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Введение. Период интенсивной химизации, 

коснувшийся всех стран мира, привел к форми-

рованию специфической ситуации. Если ранее 

неблагоприятное воздействие химических ве-

ществ распространялось преимущественно на 

рабочих отдельных вредных производств или на-

селение, живущее в непосредственной близости 

от соответствующих предприятий, то в настоя-

щее время в клинике острых отравлений сложи-

лись устойчивые приоритеты, относящиеся к ле-

карственным и наркотическим средствам, при-

родным токсинам, которые в основном опреде-

ляют токсическую ситуацию [2].

Острые экзогенные отравления включены 

в класс XIX МКБ-10, объединяющий большое 

число нозологических форм, из которых в Рос-

сии лишь небольшая часть подлежит государ-

ственной регистрации. В частности, статисти-

ческой формой С-51 предусмотрены сведения 

об умерших по причине случайного отравле-

ния алкоголем (рубрика 163) и «прочих случай-

ных отравлений» (рубрика 164). Нозологическая 

классификация основана на названиях отдель-

ных химических препаратов (алкоголь), груп-

пах родственных веществ (барбитураты, кисло-

ты) или  химических соединений, объединен-

ных общностью их применения (лекарства, ядо-

химикаты) или происхождения (растительные, 

животные). Наряду с этим, согласно этиопато-

генетическому принципу, острые интоксикации 

делят в зависимости от причины их развития на 

непреднамеренные (случайные) и преднамерен-

ные, а по условиям возникновения – на быто-

вые, производственные, ятрогенные. Выделяют 

также две основные категории причин отравле-

ния: субъективные, зависящие от поведения по-

страдавшего, и объективные, вызванные сло-

жившейся токсической ситуацией. Субъектив-

ные причины могут быть связаны с самоотрав-

лением в результате случайного (ошибочный 

прием, самолечение, техногенная авария, про-

изводственная травма, медицинская ошибка) 

или преднамеренного (с целью самоубийства, 

криминал) приема внутрь химических препа-

ратов. Среди объективных причин надо отме-

тить напряженность современных условий жиз-

ни, вызывающую потребность в приеме седатив-

ных средств, а также накопление лекарственных 

средств в домашних аптечках. Нередко в слу-

чае отравления обнаруживается влияние причин 

обеих категорий [3].

С начала 90-х годов прошлого века в стра-

не регистрировался беспрецедентный рост чис-

ла острых отравлений, что позволило охаракте-

ризовать ситуацию, связанную с экзогенными 

отравлениями, как «токсическую». Отличаясь 

особой быстротой и тяжестью процесса, острые 

отравления представляют серьезную опасность 

для здоровья населения. Вместе с тем, как по 

данным литературы, так и по материалам офи-

циальной статистики трудно получить истинное 

представление о распространенности и смерт-

ности при острых отравлениях из-за отсутствия 

строгого учета [1].
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Так, по данным научно-практического токси-

кологического Центра Россздрава в 2004 г. в спе-

циализированных токсикологических отделени-

ях (центрах) было пролечено 83923 больных, из 

них умерло 1990 человек. В целом же с диагно-

зом «Острое отравление» в стационарах страны 

было пролечено 252873 человека [4].

Материалы и методы исследования. В выпол-

ненном нами исследовании использованы ста-

тистические материалы центра острых отравле-

ний муниципального учреждения здравоохра-

нения «Городская клиническая больница ско-

рой медицинской помощи № 1» г. Омска и Тер-

риториального органа Федеральной службы го-

сударственной статистики по Омской области 

(ОМСКСТАТ). Проведен сравнительный ана-

лиз показателей заболеваемости взрослого на-

селения Омска при случайных и преднамерен-

ных острых отравлениях химической этиологии 

за период с 2000 по 2006 гг.

Результаты и обсуждение. Анализ показал, что 

за данный период времени уровень заболеваемо-

сти при случайных (ошибочный прием, самоле-

чение, техногенная авария, производственная 

травма, медицинская ошибка) острых отравле-

ниях выше такового при преднамеренных (суи-

цидальных, криминальных) острых отравлени-

ях в среднем в 1,8 раза (рис. 1). Заболеваемость 

при случайной острой химической травме вы-

росла за исследуемый период на 60,5 %. На ос-

новании аппроксимирующей функции при по-

мощи полинома 2-й степени выявлена тенден-

ция к дальнейшему росту уровня этого показате-

ля (R2 = 0,8921).

Изучение динамики заболеваемости в резуль-

тате преднамеренных острых отравлений хими-

ческой этиологии позволило установить, что за 

весь период наблюдения уровень этого показа-

теля увеличился незначительно – на 2,5 %.

На основании аппроксимирующей функ-

ции при помощи полинома 2-й степени четкой 

тенденции в динамике показателя заболеваемо-

сти при данном причинном факторе не выявле-

но (R2 = 0,2). Математическая обработка полу-

ченных результатов при помощи парного двух-

выборочного теста доказывает статистическую 

значимость различий показателей заболеваемо-

сти взрослого населения при случайных и пред-

намеренных острых отравлениях химической 

этиологии (р < 0,01).

Сравнительный анализ показателей заболе-

ваемости при случайных острых отравлениях хи-

мической природы по полу позволяет сделать 

вывод о том, что на протяжении всего периода 

наблюдения уровень заболеваемости при дан-

ном причинном факторе был выше у мужчин в 

среднем в 7,7 раза (рис. 2).

Так, среди мужчин отмечается ежегодный 

рост уровня заболеваемости при случайных ост-

рых отравлениях. За весь период наблюдения по-

казатели заболеваемости при данном причинном 

факторе у мужчин возросли на 67,5 %. На осно-

вании аппроксимирующей функции при помо-

щи полинома 2-й степени установлено, что имеет 

место тенденция к дальнейшему росту уровня за-

болеваемости при случайных острых отравлениях 

(R2 = 0,9301) (рис. 2).

У женщин за наблюдаемый период показа-

тель заболеваемости при случайных острых хи-

мических отравлениях увеличился по отноше-

нию к исходному уровню на 30,3 %. Однако про-

гноз на основании аппроксимирующей функ-

ции полинома 3-й степени свидетельствует о по-

явившейся тенденции к снижению уровня забо-

леваемости при острых отравлениях случайно-

го характера (R2 = 0,8492) (рис. 2). Различия по-

казателей заболеваемости взрослого мужского и 

женского населения в результате случайных ост-

рых отравлений химической этиологии стати-

стически не достоверны (р > 0,05).

При изучении показателей заболеваемости 

взрослого населения г. Омска в результате пред-

намеренных (суицидальных) острых отравлени-

ях установлено, что на протяжении всего перио-

да наблюдения уровень заболеваемости среди 

женщин был выше по сравнению с мужчинами в 

Рис. 1. Динамика показателей заболеваемости взрос-

лого населения г. Омска при случайных и преднаме-

ренных острых отравлениях химической этиологии за 

2000–2006 гг. (на 100 тыс. населения)

Рис. 2. Динамика показателей заболеваемости муж-

ского и женского населения г. Омска при случайных 

острых отравлениях химической этиологии за 2000–

2006 гг. (на 100 тыс. населения)
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среднем в 2,5 раза (рис. 3). Различия показателей 

заболеваемости взрослого мужского и женского 

населения в результате преднамеренных острых 

отравлений статистически не достоверны (р > 

0,05). Среди мужчин показатель заболеваемости 

в результате преднамеренных острых отравле-

ниях за анализируемый период возрос на 12,4 %, 

у женщин аналогичный показатель несколько 

снизился – на 0,97 %. Однако четко выраженной 

тенденции в динамике указанных показателей 

ни у мужчин, ни у женщин выявить не удалось 

(R2 = 0,4 и R2 = 0,35 соответственно). По-види-

мому, уровень заболеваемости при острых отрав-

лениях в результате суицидального настроя, су-

щественных изменений на ближайшую перспек-

тиву не будет претерпевать (рис. 3).

Выводы. 1. За период с 2000 по 2006 гг. отме-

чен рост показателей заболеваемости взрослого 

населения г. Омска в результате острой химиче-

ской травмы. Причем, превалируют случаи гос-

питализации в результате непреднамеренных 

острых отравлений, обусловленных в основном 

сложившейся «токсической» ситуацией, непре-

пятствующей контакту индивидуума с ядовитым 

веществом.

2. Среди мужчин преобладают случаи гос-

питализации в результате случайного острого 

отравления, в то время как среди женщин прева-

лирует преднамеренный (суицидальный) харак-

тер контакта с ядовитыми веществами.

3. Дальнейшее изучение медико-социальных 

и этиологических аспектов острой химической 

травмы среди взрослого населения крупного 

промышленного центра позволит выявить пер-

вопричины создавшейся токсикологической си-

туации и принять необходимые управленческие 

решения, направленные на профилактику ост-

рых отравлений химической природы.

4. Считаем целесообразным и обоснованным 

проведение комплексного изучения одного из 

видов суицидального поведения – умышленных 

самоотравлений с учетом эпидемиологических и 

клинико-токсикологических характеристик, как 

в диагностическом плане, так и в аспекте орга-

низации суицидологической помощи населе-

нию, в том числе обеспечения преемственности 

ведения пациентов на всех ее этапах.
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Рис. 3. Динамика показателей заболеваемости взрос-

лого мужского и женского населения г.Омска при 

преднамеренных (суицидальных) острых отравлени-

ях химической этиологии за 2000–2006 гг. (на 100 тыс. 

населения)
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A comparative analysis of indicators of incidence of diseases among adult population as a result of casual and deliberate poison-

ings of chemical etiology was conducted in the city of Omsk over 2000–2006.

It was noted a growing number of casual acute poisonings stipulated by the general «toxic» situation. This is indicative for adult 

masculine population; among feminine population, cases of deliberate acute poisonings, oftener of suicidal character, prevail. A 

study of a medico-social determinant of acute chemical injuries among the adult population of the region will enable to find out a 

prime cause of the created toxicological situation in view of making adequate managerial decisions aiming at prevention of acute 

poisonings of chemical etiology.
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* фрагмент диссертационной работы

Введение. Монацит представляет собой ми-

нерал класса фосфатов редкоземельных элемен-

тов (РЗЭ) цериевой группы и тория. Около 10 % 

монацитового концентрата (МК) содержит не 

менее 25 % тория и 4 % урана, а 90 % концентра-

та – 5 % тория и 0,2 % урана. В составе МК со-

держатся также оксиды скандия, лютеция, лан-

тана, церия, тербия, европия, гольмия и др.

Согласно справочнику [1], токсическое дей-

ствие РЗЭ на организм в значительной мере об-

условлено повреждением гепатоцитов, но наря-

ду с этим, соединения РЗЭ вызывают увеличе-

ние интенсивности окислительно-восстанови-

тельных процессов, сдвиги в калий-кальциевом 

обмене, общее ослабление ферментативной ак-

тивности, угнетающе влияют на белую кровь. 

Для плохо растворимых фосфатов и оксидов 

РЗЭ, как для всякой минеральной пыли, можно 

ожидать способности к стойкому накоплению 

в лёгких с развитием пневмокониотических из-

менений в них. Вместе с тем, резорбтивная ток-

сичность присуща и таким малорастворимым 

оксидам РЗЭ как относящиеся к высокотемпе-

ратурным полупроводникам куприт иттрия-ба-

рия (YBa2Cu3O7) и кобальтит лантана-стронция 

(La0,7Sr0,3CoO3) [2]. Для попавших в организм то-

рия и урана основное значение имеет их радио-

токсичность, обусловленная, в основном, аль-

фа-излучением [1, 3]. Именно этим объясняется 

озабоченность, связанная с добычей и перера-

боткой монацитовых песков, например, в Бра-

зилии [4] или с проживанием вблизи мест на-

копления отходов после извлечения из них то-

рия [5]. Вместе с тем, нам не известны работы, 

в которых были бы экспериментально оценены 

различные вредные эффекты монацита как та-

кового.

Перед нами эта задача возникла в связи с тем, 

что на территории одного из районов Свердлов-

ской области на протяжении десятков лет на-

ходится база хранения МК. Удельная радиоак-

тивность по радиоизотопам ториевого ряда для 

усреднённых проб МК, хранящихся здесь, рав-

на 218–230 Бк/г. Неудовлетворительное техни-

ческое состояние базы обусловило риск для здо-

ровья не только работающих на ней, но и насе-

ления окружающих деревень, а в связи с этим – 

значительную общественную озабоченность. В 

систему профилактических мер, намеченных к 

осуществлению, входят не только строительные 

и другие технические мероприятия, но и поиск 

возможности повысить устойчивость организ-

ма работающих с МК к его вредному действию с 

помощью комплекса безвредных средств, благо-

приятно влияющих на токсикокинетику и ток-

сикодинамику монацита. Предпосылкой к ре-

шению этой проблемы являлся многолетний 

опыт нашего коллектива в разработке и поло-

жительной апробации (как в эксперименте, так 

и на испытуемых) подобных биопрофилактиче-

ских комплексов (БПК), освещённый в боль-

шом числе публикаций [6-8 и др.]

При выборе биопротекторов для включения 

в состав БПК, подлежащего испытанию в дан-

ном случае, мы исходили из следующих предпо-

сылок. В механизмах повреждающего действия 

пылевых частиц на клетку определённую роль 

играет индукция перекисного окисления ли-
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пидов и других свободно-радикальных процес-

сов [9]. Хорошо известна и роль свободных кис-

лородных радикалов в повреждении (в том чис-

ле, радиационном) ДНК и тем самым, вероятно, 

в инициации канцерогенеза. Поэтому от вклю-

чения биологических антиоксидантов в умерен-

ных дозировках в состав БПК можно ожидать не 

только антицитотоксического-антифиброгенно-

го действия, но и антимутагенного (а прогности-

чески – антиканцерогенного) эффекта. Йод – 

другой биопротектор, ранее успешно испытан-

ный как средство, повышающее резистентность 

организма не только к тиреотоксическому дей-

ствию свинца [10], но и к развитию силикоза [9], 

что связано, с нормализацией биоэнергетиче-

ских процессов (нарушенных в повреждаемом 

пылевыми частицами макрофаге) через влия-

ние йода на гормональную функцию щитовид-

ной железы. Метионин играет активную роль в 

липидном метаболизме, нарушаемом при пнев-

мокониозах, а также представляет интерес как 

один из компонентов антиоксидантной системы 

организма. Окислительный метаболизм молеку-

лы глютаминовой кислоты в цикле Кребса явля-

ется важным фактором энергозависимой стаби-

лизации клеточных мембран, с чем связано по-

вышение резистентности макрофага к цитоток-

сическому действию пылевых частиц, а тем са-

мым – не только к их более эффективной эли-

минации из лёгких, но и к снижению фиброген-

ного эффекта [9]. Необходимо было также оце-

нить целесообразность дополнения БПК сред-

ствами, повышающими устойчивость ядерной 

ДНК к генотоксическому действию металлов и 

ионизирующего излучения, эффективность ре-

парации повреждённой ими ДНК и/или апоптоз 

клеток с не репарированными повреждениями. 

В этом отношении особый интерес представля-

ют выраженные антимутагенные свойства поли-

ненасыщенных жирных кислот (ПНЖК) и эйко-

заноидов – производных тех ПНЭЖК, которые 

относят к эссенциальным. Как уже сообщалось 

[11, 12], эйкозаноиды, взаимодействуя с высоко-

чувствительными сайтами связывания двуните-

вой молекулы ДНК, приводят к В-Z конформа-

ционному переходу ДНК, что является одним из 

механизмов усиления ее репарации. Для прак-

тического использования был предложен пре-

парат рыбьего жира «Эйкозавитол», обогащён-

ный ПНЖК (в основном, группы омега-3). В его 

состав входят также природные антиоксидан-

ты (α-токоферол, коэнзим Q10-убихинон, уби-

хроменол), жирорастворимые витамины А, Е, F. 

Эффективность добавления этого препарата при 

действии комбинации мутагенных металлов по-

казана ранее  в эксперименте [11, 12] и на добро-

вольцах [12, 13]

Материалы и методы исследования. Исполь-

зованная во всех экспериментах усреднённая 

проба МК, полученная с упомянутой выше базы 

хранения, была растёрта в агатовой ступке до со-

стояния порошка, дисперсометрическая харак-

теристика которого соответствовала обычным 

минеральным аэрозолям дезинтеграции.

Для изучения сдвигов клеточного состава 

жидкости бронхоальвеолярного лаважа (БАЛЖ), 

проводившегося через 24 ч после экспозиции, 

МК вводили интратрахеально инбредным белым 

крысам-самкам весом 150–220 г. в виде взвеси, 

содержащей 10 мг пыли в 1 мл стерильного физ. 

раствора. Для изучения хронических эффектов 

крысам ввели таким же путём по 50 мг монацита 

однократно, и они были умерщвлены быстрой 

декапитацией спустя 6 месяцев. В обоих экс-

периментах участвовали по 6 групп животных. 

Первая получала взвесь МК; вторая – то же на 

фоне действия БПК; третья – МК и тот же БПК, 

но с добавкой препарата «Эйкозавитол»; четвер-

тая – МК на фоне действия одного «Эйкозави-

тола»; пятая – БПК с «Эйкозавитолом», но без 

МК; шестая – только физ. раствор (контрольная 

группа).

В состав БПК, получаемого крысами в те-

чение 5 рабочих дней каждой недели, входили: 

1,5 % раствор глютаминовой кислоты, нейтра-

лизованный бикарбонатом натрия, в питьё вме-

сто воды (средний объем раствора, выпиваемого 

одной крысой, составлял 10–12 мл); поливита-

минно-полиминеральный комплекс «СЕЛМЕ-

ВИТ (10 таблеток, измельчённых и внесенных 

в корм на 60 животных); препарат «Йодомарин» 

(2,5 таблетки на 60 животных, т.е. в среднем 4 

мкг йода на крысу); метионин дополнительно к 

тому, что содержится в поливитаминном препа-

рате, так чтобы суммарная доза составила 50 мг 

на крысу. Дозы глютамата и йода соответству-

ют успешно испытанным ранее при силикозе [9] 

и ряде металлоинтоксикаций [7, 11 и др.]; дозы 

«Селмевита» и метионина рассчитывалась ис-

ходя из приводимой в литературе потребности 

лабораторных крыс в основных микронутриен-

тах. Препарат «Эйкозовитол» добавлялся в корм 

из расчёта 1 мл в день на одну крысу (дозировка, 

использовавшаяся в вышеупомянутом исследо-

вании [11, 12]).

В краткосрочном эксперименте были изуче-

ны цитотоксический эффект пыли и цитопро-

текторное действие БПК на основе оценки кле-

точного состава бронхо-альвеолярного лаважа 

(БАЛЖ) [9]. В хроническом эксперименте че-
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рез шесть месяцев после интратрахеального вве-

дения пыли исследовали различные эффекты 

действия МК и их изменения на фоне примене-

ния БПК разного состава по системе общепри-

нятых информативных показателей, которые 

будут упомянуты в следующем разделе статьи. 

Повреждение и репарация ДНК в клетках кро-

ви оценивались методом ДНК-комет и анализом 

полиморфизма длин амплифицированных фраг-

ментов (ПДАФ); сущность и техника этих тестов 

описывались нами ранее [11-13].

Результаты и обсуждение. Исследование ци-

тологического состава жидкости бронхо-аль-

веолярного лаважа (БАЛЖ) у крыс сравнивае-

мых групп (табл. 1) показало, что пыль МК про-

являет выраженную пульмонотоксичность, свя-

занную с её цитотоксическими свойствами, о 

чём свидетельствует увеличение свободной кле-

точной популяции глубоких дыхательных пу-

тей, в основном, за счет резкого увеличения чис-

ла нейтрофильных лейкоцитов (НЛ) при только 

небольшом, однако, статистически значимом, 

увеличении числа альвеолярных макрофагов 

(АМ). Такой характер реакции альвеолярного 

фагоцитоза, типичный для эффектов действия 

цитотоксичной и фиброгенной пыли [9, 14], ин-

тегрально характеризуется почти 9-кратным и 

статистически высоко значимым увеличением 

отношения НЛ/АМ. У животных, которые перед 

интратрахеальным введением МК получили ме-

сячный курс БПК, этот показатель значимо ни-

же за счёт существенного ограничения мобили-

зации нейтрофилов, а при совместном действии 

БПК и Эйкозавитола отношение НЛ/АМ сни-

жается наиболее существенно, хотя сам эйкоза-

витол дал значительно менее выраженное сни-

жение притока НЛ в ответ на введение МК, чем 

в случае БПК. Комплекс БПК+эйкозавитол, су-

дя по клеточности БАЛЖ, снижает и пульмоно-

токсический эффект фоновых вредных экспози-

ций, которым подвержены контрольные крысы 

при обычном содержании.

В хроническом эксперименте показано, что 

через 6 месяцев после интратрахеального вве-

дения пыль монацита вызывает в легких уме-

ренные пневмокониотические изменения. Име-

ло место увеличение массы лёгких, причем зна-

чимых изменений данного показателя на фоне 

действия БПК и/или Эйкозавитола не обнару-

жено. Как видно из табл. 2, под действием МК 

наблюдалось также типичное для эксперимен-

тальных пневмокониозов увеличение содержа-

ния липидов в легочной ткани липидов, связы-

ваемое [9] с усилением липопектической функ-

ции лёгочных макрофагов, активируемых пыле-

выми частицами либо продуктами разрушения 

макрофагов под влиянием этих частиц. На фоне 

действия БПК (или БПК + Эйкозавитол) в ле-

гочной ткани у крыс, получивших МК, отмеча-

ется статистически значимо меньшее накопле-

ние липидов, причём и в этом случае менее вы-

раженное ослабление накопления липидов дал 

эйкозавитол без БПК. В хорошем соответствии 

с количественными данными о влиянии испы-

танных биопротекторов на содержание липидов 

в лёгких находится полуколичественная морфо-

метрическая оценка их влияния на содержание 

суданофильных (фосфолипидных) гранул в мак-

рофагах лёгочной ткани (табл. 2).

Под влиянием монацита наблюдается уве-

личение и прямого показателя интенсивности 

фиброгенеза, а именно содержания суммарно-

го оксипролина в лёгочной ткани (4155±302 мкг 

против 2444±100 мкг в контроле, p < 0,05), при-

чем и этот показатель снижается, хотя и недо-

статочно значимо статистически, под влияни-

Таблица 1

Основные цитологические характеристики БАЛЖ через 24 ч после интратрахеального введения 

крысам взвеси монацитового концентрата (х±sх)

Воздействие
Число клеток, млн

НЛ/АМ
общее НЛ АМ

Физ. раствор 2,48±0,15 0,24±0,05 1,90±0,15 0,13±0,03

Монацит 49,90±6,63* 42,96±6,02* 4,57±0,80* 10,18±1,17*

Монацит + БПК 33,01±3,55*# 26,01±3,01# 5,19±0,93* 5,15±0,67*#

Монацит + БПК + Эйкозавитол 29,78±5,09*# 22,23±3,74*# 6,27±1,26* 3,83±0,24*#

Монацит + Эйкозавитол 33,86±5,33* 28,29±4,68* 3,56±0,51* 7,73±0,44*

БПК + Эйкозавитол 2,64±0,29# 0,13±0,03# 2,11±0,26# 0,06±0,01#

Примечание. Здесь и в табл. 2–7: «*» – статистическая значимость различия с контрольной группой; «#» – с группой «Монацит» (р<0,05 

по t-критерию Стьюдента)
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ем БПК (3788±324 мкг) и особенно БПК в со-

четании с эйкозавитолом (3594±380 мкг), а в не-

сколько меньшей степени – под влиянием од-

ного эйкозавитола (3986±197 мкг). О том, что 

речь идёт об ослаблении именно фиброгенеза, 

вызванного пылью МК, свидетельствует, как и 

в случае накопления липидов, отсутствие како-

го-либо влияния того же защитного комплекса 

на содержание оксипролина в лёгких интактных 

крыс (2656±126 мкг).

Влияние биопротекторов на остаточную 

массу пыли в лёгких было благоприятным, од-

нако слабым и статистически не значимым: в 

группе, получившей только МК, она равня-

лась 30,8±2,9 мг, а в группах «МК + БПК» – 

25,6±2,5 мг, «МК + БПК + эйкозавитол» – 

27,1±3,3 мг, «МК + эйкозавитол» 29,3±3,6 мг. 

Стёртость положительного влияния на этот по-

казатель, по всей вероятности, связана с малой 

эффективностью физиологических механизмов 

самоочищения лёгких при высокой разовой пы-

левой нагрузке. Однако прирост содержания ок-

сипролина в лёгких при действии биопротекто-

ров снизился не только в приведенных выше аб-

солютных показателях, но (во всех случаях, кро-

ме действия одного эйкозавитола) также в расчё-

те на единицу остаточной массы пыли в лёгких: 

в тех же группах 58,8±6,6, 49,2±13,1, 37,4±13,8 и 

57,1±7,7 мкг/мг, соответственно. Это свидетель-

ствует о том, что ослабление повреждающего 

действия МК на лёгочные макрофаги не только 

защищает механизмы самоочищения лёгких от 

пылевых частиц, но и тормозит те сложные па-

тогенетические пути, по которым повреждение 

этих клеток приводит к усиленному фиброгене-

зу [9].

Морфологические исследования также пока-

зали наличие в легких пневмокониотических из-

менений в виде диффузного умеренного скле-

роза альвеолярных перегородок и развития в 

Таблица 2

Содержание липидов в легких крыс через 6 месяцев после интратрахеального введения взвеси 

монацитового концентрата (х±Sх) 

Воздействие
Абсолютное содержание 

липидов, мг
То же в пересчёте на 

100 г массы тела
Число суданофильных

гранул, баллы1)

- 26,73±1,80 12,15±0,85 1,26±0,11

Монацит 45,86±2,22* 20,43±1,12* 2,11±0,17*

Монацит + БПК 36,81±3,41*# 16,47±1,48*# 1,53±0,06*#

Монацит + БПК + Эйкозавитол 36,66±3,95* 15,93±1,52*# 1,45±0,05#

Монацит + Эйкозавитол 39,48±2,51* 18,14±1,37* Нет данных

БПК + Эйкозавитол 29,33±2,03 13,07±0,9 Нет данных

1) Окраска чёрным суданом B; число суданофильных (фосфолипидных) гранул в лёгочном макрофаге оценивается в баллах от 0 до 3 и 

рассчитывается средне взвешенный балл для каждого животного

Таблица 3

Некоторые показатели состояния организма крыс через 6 месяцев после

интратрахеального введения взвеси монацитового концентрата (Х±Sх)

Показатель

Воздействие

- Монацит
Монацит + 

БПК

Монацит 
+ БПК + 

эйкозавитол

Монацит + 
эйкозавитол

БПК + 
эйкозавитол

СДГ, число гранул в 50 лимфоцитах пе-

риферической крови
901±36 736±22* 982±31# 876±49# 881±26# 910±17

Каталаза в сыворотке крови, мккат/л 18,76±1,92 13,47±1,44* 14,43±2,41 14,43±1,44 18,76±1,92 17,79±1,44

Каталаза в сыворотке крови, единицы 

оптической плотности
0,39±0,04 0,28±0,03* 0,30±0,05 0,30±0,03 0,39±0,04 0,37±0,03

МДА в сыворотке крови, мкмоль/л 4,07±0,36 5,04±0,19* 4,43±0,23 4,52±0,37 4,88±0,18 4,68±0,13

Сегментоядерные нейтрофилы, % 34,50±3,24 26,20±2,28 31,71±2,84 28,8±0,67 27,00±2,42 28,07±1,83

Палочкоядерные нейтрофилы, % 2,20±0,39 0,80±0,20* 1,71±0,48 1,60±0,37 1,70±0,41 1,87±0,44
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их толще множественных, мелких, неправиль-

ной формы клеточно-пылевых очажков, причём 

лишь единичные тонкие аргирофильные волок-

на проникают внутрь этих образований. На фо-

не действия биопротекторов клеточно-пыле-

вые скопления определяются по большей части 

в просвете альвеол и значительно реже в толще 

альвеолярных перегородок. Эти очажки по пе-

риферии охвачены тонкими коллагеновыми во-

локнами, однако, прорастания хотя бы аргиро-

фильных волокон в их толщу не наблюдается. В 

трахео-бронхиальных лимфатических узлах МК 

вызывает огрубение аргирофильной стромы и 

начальные признаки склерозирования синусов, 

а на фоне действия БПК или БПК совместно с 

эйкозавитолом эти явления выражены меньше.

Накопленный за долгие годы опыт количе-

ственной оценки пневмокониотических изме-

нений, развивающихся у крыс при интратрахе-

альном введении большого числа минеральных 

пылей, позволяет оценить пневмоконизоопас-

ность МК как сравнительно высокую для мате-

риала, не содержащего ни свободного диокси-

да кремния, ни силикатов. Допустимо предпо-

ложить, что она хотя бы отчасти связана с дей-

ствием естественной радиоактивной примеси, 

потенцирующим цитотоксичность пылевых ча-

стиц и развитие пневмокониоза. Обзор давних, 

но не потерявших значение исследований по 

этой проблеме, можно найти в монографии [15]; 

наиболее близок к предмету настоящей статьи 

эксперимент, некогда проведенный Б.А. Кац-

нельсоном и соавт.[16].

Функциональные показатели, приведенные в 

табл. 3, свидетельствуют о том, что токсическое 

действие МК не является исключительно мест-

ным (на лёгкие). Так, под влиянием МК отме-

чается общее снижение уровня биоэнергетиче-

ского обмена, характеризуемое статистически 

значимым подавлением активности сукцинат-

дегидроненазы (СДГ) лимфоцитов крови, при-

чём у крыс, получавших БПК, Эйкозавитол или 

их комбинацию, этот эффект МК отсутствует и, 

напротив, имеет место повышение активности 

СДГ. Показателем угнетающего действия МК 

на антиоксидантную систему организма может 

служить снижение уровня каталазы в сыворотке 

крови, причём и это снижение значительно ме-

нее выражено или вовсе не наблюдается на фо-

не приёма биопроотекторов. Увеличение содер-

Таблица 4

Распределение повреждений ДНК по классам комет (в %, Х±Sх) в моноцитах крови крыс

через 6 месяцев после интратрахеального введения взвеси монацитового концентрата

Классы
комет1)

Воздействие

- Монацит
Монацит + 

БПК
Монацит + БПК + 

эйкозавитол
Монацит + эйкоза-

витол
БПК + эйкозавитол

С1 50,30±5,34 0,36±1,35* 0,14±0,76* 14,14±2,69*# 8,33±2,61*# 54,38±6,35#

С2 30,40±4,13 8,64±4,13* 14,00±3,83* 27,86±2,69# 24,50±3,46# 30,54±4,37#

С3 9,50±4,83 27,45±4,68* 29,86±4,23* 29,14±4,07* 42,25±2,97*# 14,69±2,87#

С4 9,50±6,06 35,09±4,14* 28,57±3,02*# 28,57±2,79*# 16,50±4,13# 0,46±1,93*#

С5 0,30±1,35 28,45±4,85* 28,43±3,02* 0,29±0,98# 8,42±3,13*# 0#

Примечание. Здесь и в табл. 5: 1) С1 – практически неповрежденные клетки; С2 – клетки, имеющие низкий уровень повреждения ДНК, 

С3 – средний уровень повреждения ДНК, С4 – высокий уровень повреждения ДНК и С5 – полностью поврежденные клетки

Таблица 5

Распределение повреждений ДНК по классам комет (в %, Х±Sх) в лимфоцитах крови крыс

через 6 месяцев после интратрахеального введения взвеси монацитового концентрата

Классы
комет1)

Воздействие

- Монацит Монацит + БПК
Монацит + БПК + эйко-

завитол
Монацит + эйко-

завитол
БПК + эйкоза-

витол

С1 50,20±3,10 9,09±1,89* 13,71±2,51*# 14,14±2,69*# 9,41±4,13* 61,69±4,11*#

С2 29,50±4,55 9,27±1,57* 13,71±2,23*# 44,14±4,23*# 33,33±5,21# 30,85±4,23#

С3 19,70±4,43 28,27±2,54* 28,86±3,15* 27,43±4,14* 32,75±3,63* 7,00±3,56*#

С4 0,20±0,84 35,73±3,80* 29,43±5,01* 13,86±2,69*# 17,08±6,95*# 0,31±1,26#

С5 0,40±1,03 17,64±2,87* 14,29±3,95* 0,42±1,07# 7,41±4,78*# 0,15±0,75#
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жания МДА в группе крыс, получивших толь-

ко МК, может как отражать угнетение АОС, так 

и свидетельствовать об усилении процессов пе-

рекисного окисления липидов. Под влияни-

ем биопротекторов отмечается снижение этого 

сдвига по отношению к контрольному уровню с 

потерей его статистической значимости.

Из той же табл. 3 видно некоторое снижение 

процента сегментоядерных нейтрофилов крови 

под влиянием МК, а для палочкоядерных ней-

трофилов это снижение статистически значимо, 

тогда как на фоне биопротекторов оно не столь 

заметно и не значимо. Это может косвенно сви-

детельствовать о подавлении гранулоцитопоэза, 

предположительно связанным с внутренним 

альфа-облучением костного мозга, и о защите 

от него действием биопротекторов. С такой ги-

потезой вполне согласуется анализ миелограм-

мы крыс (исследованной только в группах «кон-

троль», «МК», «МК+БПК» и «МК+БПК+эйко-

завитол»), из которой мы ввиду ограниченного 

объёма статьи приведём только отдельные по-

казатели. Отношение лейкобластических эле-

ментов к эритробластическим, равное в кон-

трольной группе 1,96±0,14, под влиянием МК 

значимо (при p < 0,05) снизилось до 1,47±0,12, 

а на фоне БПК или БПК+эйкозавитол – не 

значимо и только до 1,51±0,19 и 1,79±0,17, со-

ответственно. Значимым было так же сниже-

ние под влиянием МК процента сегменто-

ядерных (с 24,46±0,69 % до 19,86±1,85 %) и па-

лочкоядерных/юных клеток (с 6,78±0,48 % до 

5,29±0,53 %); один БПК практически не повли-

ял на это снижение, но на фоне БПК+эйкозави-

тол процент сегментоядерных нормализовался 

(23,48±1,31 %). Наиболее интересно сопостав-

ление тех же групп по проценту клеток грану-

лоцитарного ростка кроветворения, зафиксиро-

ванных в состоянии митоза: если в контрольной 

группе их было 0,72±0,07 %, то у крыс, получив-

ших только МК – 0,41±0,08 % (снижение значи-

мо при p < 0,05), МК на фоне БПК – 0,53±0,10 % 

(не значимые различия с обоими предыдущими 

показателями), а МК на фоне БПК+эйкозави-

тол – 0,78±0,11 (отличие от эффекта одного МК 

значимо при p < 0,05).

Отметим также, что межгрупповые разли-

чия носили тот же характер и в отношении мо-

ноцитов костного мозга, хотя не были значи-

мы статистически, а также клеток лимфоцитар-

ного ростка, общее число которых составляло 

9,03±0,94 % в контроле, было снижено значи-

мо (p < 0,05) при действии МК (до 5,60±0,59 %) 

и даже МК+БПК (до 6,20±0,51 %), а при дей-

ствии МК на фоне БПК+эйкозавитол – не зна-

чимо и только до 7,66±0,65 %, причём послед-

ний показатель выше такового при действии 

одного МК значимо при p < 0,05. Тормозящее 

действие МК видно на всех стадиях лимфоци-

топоэза (лимфобласт – пролимфоцит – лимфо-

цит), причём на всех стадиях БПК и, в особен-

ности, БПК + эйкозавитол дали более или ме-

нее выраженное ослабление этого действия. В 

целом, МК проявляет несомненную миелоток-

сичность, которую допустимо рассматривать 

как обусловленную, в основном, радиотоксич-

ностью монацита.

При морфологическом и морфометрическом 

исследовании щитовидной железы, селезёнки и 

тимуса показано негативное влияние МК на эти 

органы, а также ослабление этого влияния под 

действием БПК, в особенности, при совместном 

применении БПК и Эйкозавитола.

Оценка генотоксичности использованны-

ми нами методами тестирования повреждения и 

репарации ДНК свидетельствует о том, что МК 

обладает генотоксическим эффектом, прояв-

ляющимся увеличением фрагментации ДНК не 

только в моноцитах крови (то есть в клетках си-

стемы мононуклерных фагоцитов), но и в имму-

но-компетентных клетках (лимфоцитах), при-

чём и этот эффект тормозится испытанными 

Таблица 6

Коэффициент фрагментации1) ДНК лимфоцитов крови крыс через 6 месяцев

после интратрахеального введения взвеси монацитового концентрата (Х±Sх)

Воздействие

- 0,083308±0,005947

Монацит 0,095828±0,030529

Монацит + БПК 0,065873±0,000507*

Монацит + БПК + Эйкозавитол 0,034645±0,000774*#

Монацит + Эйкозавитол 0,054095±0,019407*#

Контроль на БПК + Эйкозавитол 0,058816±0,002708*#

Примечание. 1) Отношение радиоактивности «хвоста» к радиоактивности «ядра» при электрофорезе амплифицированной ДНК, меченой 

тритием, по агарозному гелю (ПДАФ-анализ)
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биопротекторами, в особенности, сочетанием 

БПК и Эйкозавитола (табл. 4-6). При этом сами 

по себе БПК и препарат «Эйкозавитол», не об-

ладающие собственным генотоксическим дей-

ствием, дали при совместном применении неко-

торое ослабление фонового уровня фрагмента-

ции ДНК.

Заключение. Частицы монацитового концен-

трата, вводимые крысам интратрахеально в ви-

де суспензии, вызывают изменения, свидетель-

ствующие о пульмонотоксичности, фиброген-

ности, резорбтивной токсичности и генотоксич-

ности этого материала, по всей вероятности, хо-

тя бы отчасти связанных с присутствием в его 

составе не только редкоземельных, но и естест-

венных радиоактивных элементов ряда тория и, 

в меньшем количестве, урана. Биопрофилакти-

ческий комплекс (БПК), состоящий из глута-

мата, препарата йода, метионина и поливита-

минно-полиминерального препарата, ослабляет 

вредные эффекты монацита. Хотя аналогичное 

защитное действие биологически активной до-

бавки «Эйкозавитол» по большинству эффектов 

выражено слабее, однако, сочетание её с БПК по 

многим из них даёт наилучший результат. Учи-

тывая безвредность испытанных средств, под-

тверждённую в эксперименте, указанное соче-

тание может быть рекомендовано для проведе-

ние курсов биологической профилактики у ра-

ботающих с монацитовым концентратом.
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Введение. В структуре острых отравлений хи-

мическими веществами отравления угарным га-

зом занимают второе место после отравлений 

этиловым спиртом, а летальность при этой пато-

логии достигает 17,5 % [1, 2].

До настоящего времени судебно-медицин-

ская диагностика острых отравлений оксидом 

углерода продолжает оставаться весьма актуаль-

ной задачей. Особую актуальность приобретает 

данная проблема при сочетанных отравлениях 

угарным газом на фоне алкогольного опьянения 

в силу учащения случаев таких отравлений [3].

Отсутствие конкретных научно-обоснован-

ных рекомендаций в случаях таких сочетанных 

отравлений свидетельствует о необходимости 

научных исследований в этом направлении.

Остаётся совершенно нерешённым вопрос об 

оценке степени тяжести химической травмы при 

отравлениях угарным газом на фоне алкоголь-

ного опьянения. Также не изучена токсикоки-

нетика и токсикодинамика оксида углерода на 

фоне отравления этиловым спиртом. Решение 

этих проблем значительно расширит диагности-

ческие возможности судмедэксперта и повысит 

обоснованность и доказательное значение су-

дебно-медицинских заключений.

Целью настоящего исследования явилась ток-

сикометрическая оценка клинических и морфо-

логических признаков при острых отравлениях 

оксидом углерода на фоне алкогольного опьяне-

ния.

Материалы и методы исследования. Изучены 

176 случаев острых отравлений угарным газом. 

Анализу были подвергнуты истории болезней и 

заключения судебно-медицинских экспертиз, 

проведенных по поводу отравлений угарным га-

зом с летальным исходом.

Большинство отравлений явились следстви-

ем несчастных случаев 152 (86,4 %), в 19 (10,8 %) 

случаях отравления с целью самоубийства и 

только в двух случаях (1,1 %) отравления угар-

ным газом совершались с целью умышленного 

убийства, а в остальных случаях (1,7 %) мотивы 

отравления выяснить не удалось.

Среди пострадавших было больше мужчин – 

123 (70 %), чем женщин. Распределение постра-

давших от отравления угарным газом по полу и 

возрасту представлено в табл. 1.

Наибольшее число отравлений угарным га-

зом приходилось на возраст 30–45 лет.

В подавляющем большинстве случаев – 154 

(87,5 %) смерть наступала на месте происшест-

УДК [615.91:632.954].07

А.И. Искандаров, Б.А. Абдукаримов

ТОКСИКОМЕТРИЯ ПРИ ОСТРЫХ ОТРАВЛЕНИЯХ УГАРНЫМ ГАЗОМ
НА ФОНЕ АЛКОГОЛЬНОГО ОПЬЯНЕНИЯ

Ташкентский педиатрический медицинский институт, Республика Узбекистан

Приведены данные по определению общей токсичности оксида углерода с учётом пола, возраста и на фоне 

различных степеней алкогольного опьянения; изучены концентрационные пороги клинических и морфологиче-

ских параметров карбоксигемоглобина в сочетании с алкогольной интоксикацией; дана экспертная оценка токси-

кокинетики оксида углерода на фоне алкогольного опьянения. В ходе исследования определены информативные 

клинические и морфологические признаки отравления оксидом углерода, основные параметры кинетики карбо-

ксигемоглобина и последовательность клинико-морфологических эффектов яда на фоне алкогольного опьяне-

ния. Полученные данные позволяют установить непосредственную причину смерти при отравлениях угарным га-

зом и этиловым спиртом.

Ключевые слова: оксид углерода, карбоксигемоглобин, алкогольная интоксикация.

Таблица 1

Распределение отравлений СО по полу и возрасту

Пол пострадавших
Возрастная группа (годы)

15–30 31–45 46–60 Старше 60 Всего

Мужчины 36 45 31 11 123

Женщины 18 20 12 3 53

Всего 54 (30,7 %) 65 (36,9 %) 43 (24,4 %) 14 (8,0 %) 176
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вия, а в остальных случаях летального исхода 

смерть наступала в лечебных учреждениях. Дли-

тельность переживания составляла от несколь-

ких часов до 16,2±4,8 суток.

Значительное количество бытовых отравле-

ний приходилось на холодное время года (де-

кабрь-январь) (рис. 1).

В пяти случаях (2,8 %) отравления угарным 

газом носили групповой характер, когда воздей-

ствию газа подвергались от 2-х до 7-ми человек 

(семейные отравления), большинство погибших 

от отравлений – 163 (92,6 %) находились в со-

стоянии алкогольного опьянения. Концентра-

ция этилового спирта в крови колебалась от 0,5 

до 6,5 ‰.

Количественное определение карбоксигемо-

глобина осуществляли по методу Фретвурста и 

Майнеке. Метод основан на определении погло-

щения света при длине волны, равной 575 нм, 

раствором гемолизированной крови до и после 

восстановления оксигемоглобина гидросульфа-

том натрия. Погрешность метода не превыша-

ет 4 %. В случаях, когда забор жидкой крови был 

невозможен (гнилостные или обугленные тру-

пы), использовали методику спектрофотомет-

рического определения карбоксигемоглобина в 

костном мозге, предложенную Р.В. Бабаханян и 

Н.С. Бусовой (1986). При этом учитывалось, что 

концентрация оксида углерода в костном мозге 

в среднем на 30–40 % ниже, чем в цельной кро-

ви.

Наличие алкоголя и его суррогатов определя-

ли газохроматографическим методом. Степень 

алкогольного опьянения определяли по Вид-

марку [4].

Результаты исследования и обсуждение. При-

надлежность химических веществ к ядам опре-

деляется в первую очередь их токсичностью. В 

связи с этим на начальном этапе исследования 

мы определяли общую токсичность окиси угле-

рода на фоне алкогольного опьянения. С этой 

целью был использован метод пробит-анализа 

(рис. 2).

Все случаи отравлений оксидом углерода на 

фоне алкогольного опьянения были разделены 

на две группы. Первая группа (n = 55) включа-

ла случаи, когда отравление угарным газом было 

на фоне лёгкого алкогольного опьянения (0,5–

1,3 ‰). Во второй группе (n = 108) потерпевших 

степень алкогольного опьянения была сильной 

(2,6–6,5 ‰).

Результаты данных исследований показали, 

что сопутствующий приём умеренных доз алко-

голя, индуцируя метаболизм ферментов печени, 

ускоряет биотрансформацию карбоксигемогло-

бина и тем самым снижает уровень его токсич-

ности. Однако «защитное» действие умеренных 

доз алкоголя мы видим только в зоне пороговых 

концентраций карбоксигемоглобина, а в зонах 

критических концентраций какого-либо влия-

ния на токсичность карбоксигемоглобина алко-

голь не оказывает.

При сильной степени алкогольного опьяне-

ния токсичность карбоксигемоглобина резко 

Рис. 1. Распределение бытовых отравлений оксидом 

углерода по месяцам года, %

январь 26,69

февраль 9,29

октябрь 9,64

апрель 7,14

март 9,14

но
яб

рь
 7

,1
4

декабрь 30,96

Рис. 2. Пробит-график зависимости «концентрация 

карбоксигемоглобина – эффект» при отравлениях ок-

сидом углерода

По оси абсцисс – концентрация HbCO (%), по оси ординат – 
процент риска смерти
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возрастает. Так, среднесмертельная (CL50) кон-

центрация карбоксигемоглобина в этой группе 

составила 36,42 %, тогда как при такой концен-

трации карбоксигемоглобина без алкогольного 

опьянения (CL50) составила 41,24 %.

Таким образом, влияние алкоголя на токсич-

ность карбоксигемоглобина неоднозначно. Эти-

ловый спирт в малых количествах в крови ока-

зывает благоприятное влияние на исход отрав-

ления угарным газом, а в больших концентраци-

ях – усиливает токсическое действие карбокси-

гемоглобина, повышая процент риска смерти.

Избирательное действие оксида углерода, 

прежде всего, проявляется в его реакции взаи-

модействия с гемоглобином крови, в следствие 

чего наблюдается тяжёлая гемическая гипоксия. 

Особо высокой ранимостью и чувствительно-

стью к кислородному голоданию отличается 

ЦНС.

Количественную оценку резистентности 

ЦНС к токсическому действию карбоксигемо-

глобина как на фоне алкогольного опьянения, 

так и без него мы проводили путём группировки 

клинических и морфологических проявлений в 

соответствии с величинами их концентрацион-

ных порогов.

Результаты этих исследований показали, что 

влияние алкоголя было благотворным при ней-

ровегетативных и вегетосенсорных нарушениях 

ЦНС, что выражалось повышением концентра-

ционных порогов к действию угарного газа. Од-

нако при тяжёлых случаях отравлений алкоголь 

усиливал токсический эффект, что проявлялось 

резким снижением концентрационных порогов 

стволовых и пирамидальных расстройств.

Наши исследования показали, что резистент-

ность отделов нервной системы к действию 

угарного газа на фоне алкогольного опьянения 

возрастает по следующей схеме: психосенсор-

ные расстройства � торможение коры ретику-

лярной формации � угнетение стволовых обра-

зований мозга. Следовательно, наиболее древ-

ний в филогенетическом отношении ствол мозга 

является менее чувствительным к гипоксии, чем 

более молодая кора больших полушарий.

Как известно, исход острых отравлений зави-

сит, в первую очередь, от того насколько орга-

низм сможет элиминировать поглощенную дозу 

яда. Поэтому было интересно изучить токсико-

кинетику карбоксигемоглобина при отравлени-

ях оксидом углерода на фоне алкогольного опья-

нения.

С помощью нелинейного резистентного ана-

лиза были определены основные параметры ток-

сикокинетики карбоксигемоглобина (табл. 2).

Как видно из данных табл. 2, в группе потер-

певших от отравления угарным газом на фоне 

алкогольного опьянения даже при более низком 

исходном уровне карбоксигемоглобина кро-

ви резко ухудшаются показатели кинетики яда: 

снижается скорость выведения яда (К), увели-

чивается период полувыведения (Т1/2) и почти в 

2 раза увеличивается продолжительность токси-

когенной фазы.

Следующим этапом наших исследований 

явилось изучение токсикодинамики карбокси-

гемоглобина и соответственно хронологии пато-

логического процесса при отравлениях оксидом 

углерода на фоне алкогольного опьянения.

Для изучения патологического процесса в 

хронологии мы систематизировали клиниче-

скую симптоматику по времени их первичной 

регистрации (табл. 3).

На фоне сильного алкогольного опьянения 

при исходной карбоксигемоглобинемии в ин-

тервале от 30 до 40 % пострадавшие впадают в 

тяжёлое коматозное состояние (0,44±0,04 ч), 

со снижением болевой чувствительности 

(0,62±0,036 ч) и непроизвольным актом моче-

испускания (0,92±0,04 ч), при этом и другие 

клинические симптомы возникают значитель-

но раньше, чем у пострадавших без алкоголь-

ной интоксикации или с лёгкой формой алко-

гольного опьянения.

Морфологическая картина отравления окси-

дом углерода (при аутопсиях), как на фоне алко-

Таблица 2

Основные параметры токсикокинетики карбоксигемоглобина

Анализируемая группа
Исходный 

уровень 
HbCO, %

Константа
скорости выведе-

ния яда (К)

Период полупребы-
вания яда в крови 

(Т1/2), час

Максимальная продол-
жительность токсико-

генной фазы, час

I группа. Отравление легкой степени 

(0,5–1,3 ‰ этилового спирта в крови) 

алкогольного опьянения (n = 55)

52,83±9,13 0,408 2,32 6,32

II группа. Отравление СО на фоне силь-

ной степени (2,6–6,5 ‰ этилового 

спирта в крови) алкогольного опьяне-

ния (n = 108)

49,47±7,65 0,312 3,84 12,06
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гольного опьянения, так и без него имеет опреде-

лённый хронологический динамизм, который от-

чётливо прослеживается на примере тех органов 

и систем, которые наиболее чувствительны к дей-

ствию оксида углерода. Так, морфологические из-

менения в ЦНС нарастали в следующей хроноло-

гической последовательности: очаговый отёк го-

ловного мозга (1,72±0,42 ч), мелкоочаговые кро-

воизлияния в головной мозг (3,73±0,63 ч), отёк 

мягких мозговых оболочек (6,29±1,50 ч), дистро-

фические изменения невроцитов (8,62±2,26 ч), 

выраженный отёк головного мозга (9,07±1,59 ч) и 

некроз невроцитов (35,75±8,46 ч).

Таким образом, стадийность патологическо-

го процесса при отравлениях оксидом углеро-

да предполагает, что каждое последующее звено 

морфологической картины может возникнуть 

лишь на основе предыдущего. При этом интен-

сивность и выраженность клинических и мор-

фологических признаков зависит как от исход-

ного уровня карбоксигемоглобина в крови, так и 

степени алкогольного опьянения.

Выводы. 1. Этиловый спирт в малых количе-

ствах в крови оказывает благоприятное действие 

на исход отравления, а в больших концентраци-

ях усиливает токсическое действие карбоксиге-

моглобина, повышая процент риска смерти.

2. Высокий уровень содержания карбокси-

гемоглобина в трупной крови (свыше 50 %) при 

сильной алкогольной интоксикации есть досто-

верный критерий очень короткой токсикоген-

ной фазы, что является доказательством быст-

рой смерти на месте происшествия, и, напротив, 

сравнительно небольшие значения карбоксиге-

моглобина в крови и лёгкая степень алкогольно-

го опьянения свидетельствуют о гибели постра-

давшего уже вне исходного очага поражения, 

или требуют поиска других причин смерти.

3. Токсикометрия при острых отравлениях 

угарным газом на фоне алкогольного опьянения 

является количественным и объективным мето-

дом оценки степени тяжести при данных соче-

танных отравлениях.
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Таблица 3

Влияние алкоголя на хронологию основных токсических эффектов оксида углерода

при исходном уровне карбоксигемоглобина в крови 35–40 %

Эффект
Время регистрации, 
час (без алкогольной 

интоксикации)

Время регистрации, час 
(лёгкая степень алко-

гольной интоксикации)

Время регистрации, час 
(сильная степень алкоголь-

ной интоксикации)

Глубокая оглушенность (n = 26) 0,50±0,01 0,53±0,02 0,44±0,04

Снижение болевой реакции (n = 42) 0,74±0,04 0,75±0,06 0,62±0,036

Аспирация рвотных масс (n = 14) 0,75±0,03 0,73±0,04 0,58±0,46

Непроизвольное мочеиспускание (n = 52) 0,81±0,06 0,81±0,04 0,76±0,06

Рвота (n = 82) 1,14±0,04 1,76±0,04 0,92±0,04

Двигательное беспокойство (n = 16) 1,42±0,15 1,43±0,18 1,36±0,20

Мышечная дрожь (n = 18) 1,52±0,11 1,50±0,16 1,36±0,14

Тремор конечностей (n = 16) 1,66±0,14 1,67±0,16 1,36±0,16

Тахикардия (n = 112) 1,75±0,14 1,76±0,16 1,65±0,14

Атаксия (n = 24) 1,71±0,12 1,68±0,16 1,54±0,26

Инъекция склер (n = 66) 1,79±0,27 1,83±0,24 1,52±0,24

Гиперемия лица (n = 53) 2,79±0,32 1,76±0,26 1,24±0,26

Адинамия (n = 12) 2,85±0,30 3,01±0,26 2,92±0,36

Слезотечение (n = 24) 2,94±0,18 2,85±0,22 2,76±0,24

Светобоязнь (n = 24) 3,01±0,41 3,12±0,46 3,12±0,34

Психомоторное возбуждение (n = 17) 3,76±0,22 3,56±0,26 2,16±0,44

Восстановление сознания (n = 22) 6,80±1,51 6,76±1,70 12,84±2,47
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Введение. Техногенное загрязнение окружаю-

щей среды тяжелыми металлами, в частности 

кадмием, оказывает негативное влияние на мле-

копитающих [10]. Наиболее ранними реакция-

ми организма при воздействии кадмия являют-

ся модификация интенсивности свободноради-

кального перекисного окисления липидов и ин-

дукция синтеза металлотионеинов (МТ) [12, 14]. 

МТ – низкомолекулярные белки, которые син-

тезируются преимущественно в печени и поч-

ках, выполняют функции детоксификации и 

действуют как ловушки для свободных радика-

лов, предотвращая повреждение внутриклеточ-

ных структур [13].

Избыточное накопление кадмия в критиче-

ских органах (печень, почки) обусловлено высо-

кой кумулятивной способностью и низкой ско-

ростью экскреции из организма [11]. Преодо-

ление пороговых концентраций эффективно-

го связывания ионов кадмия с внутриклеточны-

ми белками, главным образом МТ, реализуется 

в развитии токсических эффектов [8]. В связи с 

этим обеспечение устойчивости организма мле-

копитающих при хроническом воздействии кад-

мия может быть реализовано за счет ускорения 

процесса его выведения и снижения уровня по-

вреждений наиболее чувствительных систем. На 

наш взгляд перспективным является использо-

вание биофлаваноидов, которые обладают ярко 

выраженной антиокислительной активностью и 

способны связывать ионы металлов [6, 7]. Среди 

этих веществ большой интерес вызывает дигид-

рокверцетин (ДКВ), обнаруженный в древесине 

некоторых пород хвойных деревьев [4, 5].

Целью настоящей работы стало исследование 

влияния дигидрокверцетина и аскорбиновой 

кислоты на содержание малонового диальдегида 

и металлотионеинов в органах крыс, подвергну-

тых хроническому воздействию кадмия.

Материалы и методы исследования. Экспе-

рименты проведены на 19 крысах (самках) ли-

нии «Вистар» в условиях вивария Всероссийско-

го научно-исследовательского института сель-

скохозяйственной радиологии и агроэкологии 

УДК [615.916:546.48].085.356
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РАСХН. Животных содержали на стандартном 

рационе ООО «МЭСТ» (ГОСТ Р 50258-92) со-

гласно требованиям «Правил проведения ра-

бот с использованием экспериментальных жи-

вотных» (Приложение к приказу МЗ СССР от 

12.08.1977 г. № 755). Возраст крыс составлял 11 

месяцев, живая масса – 270±25 г.

Хроническое воздействие в антенатальный и 

постнатальный периоды развития животных мо-

делировали путем замены питьевой воды рас-

твором нитрата кадмия в концентрации 0,1 мг/л, 

что соответствовало 100 ПДК (ГОСТ 2874-82). 

Для этого за месяц до спаривания и в течение 

всего срока беременности родители подопыт-

ных крыс получали питьевую воду с кадмием 

(воздействие в антенатальный период развития). 

Аналогичный раствор экспериментальные жи-

вотные получали в течение 11 месяцев постна-

тального периода развития.

У интакных и подвергнутых хроническо-

му воздействию кадмия крыс образцы органов 

отбирали до (исходные данные) и через 60 су-

ток применения ДКВ и аскорбиновой кислоты 

(опыт). Контролем служили интактные и кон-

таминированные животные, получавшие «чи-

стую» питьевую воду. Каждая эксперименталь-

ная точка объединяла данные от 3–4 особей. От-

бор образцов органов проводили у крыс, усып-

ленных нембуталовым наркозом, в соответствии 

с Хельсинской декларацией о гуманном обраще-

нии с животными.

В работе применяли антиоксидантный пре-

парат природного происхождения, флавокон 

(фирмы «Биофлавон», Россия) и аскорбиновую 

кислоту (фирмы «Serva», Германия). Флавокон 

был получен из экстракта сибирской лиственни-

цы (Larix sibirica Ledeb) и содержал 90 % дигид-

рокверцетина. Данные препараты растворяли в 

воде в концентрациях: ДКВ – 0,25 мг/мл, аскор-

биновая кислота (АК) – 1 мг/мл.

В тканях печени и почек оценивали содержа-

ние малонового диальдегида (МДА), металло-

тионеина (МТ) и кадмия. Концентрации МДА и 

кадмия определяли методом спектрометрии [1, 

3], а содержание металлотионеинов (МТ) – ра-

диохимическим методом [9], который основан 

на замещении ионов металлов, хелатированных 

в МТ, радионуклидом 109Cd. Жизнеспособность 

гепатоцитов определяли в тесте с трипановым 

синим. Для этого навеску ткани печени подвер-

гали «мягкой» гомогенизации в фосфатно-соле-

Таблица

Содержание кадмия в органах и выживаемость гепатоцитов крыс через 60 суток применения ДКВ и АК

Группа животных
Концентрация кадмия, мг/кг ткани

Живые гепатоциты, %
печень почки

Контроль

И + В 0,008±0,001 0,178±0,011 52,2±0,4

Cd + В 0,042±0,004* 0,373±0,006* 37,7±0,2*

Опыт

И + А 0,011±0,001 0,165±0,009 55,5±2,4

Cd + А 0,032±0,003*+ 0,306±0,015*+ 52,5±2,6+

Рис. 1. Содержание МДА в печени крыс

Здесь и на рис. 2 и в табл.: И – интактные, Cd – хроническое 
воздействие кадмия, В – «чистая» питьевая вода, А – рас-
твор ДКВ и АК
* – различия достоверны относительно интактных живот-
ных, p < 0,05; + – относительно контроля; p < 0,05 Рис. 2. Содержание МТ в печени крыс
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вом буферном растворе (pH 7,4) при t ∞4°С. Го-

могенат фильтровали через 2 слоя капроновой 

сетки и в полученной суспензии подсчитыва-

ли количество гепатоцитов, учитывая живые и 

мертвые клетки по исключению добавленного 

0,2 % раствора красителя.

Результаты обрабатывали методом вариаци-

онной статистики и различия значений считали 

достоверными при p < 0,05 [2].

Результаты и обсуждение. При хроническом 

воздействии кадмия отмечали повышение кон-

центрации МДА в печени крыс (рис. 1). Исполь-

зование раствора ДКВ и АК снижало уровень 

МДА в клетках печени интактных и подвергну-

тых хроническому воздействию кадмия живот-

ных при отсутствии существенных отклонений у 

контроля. В почках подобной реакции не реги-

стрировали (данные не представлены).

Определение содержания МТ в печени крыс, 

до начала эксперимента, обнаружило достовер-

ное увеличение показателя у животных, под-

вергнутых хроническому воздействию кадмия 

(рис. 2). Через 60 суток исследования у кон-

трольных крыс не регистрировали изменения 

синтеза белка относительно исходных значе-

ний. В то же время использование раствора ДКВ 

и АК приводило к возрастанию уровня МТ в пе-

чени как интактных, так и контаминированных 

животных (р < 0,05).

Хроническое воздействие кадмия характе-

ризуется накоплением металла в органах и тка-

нях. Экспериментальное подтверждение этого 

нами было получено при определении концент-

рации металла в органах крыс через 60 суток ис-

следования (табл.). В печени и почках живот-

ных, подвергнутых хроническому воздействию 

токсиканта, содержание кадмия сохранялось в 5 

и 2 раза выше, чем у интактных, соответственно. 

Напротив, использование питьевой воды с ДКВ 

и АК уменьшало содержание кадмия в почках на 

30 %, а в печени на 27 % (р < 0,05).

Полученные результаты демонстрируют уве-

личение концентрации МДА в тканях печени 

крыс, подвергнутых хроническому воздействию 

кадмия, и свидетельствуют об активации интен-

сивности процесса свободнорадикального пере-

кисного окисления липидов. Вероятно, моди-

фикация данного процесса обусловлена исто-

щением пула естественных антиоксидантов (ас-

корбиновой кислоты, токоферола) и снижени-

ем активности ферментов (каталазы, глутатион-

пероксидазы, супероксиддисмутазы) [15]. При-

менение питьевой воды с ДКВ и АК достоверно 

снижало содержание МДА в тканях печени ин-

тактных и контаминированных животных. Кро-

ме того, отмечалась индукция синтеза МТ, кото-

рые также обладают антиокислительными свой-

ствами [13]. Следовательно, активация окисли-

тельных процессов у крыс, индуцированная ток-

сическим действием кадмия, предотвращает-

ся использованными препаратами. Необходимо 

подчеркнуть тот факт, что ДКВ и АК способст-

вовали усилению выведения кадмия из органов 

крыс и снижению его токсических эффектов. 

Это подтверждают результаты определения кон-

центрации кадмия в органах и жизнеспособно-

сти гепатоцитов, которая достоверно возрастала 

на 15 % (табл.).

Выводы. 1. Применение ДКВ и АК способст-

вует снижению токсического действия кадмия 

за счет ингибирования интенсивности свобод-

норадикального ПОЛ и индукции синтеза МТ. 

2. Отмечается снижение концентрации кадмия в 

печени и почках, что свидетельствует об усиле-

нии его экскреции из организма.
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Введение. Известно, что типовым процес-

сом, сопровождающим патологические измене-

ния в организме, являются гипоксии различно-

го генеза. Дефицит кислорода в клетке приводит 

к нарушению метаболических процессов на кле-

точном, субклеточном и молекулярном уровнях, 
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что может повлечь за собой необратимые изме-

нения в организме [1, 2]. В связи с этим очевид-

на значимость поиска и изучения антигипоксан-

тов, повышающих устойчивость организма к 

кислородной недостаточности. Одним из основ-

ных звеньев гипоксического повреждения явля-
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ется накопление ионов кальция в плазме клеток 

[3]. Учитывая, что магний это антагонист каль-

ция и то, что важнейшим свойством аминокис-

лоты таурина является его способность регули-

ровать концентрацию внутриклеточного каль-

ция, представляет интерес оценить возможность 

применения магниевой соли таурина, синтези-

рованной в ОАО ВНЦ БАВ в качестве средства 

Таблица

Антигипоксическая активность таурина, магниевой соли таурина и магний сульфата

Препарат Доза, мг/кг
Время жизни животных, мин

гемическая гипоксия гистотоксическая гипоксия гиперкапническая гипоксия

Контроль 33,3±1,20 12,2±0,08 26,2±1,43

Таурин

1 36,1±3,37 16,7±1,10* 25,4±1,62*

10 34,5±2,59 18,2±0,45* 30,4±1,64

50 38,5±0,99* 14,3±0,35* 22,3±0,66*

100 37,4±2,33 13,2±1,18 22,3±0,22*

Контроль 31,3±1,51 19,1±0,66 25,4±1,19

Магний сульфат

1 52,4±3,32* 18,4±1,13 27,1±0,85

10 42,0±1,44* 13,3±0,96* 24,3±0,92

50 45,2±2,21* 14,2±1,31* 31,5±0,55*

100 55,4±1,96* 17,3±0,34* 26,2±0,36

Контроль 11,0±0,22 4,0±4,00 20,6±0,70

Магниевая соль

1 12,3±0,89 10,0±0,80* 27,2±1,20*

10 11,2±0,93 9,2±1,00* 22,1±1,20*

50 26,6±3,31* 9,4±1,20* 23,0±0,40

100 19,2±1,33* 10,3±0,70* 22,4±0,80

Примечание. Здесь и на рис. 1–3: * – обозначены статистически значимые отклонения (p < 0,05) по сравнению с контролем

Рис. 1. Время жизни животных (%) по сравнению с кон-

тролем под действием таурина (1), магний сульфата 

(2) и магниевой соли таурина (3) на модели гистоток-

сической гипоксии

Рис. 2. Время жизни животных (%) по сравнению с кон-

тролем под действием таурина (1), магний сульфата 

(2) и магниевой соли таурина (3) на модели гиперкап-

нической гипоксии



ISSN 0869-7922. ТОКСИКОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК. № 4 июль-август 2009.

-21-

коррекции состояний, сопровождающихся де-

фицитом кислорода [4, 5].

Целью проведённых исследований явилось экс-

периментальное изучение антигипоксической 

активности магниевой соли таурина в разных 

дозах в сравнении с таурином и сульфатом маг-

ния, которые являются составляющими изучае-

мого соединения.

Материалы и методы исследования. Опыты 

выполнены на 180 половозрелых беспородных 

белых мышах-самцах массой 18–20 г, содержа-

щихся в стандартных условиях вивария. Постав-

ленная цель достигалась путём исследования ан-

тигипоксической активности экспериментально 

подобранных доз магниевой соли таурина (1, 10, 

50, 100 мг/кг) на моделях гемической (нитрит 

натрия, 200 мг/кг), гиперкапнической (гермо-

объём, 250 см3), гистотоксической (натрия нит-

ропруссид, 20 мг/кг) гипоксии [8]. Соединения 

вводили внутрибрюшинно за 30 мин до моде-

лирования гипоксии. Контрольной группе жи-

вотных вводили изотонический раствор натрия 

хлорида. Критерием антигипоксической актив-

ности явилось увеличение продолжительности 

жизни мышей (в %) относительно контрольной 

группы. Статистическую обработку результатов 

проводили внутри серий по t-критерию Стью-

дента.

Результаты и обсуждение. При исследовании 

эффективности применения соединений на мо-

дели гемической гипоксии было установлено, 

что наиболее выраженное действие оказывает 

магниевая соль таурина в дозах 50 и 100 мг/кг, 

увеличивая время жизни животных на 141,2 и 

Рис. 3. Время жизни животных (%) по сравнению с кон-

тролем под действием таурина (1), магний сульфата 

(2) и магниевой соли таурина (3) на модели гемической 

гипоксии

74,4 % соответственно. Профилактическое вве-

дение магний сульфата оказалось одинаково эф-

фективным в дозах 1 и 100 мг/кг, пролонгируя 

продолжительность жизни экспериментальных 

животных на 67,2 % относительно контрольной 

группы. Применение таурина во всех исследуе-

мых дозах не оказывает значимого влияния при 

данной модели гипоксии.

Высокая противогипоксическая активность 

магниевой соли таурина выявлена при модели-

ровании гистотоксической гипоксии во всех ис-

следуемых дозах, устойчивость мышей к воздей-

ствию токсического агента повышалась более, 

чем на 130 % относительно контроля. А наибо-

лее эффективными дозами следует считать 1 и 

100 мг/кг, которые увеличивали время жизни на 

157,5 и 150 % соответственно. Интересно отме-

тить, что введение магний сульфата во всех ис-

следуемых дозах даёт отрицательный результат. 

Введение таурина статистически значимо уве-

личивало время жизни мышей в малых дозах – 

1 и 10 мг/кг, повышая устойчивость животных 

к воздействию нитропруссида натрия на 36,8 и 

45,3 % соответственно.

При моделировании гиперкапнической ги-

поксии установлено, что таурин эффективен 

лишь в одной дозе – 10 мг/кг, он увеличивал 

устойчивость животных к дефициту кислорода 

в условиях данной гипоксии на 15,8 %. Введение 

таурина в остальных дозах оказалось абсолютно 

неэффективным и даже приводило к уменьше-

нию времени жизни до 13,6 %. Профилактиче-

ское применение магниевой соли таурина и маг-

ний сульфата в условиях «баночной пробы» ока-

зывало достоверно значимый эффект лишь в од-

ной дозе – 1 и 50 мг/кг соответственно, увели-

чивая продолжительность жизни мышей до 17 и 

24 % относительно контрольной группы.

Заключение. Изменение структуры таурина 

путём введения молекулы магния существенным 

образом изменяет противогипоксическую ак-

тивность данной аминокислоты в сторону зна-

чительного её увеличения на моделях гистоток-

сической (во всех исследуемых дозах) и гемиче-

ской (в дозах 50 и 100 мг/кг) гипоксии. Получен-

ные данные позволяют рассматривать магние-

вую соль таурина как перспективное средство 

профилактики нарушений кислородного обме-

на, обусловленных воздействием метгемоглоби-

нобразователями и факторами, приводящими к 

тканевой гипоксии.
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Изучены особенности распределения ртути по органам и тканям речного рака Astacus leptodactylus L. Показа-

но, что, как при низких, так и при более высоких уровнях содержания металла в корме, основное накопление про-

исходит в мышечной ткани. На последовательных стадиях линочного цикла (A1-C3, C4, E) определено содержание 
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Введение. Ртуть является одним из наибо-

лее опасных загрязняющих веществ. В отличие 

от других тяжелых металлов она способна миг-

рировать в водных экосистемах по трофическим 

цепям [5], увеличивая содержание в каждом по-

следующем звене и достигать в рыбе уровней [6], 

оказывающих негативное воздействие на живот-

ных и человека [1, 4].

Изучение основных закономерностей накоп-

ления неорганических форм металла и распре-

деления по различным органам и тканям прово-

дилось неоднократно, как в острых, так и хрони-

ческих экспериментах преимущественно на по-

звоночных животных [2]. Вмести с тем, ртуть, 

присутствующая в тканях рыб и вторично посту-

пающая после их естественной гибели в водную 

экосистему, на 95 % представлена метилиро-

ванными формами [3]. Органические соедине-
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го экзоскелета, заключается в скачкообразном 

росте с одновременным сбрасыванием старо-

го панциря (линька). Цикл линьки разделен на 

пять этапов (A, B, C, D, E) с дальнейшим под-

разделением в пределах каждой стадии. Опре-

деляли содержание ртути в наружном покро-

ве раков в период постлиньки (стадии А1-С3) – 

в этот момент кутикула очень тонкая, начинает-

ся кальцификация и пигментация слоев; в пери-

од межлиньки (стадия С4) – кутикула имеет че-

тыре полных слоя, полностью кальцинирована 

и в оставшемся после линьки экзоскелете (экзу-

вий) – стадия Е [7]. За весь период исследований 

каждая особь дала две генерации линьки.

До начала эксперимента (на стадии C4 линоч-

ного цикла) определили содержание Hg в мыш-

цах и карапаксе раков. По окончании для ана-

лиза брали образцы различных органов и тканей 

животных: мышцы (хвостовой мускул), жабры, 

зеленая железа, гепатопанкреас, желудок, кара-

пакс, гемолимфа. Определение металла в зеле-

ной железе осуществляли в интегральной пробе. 

Образцы взвешивали и высушивали при темпе-

ратуре +39 °С до постоянного веса.

Общее содержание ртути определяли мето-

дом атомной абсорбции холодного пара на ана-

лизаторе «ЮЛИЯ–5К» с использованием резо-

нансной линии 253,7 нм. В качестве восстанови-

теля применяли раствор SnCl2. Анализируемые 

образцы биологического материала подвергали 

мокрому озолению в смеси концентрированных 

Н2О2 и HNO3 (в соотношении 1 : 1). Полученный 

раствор охлаждали и доводили до объема 25 мл 

бидистиллированной водой.

В качестве эталона сравнения использова-

ли сертифицированный биологический матери-

ал Dorm-II (мышцы акулы) со стандарт-

ным содержанием металла, полученный 

из Института химии окружающей сре-

ды (Канада). В каждой серии определе-

ний обязательно присутствовала холо-

стая проба.

Результаты обрабатывали стати-

стически с помощью пакета программ 

STATGRAPHICS Plus 6.0. и представля-

ли в виде средних значений и их ошибок 

(x±mx). Достоверность различий оцени-

вали, используя метод дисперсионного 

анализа (ANOVA, LSD–тест) при уровне 

значимости р ⩽ 0,05.

Результаты и обсуждение. Средняя 

концентрация ртути в мышечной тка-

ни и карапаксе у животных до нача-

ла эксперимента составила 0,30±0,07 

и 0,05±0,02 мг/кг сухой массы, соот-

ветственно. Достоверная положитель-

ная зависимость накопления металла в 

мышцах раков от массы тела носила ли-

нейный характер (r2 = 0,9; р < 0,01).

ния металла представляют большую опасность 

для гидробионтов. Особенности их накопления, 

распределения в организме животных разных 

таксономических групп и механизмы выведения 

практически не изучены.

Цель работы – выявить основные законо-

мерности распределения органических соедине-

ний Hg по органам и тканям пресноводного ра-

ка Astacus leptodactylus L. при хроническом али-

ментарном поступлении в организм животного; 

оценить роль линьки, как одного из возможных 

путей её выведения.

Материалы и методы иссдедований. Иссле-

дования проводили на одноразмерных самках 

пресноводного рака A. leptodactylus L. массой 

24,5±1,3 г. Животные были выловлены из озера 

Санхар Владимирской области и помещены в 2 

аквариума объемом 150 л с отстоянной водопро-

водной водой по 15 экземпляров в каждый. Пе-

риод адаптации к лабораторным условиям со-

ставил 7 суток. Длительность эксперимента со-

ставила 14 месяцев, в течение этого времени 

контролировали величину рН (7,0–7,6) и темпе-

ратуру воды (17,5–21,5 °С). Концентрация кис-

лорода была на уровне насыщения при данных 

параметрах среды.

В качестве источника ртути использовали 

фарш из мышечной ткани рыб, выловленных из 

Рыбинского водохранилища. Концентрация ме-

талла в корме составила 0,2 мг/кг и 1,5 мг/кг су-

хой массы из мышц плотвы Rutilus rutilus L. (I-ый 

вариант) и окуня Perca fluviatilis L. (II-ой вари-

ант), соответственно. Фарш вносили в аквариу-

мы два раза в неделю.

Биологическая особенность ракообразных, 

наружный покров которых состоит из твердо-

Рис. 1. Зависимость содержания ртути в экзувии раков от длительности 

их питания ртутьсодержащим кормом

По оси Y – концентрация ртути мг/кг сухой массы, оси Х – длительность пита-
ния (месяцы).
а – содержание металла в корме 0,2 мгHg/кг сухой массы, r2 = ∞0,78; p < 0,01
б – содержание металла в корме 1,5 мгHg/кг сухой массы, r2 = 0,71; p < 0,01

а

б
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В течение всего эксперимента каждая особь 

линяла два раза. В варианте с низким и высо-

ким уровнем металла в корме средняя концент-

рация Hg в экзувии после первой линьки (через 

2–6 мес.) не различалась и составила 0,03 мг/кг. 

После второй линьки (через 10–12 мес.) кон-

центрация ртути в сбрасываемых покровах в 1 и 

2 вариантах составила 0,01±0,001 и 0,08±0,005 

мгHg/кг сухой массы, соответственно (различия 

достоверны при p < 0,05).

Содержание Hg в экзувии зависело от ее коли-

чества, поступающего с пищей. При длительном 

кормлении раков фаршем с низким содержанием 

ртути ее концентрация в экзувии достоверно сни-

жалась (рис. 1а), а с высоким содержанием метал-

ла – увеличивалась (рис. 1б).

В обоих вариантах эксперимента выявлено 

значительное снижение концентрации ртути в 

экзоскелете раков на последовательных стадиях 

(от A1 к Е) линочного цикла (рис. 2).

Линька у ракообразных не является экскре-

торным процессом. На стадии поздней пре-

длиньки от 20 до 80 % кутикулы реабсорбирует-

ся в организм животных [7]. Уменьшение содер-

жания Hg в экзоскелете раков на последователь-

ных стадиях линочного цикла, вероятно, осуще-

ствляется за счет обратного всасывания металла, 

ассоциированного с органическими вещества-

ми, входящими в состав кутикулы и последую-

щем его перераспределении в пользу мышечной 

ткани. Концентрация ртути в карапаксе (на ста-

дия С4 линочного цикла) составляла 15–20 % от 

уровня ее содержания в мышцах у животных до 

начала эксперимента и не превышала 1 % у осо-

бей в обоих вариантах опыта через 14 месяцев.

По окончании эксперимента средняя масса 

исследованных животных достоверно не отлича-

лась и составила 32,0±3,6 г в варианте I (низкое 

содержание Hg в корме) и 32,7±1,4 г в варианте 

II (высокое содержание Hg в корме). Распреде-

ление ртути в организме раков в обоих вариан-

тах опыта имело одинаковый характер. По мере 

убывания содержания металла органы и ткани 

животных располагались в следующем поряд-

ке: мышечная ткань > зеленая железа > жабры 

> желудок > гепатопанкреас > карапакс > гемо-

лимфа (табл.). По сравнению с исходным значе-

нием (0,3 мг Hg/кг сухой массы) концентрация 

ртути в мышцах увеличилась в варианте I в 24 ра-

за, в варианте II в 78 раз. Это может быть связа-

но с повышенным содержанием в мышечной тка-

ни тиоловых групп белков (-SH), к которым ртуть 

обладает высоким сродством [1]. В обоих вари-

антах эксперимента зависимость накопления Hg 

в мышцах животных от длительности питания 

ртутьсодержащим кормом более выражена при 

экспоненциальной модели и достоверно описы-

вается уравнениями регрессии вида:

y = exp(0,00753701 · x ∞ 1,093);

r2 = 0,97; p < 0,01 (ртуть в корме 0,2 мг/кг)

y = exp(0,00515399 · x + 0,967);

r2 = 0,88; p < 0,01 (ртуть в корме 1,5 мг/кг)

При длительном поступлении Hg с пищей в 

организм речного рака происходит многократ-

ное увеличение ее содержания в мышечной тка-

ни. Использование в аквакультуре рыбосодер-

жащих кормов может привести к значительному 

накоплению металла в беспозвоночных и пред-

ставлять серьезную опасность для человека при 

их употреблении в пищу. В связи с этим необхо-

димо проведение санитарно-токсикологическо-

го контроля при выращивании кормовых рако-

образных (речные раки, креветки).

Заключение. В процессе формирования экзо-

скелета речного рака A. leptodactylus L. концент-

рация Hg в нем максимальная. В ходе линочного 

цикла (от стадии A1 к Е) происходит постепенное 

Рис. 2. Концентрации Hg в экзоскелете речного рака на 

разных стадиях линочного цикла

По оси Y – концентрация ртути мг/кг сухой массы, оси Х – 
стадия линочного цикла

H
g,

 м
г/

кг

Таблица

Содержание ртути (мг/кг сухой массы) в органах и тканях пресноводного рака Astacus leptodactylus L.

в конце эксперимента на стадии С4 линочного цикла

Мышцы Зеленая железа Жабры Желудок Гепатопанкреас Карапакс Гемолимфа, мкг/л

Содержание ртути в корме 0,2 мг/кг

7,3±0,5* 5,0 2,4±0,2* 1,0±0,1* 0,7±0,03* 0,1±0,002* 23,0±7,3*

Содержание ртути в корме 1,5 мг/кг

2,30±4,1** 10,0 7,5±0,7** 4,2±0,2** 3,6±0,6** 0,3±0,02** 25,0±8,5*

Примечание. *,** – различия достоверны при p < 0,05
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уменьшение ее содержания. Несмотря на восьми-

кратное различие в уровне металла в экзувиальных 

структурах после второй линьки, абсолютные зна-

чения крайне малы. Поэтому процесс линьки не 

способствует интенсивному выведению соедине-

ний ртути из организма животных. При длитель-

ном поступлении Hg с кормом основным местом 

ее депонирования является мышечная ткань.
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Specificities of the distribution of mercury in the organs and tissues of the crawfish Astacus Leptodactylus L. were studied. It was 

shown that at both low and higher levels of the metal content in feed the main accumulation takes place in muscular tissues. The con-

tent of Hg in the exoskeleton and exuvium of the crawfish was established at the consequent stages of the coat changing cycle (A1`-C3, 

C4, E). Two dose-dependent responses to the extraction of the metal from the animals organisms were established. Low concentrations 

of mercury in exuvium structures show the absence of intensive processes of metal extracting in Astacus Leptodactylus L.
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ТОКСИЧНОСТЬ И ОПАСНОСТЬ ГЕРБИЦИДОВ – ПРОИЗВОДНЫХ 
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Проанализированы результаты санитарно-токсикологических исследований по оценке токсичности и опасно-

сти ряда соединений, относящихся к химическому классу сульфонилмочевин. Вещества оценивали по парамет-

рам острой, подострой и хронической токсичности, кумулятивному, сенсибилизирующему, раздражающему, он-

когенному, мутагенному, эмбриотоксическому, тератогенному действиям и репродуктивной токсичности.

Ключевые слова: гербициды, производные сульфонилмочевины, токсичность, отдаленные эффекты.

* фрагмент диссертационной работы

Введение. Важным приемом повышения уро-

жайности сельскохозяйственных культур явля-

ется регулирование сорного ценоза с использо-

ванием гербицидов. Значительный прогресс до-

стигнут с появлением нового класса гербици-

дов – производных сульфонилмочевины. Суль-

фонилмочевины как гербицидный класс были 

открыты на фирме Дюпон доктором Дж. Левит-

том в 70-х годах. Механизм действия пестицидов 

на основе сульфонилмочевин заключается, по 
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цип работы которого основан на сочетании им-

педансного метода и проточной цитометрии.

Биохимические исследования выполняли на 

биохимическом анализаторе «EOS-Bravo Forte» 

(«Hospitex Diagnostics S.A.», Италия) – автома-

тизированной аналитической системе, в кото-

рой используются спектрофотометрические ме-

тоды клинической биохимии, включая иммуно-

турбидиметрию.

Результаты и обсуждение. Согласно результа-

там собственных исследований и данным лите-

ратуры все соединения этого класса умеренно – 

или малотоксичны для теплокровных при одно-

кратном пути поступлении. Так, установлено, 

что среднесмертельная доза при внутрижелудоч-

ном введении соединений данного класса кры-

сам-самцам составляет >5000 мг/кг м.т., при на-

несении на кожу > 2000 мг/кг м.т., а при ингаля-

ционном воздействии в динамических услови-

ях затравки среднесмертельная концентрация – 

5000–10000 мг/м3 (табл.).

Кроме того, у животных не выявлено видо-

вой и половой чувствительности. Так, согласно 

классификации, предложенной И.В. Саноцким и 

И.П. Улановой, величина КВЧ (коэффициент ви-

довой чувствительности) на уровне среднесмер-

тельной дозы для сульфонилмочевинных препа-

ратов < 3, а при расчете коэффициента половой 

чувствительности (КПЧ), как отношения средне-

смертельной дозы для наименее чувствительного 

пола к таковой для наиболее чувствительного по-

ла того же вида, выявлено, что для сульфонилмо-

чевинных препаратов КПЧ < 2 [8, 9]. Проявления 

клинических признаков интоксикации при из-

учении сульфонилмочевинных гербицидов харак-

терны для препаратов данного класса и выража-

ются: в неопрятном виде животных, «горбовид-

ной» спине, «семенящей» походке, отказе от пи-

щи, замедленном дыхании и слабой реакции на 

тактильные, звуковые и болевые раздражители.

Соединения класса сульфонилмочевин, а 

также их препаративные формы не обладают вы-

раженным раздражающим действием на кожу 

и сенсибилизирующими свойствами, оказыва-

ют слабое раздражающее действие на слизистые 

оболочки глаз.

Известно, что соединения данного класса ма-

локумулятивны (коэффициент кумуляции (Ccum) 

> 5 по критерию «летальность»), что подтвержда-

ется многочисленными результатами наших экс-

периментальных исследований, а также данными 

литературы по изучению кумулятивных свойств 

препаратов данного класса на основе метсульфу-

рон-метила, хлорсульфурона, хлоримурон-эти-

ла, сульфометурон-метила, трибенурон-метила, 

тифенсульфурон-метила и др. Однако, несмотря 

на отсутствие гибели животных в подостром экс-

перименте, при длительном поступлении малых 

доз у экспериментальных животных выявлено из-

мнению Дж. Левитта, в подавлении энзима аце-

толактатсинтетазы, имеющегося только у расте-

ний, что является основной причиной высокой 

избирательности их действия и может в опреде-

ленной степени объяснить их низкую токсич-

ность и опасность для всех нерастительных ор-

ганизмов, включая теплокровных [12].

Эта группа гербицидов развивалась очень бы-

стро: в настоящее время зарегистрировано бо-

лее 30 сульфонилмочевинных препаратов, соз-

данных на основе 20 действующих веществ. Вы-

сокая гербицидная эффективность соединений 

этого класса, малые нормы расхода, способ-

ствующие снижению химической нагрузки на 

окружающую среду в сочетании с низкой токсич-

ностью для теплокровных свидетельствуют об их 

перспективности. Однако препараты этого клас-

са весьма чувствительны к особенностям почв, 

погодным условиям, ботаническим характери-

стикам культурных и сорных растений, многие 

из них обладают высокой стойкостью к деграда-

ции в почве и других объектах окружающей сре-

ды. В силу выраженности гербицидного эффекта 

у данного класса соединений существует пробле-

ма остаточной фитотоксичности. В общей струк-

туре гербицидов – производных сульфонилмоче-

вин можно условно выделить три части: ариль-

ную, сульфонилмочевинную и гетероцикл.

При изучении большого количества радика-

лов установлено, что наиболее активными в ка-

честве гербицидов являются соединения, содер-

жащие бензольное кольцо с заместителями в ор-

тоположении, незамещенный сульфонилуреид-

ный мостик и пиримидиновый или триазино-

вый гетероцикл с активными группировками в 4 

и 6-ом положениях. Наиболее эффективные за-

местители: в бензольном кольце – хлор, в гете-

роцикле – метильные- и метоксигруппы.

Материалы и методы исследования. Исследо-

вания выполнены в соответствии с правилами 

и руководящими указаниями OECD (Organisa-

tion for Economic Co-operation and Development), 

EPA (Environmental Protection Agency), а также 

«Методическими указаниями по гигиенической 

оценке новых пестицидов» [4] с использованием 

общепринятых методов оценки функциональ-

ного состояния центральной нервной системы 

(ЦНС), печени, почек, системы крови.

Оценку функционального состояния ЦНС 

оценивали по способности животных сумми-

ровать подпороговые импульсы (суммационно-

пороговый показатель, СПП) [5]. Исследования 

поведенческих реакций проводили на приборе 

ОРТО-МАКС «Columbus Instruments» (США) – 

установке «открытого поля» с автоматической 

регистрацией поведения крыс [6].

Гематологические исследования проводили 

на 25 параметровом гематологическом анали-

заторе «Cell-Dyn 3700» («Abbott», США), прин-
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менение показателей, характеризующих состоя-

ние центральной нервной системы и поведенче-

ских реакций (СПП, норковый рефлекс), печени 

(активность АЛТ, АСТ, щелочной фосфатазы), по-

чек, морфологического состава крови, углеводно-

го обмена (гипогликемический эффект), массы те-

ла, а также результатов патоморфологического ис-

следования внутренних органов эксперименталь-

ных животных. В ряде случаев отмечается невыра-

женное нарастание эффекта, что может свидетель-

ствовать о наличии слабовыраженной функцио-

нальной кумуляции у ряда соединений.

В ФНЦГ им Ф.Ф. Эрисмана были проведе-

ны санитарно-токсикологические исследова-

ния таких сульфонилмочевин, как хлорсуль-

фурон, хлорсульфоксим, метсульфурон – ме-

тил, хлоримурон-этил, сульфометурон-метил 

при многократном пероральном поступлении 

действующих веществ в организм теплокров-

ных животных (крысы). Тестирование проводи-

ли спустя 0,5, 3, 6, 9, 12 месяцев от начала воз-

действия. Установлено, что соединения данного 

класса оказывают политропное действие, имею-

щее, как правило, не дозозависимый характер. 

При этом регистрируются изменения массы те-

ла, нервной системы (СПП, норковый рефлекс), 

системы крови, функционального состояния пе-

чени (изменение активности ферментов), ре-

же почек, морфофункциональные изменения. 

На основании достоверных изменений вышепе-

речисленных показателей установлены недей-

ствующие дозы (NOEL) в хронических экспе-

риментах, которые, наряду с данными литера-

туры представлены в табл. Кроме того, при мно-

гократном поступлении метсульфурон-метила в 

организм выявлены различия в токсикокинети-

ке и его токсичности в зависимости от способа 

введения в организм (с водой и пищей), заклю-

чающегося в снижении токсичности и всасыва-

нии вещества из желудочно-кишечного тракта 

при введении его с кормом, что связано с про-

явлением сорбционных свойств вещества и пи-

щи. Исходя из недействующей дозы (NOEL) в 

хроническом эксперименте для действующих 

веществ обосновываются допустимые суточ-

ные дозы (ДСД) для человека, для чего, наряду 

с данными хронических исследований учитыва-

ют отдаленные эффекты: онкогенное, мутаген-

ное, эмбриотоксическое, тератогенное действия 

и репродуктивную токсичность.

продолжение табл. на с. 28

Таблица

Параметры токсикологии производных сульфенилмочевины

Химическое вещество
и его структурная формула

DL50 перораль-
но, крысы, 

мг/кг

DL50 дермаль-
но, кролики, 

мг/кг

CL50 ингаля-
ционно, 4 ч, 

крысы, мг/м3

Величины недействующих 
уровней (NOEL) в хроническом 

эксперименте, мг/кг/день

1 2 3 4 5

Хлорсульфурон

5545–6293 

(самцы и 

самки)

2500 > 5900 

Крысы – 0,2–5

Мыши – 108

Собаки – 60,6

Сульфометурон-метил

> 5000 >2000 5300–10000

Крысы – 0,3–7,5

Мыши – 13,3–133

(самки и самцы)

Собаки < 25

Метсульфурон-метил

> 5000 >2000 > 5000 

Крысы – 1–25

Мыши ⩾ 666–836

(самцы и самки)

Собаки ⩾125

Тифенсульфурон-метил

> 5000 >2000 > 7900

Крысы – 20–26

(самцы и самки)

Мыши – 4,3–979

(самки и самцы)

Собаки – 18,75
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Канцерогенную активность веществ, относя-

щихся к производным сульфонилмочевин, из-

учали в хронических 24-месячных эксперимен-

тах на крысах и 18-месячных на мышах в диа-

пазоне доз от близкой к максимально перено-

симой (МПД) в хроническом эксперименте до 

близкой к дозам, которые могут реально посту-

пать в окружающую среду. Так, при воздействии 

хлорсульфурона было отмечено повышение ча-

стоты доброкачественных опухолей яичка крыс, 

незначительно превышающие исторический 

контроль, трибенурон-метила – у крыс и мы-

шей, учащение аденокарцином молочной желе-

зы при максимально переносимой дозе, триф-

лусульфурон-метила – повышение частоты аде-

ном печени у мышей, у крыс – лейдигом яичек, 

никосульфурона – учащение случаев аденом и 

рака печени у мышей, учащение количества доб-

рокачественных опухолей яичек у крыс. Таким 

образом, анализ литературных и собственных 

данных хронических экспериментов по изуче-

нию канцерогенной активности сульфонилмо-

чевин на крысах и мышах позволил отнести дан-

ные соединения к 3 и 4-му классу согласно «Ги-

гиенической классификации пестицидов по сте-

пени опасности» [2].

При исследовании мутагенной активности 

сульфонилмочевин на стандартных генетиче-

ских объектах в батарее тестов для учета генных 

и хромосомных мутаций в опытах in vivo и in vitro 

получены отрицательные результаты. Это позво-

ляет оценить данные вещества, как не обладаю-

щие генотоксическими свойствами.

Одна из основных задач в изучении влияния 

химических веществ на генеративную функцию 

(эмбриотоксическое, тератогенное действие, ре-

продуктивная токсичность) – определение по-

рогов их вредного воздействия, а также степени 

его избирательности. Наиболее опасны те веще-

ства, которые оказывают отрицательное влия-

1 2 3 4 5

Трибенурон-метил

> 5000 >2000 > 5000 

Крысы – 1,1

Мыши – 25–31

(самцы и самки)

Собаки – 0,79–8,16

(самки и самцы) 

Триасульфурон

> 5000 >2000 > 5185 

Крысы – 32

Мыши – 1,6

Собаки – 2,5–33

Никосульфурон

> 5000 >2000 > 5470 

Крысы – 786–1098

(самцы и самки)

Мыши – 993–1312

Собаки – 125–500

(самцы и самки)

Хлоримурон-этил

5000–10000 >2000 > 5000 

Крысы – 0,2–12,5

Мыши – 18,75

Собаки – 6,25

Римсульфурон

> 5000 >2000 > 5400 

Крысы – 11,8–163

(самцы и самки)

Мыши – 351–488

(самцы и самки)

Собаки – 1,6–1,8

Трифлусульфурон-метил

1575–5000 >2000 > 5800 

Крысы – 2,44–4,06

Мыши – 14,6–20,9

Собаки – 26,9
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ние в дозах, приближающихся к реальным, и по-

ражают плод избирательно при попадании в ма-

теринский организм в дозах, нетоксичных для 

последнего [10]. С учетом этих особенностей, 

в соответствии с «Гигиенической классифика-

цией пестицидов по степени опасности» [2] из-

учаемые соединения класса сульфонилмочевин 

можно отнести к 3 и 4-му классам опасности, 

как соединения, у которых вышеперечислен-

ные эффекты выявляются лишь по отдельным 

показателям на уровне доз, токсичных для мате-

ринского и отцовского (репродуктивная токсич-

ность) организмов, либо отсутствуют в рамках 

стандартного протокола исследований.

Заключение. Таким образом, анализ представ-

ленных материалов позволяет заключить, что 

все изученные действующие вещества и форму-

ляции обладают низкой токсичностью при одно-

кратном воздействии, невыраженной видовой и 

половой чувствительностью, что свидетельству-

ет о малой вероятности развития острых отрав-

лений. Соединения класса сульфонилмочевин, 

а также их препаративные формы обладают сла-

бовыраженным раздражающим действием на 

кожу и слизистые оболочки, а также сенсибили-

зирующим действием. В условиях многократно-

го воздействия указанные вещества не облада-

ют кумулятивным действием по критерию «ги-

бель» (Ccum >5), и лишь у некоторых препаратов 

проявлялась слабо выраженная функциональ-

ная кумуляция. Все изученные вещества оказы-

вают политропное действие, вызывая достовер-

ные, как правило, не дозозависимые изменения 

массы тела, функционального состояния ЦНС и 

поведенческих реакций, системы крови, печени, 

реже почек. Все исследованные соединения не 

обладают мутагенной активностью, по степени 

канцерогенной активности, эмбриотоксично-

сти, тератогенности и репродуктивной токсич-

ности относятся к 3–4 классу опасности. В то-

же время поиск новых производных из указан-

ного класса идет в основном путем использова-

ния различных по своей химической структуре 

радикалов, что не исключает возможности появ-

ления новых неблагоприятных токсикологиче-

ски значимых свойств. Кроме этого, процесс их 

производства включает достаточно дорогостоя-

щие этапы очистки действующих веществ в це-

лях существенного снижения содержания вред-

ных примесей. Этими обстоятельствами про-

диктована необходимость дальнейшего токси-

колого-гигиенического изучения новых произ-

водных сульфонилмочевины, а также дженери-

ков для предотвращения возможного неблаго-

приятного влияния на здоровье человека и каче-

ство окружающей среды.
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* фрагмент диссертационной работы

Введение. В настоящее время для внедрения 

в сельское хозяйство Республики Узбекистан 

предлагается новый гербицид «Гранстар Повер».

Цель исследования. Изучить параметры ток-

сикометрии «Гранстар Повер» при различных 

путях введения в организм экспериментальных 

животных; разработать и обосновать гигиени-

ческие регламенты и нормативы для объектов 

окружающей среды.

Материал и методы исследований. Объектом 

исследований явился новый комбинирован-

ный препарат «Гранстар Повер». Препарат пред-

назначен для применения в качестве гербици-

да для борьбы с широколиственными сорняка-

ми на посевах пшеницы и ячменя. Способ при-

менения: опрыскивание посевов в фазе куще-

ния культуры с нормой расхода 30 г/га. Препа-

рат «Гранстар Повер» в качестве действующих 

веществ содержит: 73,4 % Мекопроп-Р + 1,0 % 

Трибенуронметила.

Мекопроп-Р: (R)(+)-2-(4-хлор-2-метилфен-

окси) пропионовая кислота. С15Н17N5О6S. М.м. 

395,4. Твердое кристаллическое вещество белого 

цвета, без запаха.

Трибенуронметил: метил-2-[4-метокси-6-ме-

тил-1,3,5-триазин-2-ил (метил) карбамоил-

фульфамоил] бензоат. С10Р11N5ClО3. М.м. 214,65. 

Твердое кристаллическое вещество белого цвета 

со слабым запахом.

Токсикологические исследования «Гранстар 

Повер» проводили в остром, подостром и хро-

ническом опытах на 3-х видах лабораторных 

животных (белых мышах, белых крысах и кро-

ликах) в соответствии с «Методическими ука-

заниями по комплексной гигиенической оцен-

ке новых пестицидов» [2] и СанПиН № 0213-06 

«Гигиеническая классификация пестицидов по 

токсичности и опасности» [5].

Критериями токсичности служили: общее 

состояние и поведение животных, их гибель, ди-

намика ряда физиологических и биохимических 

показателей. Результаты исследований стати-

стически обрабатывали с применением крите-

рия Стъюдента.

Результаты и обсуждение. При однократном 

внутрижелудочном введении «Гранстар Повер» 

в организм экспериментальных животных уста-

новлены средне-смертельные дозы для белых 

крыс – 3600 мг/кг, белых мышей – 3275 мг/кг и 

кроликов – 3200 мг/кг. Коэффициент видовой 

чувствительности, равный 1,1, показал, что пре-

парат видовой чувствительностью не обладает. 

Клиническая картина острого отравления бы-

ла ярко выражена и характеризовалась первона-

чальным двигательным беспокойством, учащен-

ным дыханием, сменяющимся угнетением. Ги-

бель животных наступала в течении первых 2–4 

суток, более 70 % животных погибало в течении 

48 ч. Установлен порог острого внутрижелудоч-

ного действия «Гранстар Повер» для белых крыс 

на уровне 100 мг/кг по изменению активности 

щелочной фосфатазы, АСТ и АЛТ в сыворотке 

крови.

Кумулятивные свойства препарата изуча-

ли методом субхронической токсичности на бе-

лых крысах. Гибели животных не отмечалось, но 

установлены изменения ряда физиологических 

и биохимических показателей: снижение содер-

жания гемоглобина и количества эритроцитов 

в периферической крови белых крыс. Следова-

тельно гербицид «Гранстар Повер» обладает ку-

мулятивными свойствами функционального ха-

рактера.

Изучение хронической (6-ти месячной) внут-

рижелудочной токсичности препарата позволи-

ло установить пороговую и максимально недей-

ствующую дозы «Гранстар Повер» на уровне 15 и 

1,5 мг/кг массы тела белых крыс соответственно. 

УДК [615.91:632.954].07

З.С. Аъзамова*, Ш.С. Бахритдинов

ТОКСИКО-ГИГИЕНИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА ГЕРБИЦИДА «ГРАНСТАР ПОВЕР» И 
ЕГО ГИГИЕНИЧЕСКОЕ НОРМИРОВАНИЕ

Ташкентская медицинская академия, Республика Узбекистан

Изучена токсичность и опасность гербицида «Гранстар Повер». Установлены его гигиенические нормативы 

и регламенты при применении в сельском хозяйстве: в воздухе рабочей зоны, атмосферном воздухе населенных 

мест, воде водоемов, почве и зерне. Комплексное гигиеническое нормирование позволило обосновать фактиче-

скую нагрузку пестицидом, равную 0,15.

Ключевые слова: гербицид «Гранстар Повер», токсичность, опасность, гигиенические нормативы и регламенты.
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На основании проведенных исследований рас-

считана и обоснована допустимая суточная доза 

для человека на уровне 4 мг/чел.сутки.

Изучение местного и кожно-резорбтивно-

го действия препарата позволили сделать вывод, 

что «Гранстар Повер» обладает слабыми раздра-

жающими свойствами и не вызывает кожно-ре-

зорбтивного эффекта.

Изучение токсичности препарата при ин-

галяционном поступлении в организм опыт-

ных животных позволило установить пороговую 

концентрацию «Гранстар Повер» в остром опы-

те на уровне 109 мг/м3, в хроническом опыте – 

10 мг/м3.

С целью проведения нормирования препара-

та «Гранстар Повер» в воде изучено влияние пре-

парата на органолептические свойства воды, что 

позволило установить пороговую концентрацию 

по влиянию на запах на уровне 5 мг/л, практи-

ческий предел – 25 мг/л. Порог ощущения при-

вкуса определен на уровне 10 мг/л, практиче-

ский порог 25 мг/л. В изученных концентраци-

ях препарат не оказывал влияния на цветность, 

мутность и пенообразование. Изучено влияние 

«Гранстар Повер» в дозах 5, 0,5 и 0,05 мг/л на 

санитарный режим воды водоемов. Установле-

на пороговая концентрация препарата по влия-

нию на биохимическое потребление кислоро-

да на уровне 0,5 мг/л. «Гранстар Повер» в из-

ученных концентрациях не оказывал влияния на 

процессы нитрофикации, не влиял на динамику 

развития и отмирания сапрофитной флоры и ак-

тивную реакцию воды. Изучение стабильности 

препарата позволило отнести «Гранстар Повер» 

к препаратам мало стабильным в водных объек-

тах, согласно классификации В.Т. Мазаева.

Анализируя полученные результаты с учетом 

данных, полученных в санитарно-токсиколо-

гическом эксперименте, рекомендована ПДК 

гербицида «Гранстар Повер» в воде на уров-

не 0,5 мг/л. На основании комплекса токсико-

лого-гигиенических и натурных исследований 

научно-обоснованы и рекомендованы: ПДК в 

воздухе рабочей зоны 1 мг/м3; ПДК «Гранстар 

Повер» в атмосферном воздухе 0,7 мг/м3, ори-

ентировочно допустимая концентрация (ОДК) 

в почве 0,25 мг/кг, максимально допустимый 

уровень (МДУ) в зерне пшеницы и ячменя – 

«не допускается». На основании данных по из-

учению степени загрязнения объектов окру-

жающей среды при применении рассчитана и 

обоснована фактическая нагрузка пестицидом 

(ФНП), равная 0,15.

Выводы. 1. По результатам острой внутриже-

лудочной токсичности «Гранстар Повер» отно-

сится к веществам 4-го класса опасности (Сан-

ПиН № 0213-06) – мало опасным соединениям; 

препарат не обладает раздражающим действи-

ем на кожу, вызывает слабый раздражающий эф-

фект на слизистые глаз, обладает кумуляцией 

функционального характера.

2. Ингаляционный путь воздействия на орга-

низм экспериментальных животных и рекомен-

дованная концентрация ПДК «Гранстар Повер» 

в воздухе рабочей зоны 1 мг/м3 позволяет отнес-

ти препарат в 3-му классу – умеренно опасным 

веществам.

3. Комплексное гигиеническое нормирова-

ние препарата позволило установить ФНП – 

0,15, что свидетельствует о том, что принятая си-

стема применения гербицида «Гранстар Повер» 

на представляет опасности для здоровья населе-

ния, проживающего в районах применения пре-

парата.
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Введение. Высокотехнологичный системный 

гербицид широкого спектра действия глифо-

сат [N-(phosphonomethyl) glycine] используется в 

мире с середины 70-х годов прошлого века. На 

основе его действующего вещества изопропил-

аминовой соли глифосата создано много герби-

цидов, самый известный из которых «Раундап». 

Несмотря на заявленную производителем (ком-

пания Монсанто, США) безопасность препара-

та в настоящее время накоплено много сведе-

ний о токсичности «Раундапа» и составляющих 

его компонентов [7]. Полученные данные в ос-

новном касаются острой токсичности и хрони-

ческого действия сублетальных концентраций 

гербицида на морфо-биологические характери-

стики гидробионтов [2, 3, 5, 7, 9]. В то же вре-

мя влияние «Раундапа» на физиолого-биохими-

ческие показатели беспозвоночных животных и 

молоди рыб, которые могут служить дополни-

тельным источником ферментов для консумен-

тов и принимать участие в процессах самопере-

варивания жертвы [1], практически не исследо-

вано.

Цель настоящей работы заключалась в изуче-

нии in vitro влияния гербицида «Раундап» в суб-

летальных концентрациях (0,1–50,0 мг/л) на ак-

тивность карбогидраз – ферментов, осуществ-

ляющих гидролиз ди- и полисахаридов, в тканях 

рачкового зоопланктона и молоди плотвы Ruti-

lus rutilus (L).

Материал и методы исследования. В качест-

ве объектов исследования использовали планк-

тонные организмы, входящие в состав суммар-

ных проб рачкового зоопланктона, включающие 

представителей отр. Daphniiformes, Copepoda, Os-

tracoda (Cyclops sp., Bosmina sp., Daphnia sp. и др.), 

дафния Daphnia magna (Straus) и сеголетки плот-

вы Rutilus rutilus (L.). Рачковый зоопланктон и 

молодь плотвы отлавливали в летний период в 

прибрежной части Рыбинского водохранилища. 

Чистая культура дафний получена в лаборатор-

ных условиях, где она поддерживалась в 1,5-лит-

ровых аквариумах с дехлорированной водопро-

водной водой при температуре 22–25 °C при 

ежедневном кормлении рачков суспензией кле-

ток водоросли Chlorella vulgaris Beyer., культура 

которой также поддерживалась в лаборатории.

Для приготовления растворов токсиканта ис-

пользовали коммерческий препарат гербицида, 

имеющий торговое название «Раундап» (произ-

веден и расфасован ЗАО фирма «Август» (Рос-

сия) по лицензии фирмы «Монсанто Европа 

С. А.» (Бельгия). Средство представляет собой 

36 %-ный водный раствор глифосата. Возмож-

ные инертные ингредиенты, усиливающие дей-

ствие активного элемента или облегчающие ис-

пользование гербицида, в аннотации  к препара-

ту не указаны. Выбор тестируемых концентра-

ций 0,1–50,0 мг/л был обусловлен установлен-

ными значениями ПДК для воды рыбохозяй-

ственных водоемов (0,001 мг/л), а также значе-

ниями 96-ч CL50 «Раундапа» для рыб и дафний 

(от 86 до 168 мг/л) [4, 8].

Для определения ферментативной активно-

сти в целом организме гидробионтов при помо-

щи стеклянного гомогенизатора готовили сум-

марные гомогенаты из нескольких сотен рачков 

или 30 экз. сеголетков плотвы (тушки рыб пред-

варительно измельчали ножницами на стекле 

ледяной бани), добавляя охлажденный до 2–4 °С 

раствор Рингера для холоднокровных живот-

ных (110 ммоль NaCl, 1,9 ммоль KCl, 1,3 ммоль 

УДК 597.554.3 : 574.64 + 595.3 : 574.64

И.Л. Голованова, Г.А. Папченкова

ВЛИЯНИЕ ГЕРБИЦИДА «РАУНДАП» НА АКТИВНОСТЬ КАРБОГИДРАЗ 
РАЧКОВОГО ЗООПЛАНКТОНА И МОЛОДИ ПЛОТВЫ

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

Исследовано in vitro влияние сублетальных концентраций гербицида «Раундап» 0,1–50 мг/л (по глифосату) 

на амилолитическую активность и активность сахаразы в тканях представителей суммарных проб рачкового зоо-

планктона, дафнии Daphnia magna и молоди плотвы Rutilus rutilus (L.) при температуре 20 °С и рН 7,4. Установлено, 

что карбогидразы молоди плотвы более чувствительны к токсическому действию «Раундапа» по сравнению с од-

ноименными ферментами зоопланктона. Величина и направленность эффектов зависят от концентрации токси-

канта, вида гидробионтов и типа субстрата.
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 CaCl2, pH 7,4) в соотношении 1 : 9. Затем исход-

ный гомогенат дополнительно разводили рас-

твором Рингера в 2–10 раз. Растворы субстратов 

(растворимый крахмал в концентрации 18 г/л и 

раствор сахарозы в концентрации 50 ммоль/л) 

готовили на таком же растворе Рингера. Инку-

бацию гомогената и субстрата проводили в тече-

ние 30–60 мин при температуре 20 °С, рН 7,4. Го-

могенаты предварительно инкубировали в при-

сутствии растворов «Раундапа» определенной 

концентрации (в контроль вместо токсиканта 

добавляли равное количество раствора Рингера) 

в течение 1 ч. Концентрации «Раундапа», рас-

считанные по содержанию глифосата, составля-

ли 0,1, 1,0, 5,0, 10,0, 25,0 и 50,0 мг/л.

Активность карбогидраз: амилолитическую 

активность (отражающую суммарную актив-

ность α-амилазы КФ 3.2.1.1, глюкоамилазы КФ 

3.2.1.3 и ферментов группы мальтаз КФ 3.2.1.20) 

и активность сахаразы, КФ 3.2.1.48 оценива-

ли по приросту гексоз модифицированным ме-

тодом Нельсона [6]. Активность ферментов в 

суммарных пробах гомогената определяли в пя-

ти повторностях и выражали в микромолях про-

дуктов реакции, образующихся за 1 мин ин-

кубации в расчете на 1 г влажной массы ткани 

(мкмоль/г·мин). Результаты представлены в ви-

де средних и их ошибок (M±m). Достоверность 

различий оценивали с помощью дисперсионно-

го анализа (ANOVA, LSD тест), р ⩽ 0,05.

Результаты и обсуждение. При исследова-

нии влияния «Раундапа» в концентрациях 0,1–

10 мг/л на уровень амилолитической активно-

сти в тканях организмов, входящих в состав сум-

марных проб рачкового зоопланктона, а так-

же в целом организме молоди плотвы статисти-

чески значимые эффекты в большинстве случа-

ев отсутствуют (табл. 1). Лишь самая низкая из 

тестируемых концентраций гербицида досто-

верно повышала амилолитическую активность 

на 13 и 17 % от контроля у зоопланктона и плот-

вы соответственно (р < 0,01). Увеличение уров-

ня ферментативной активности при концент-

рации «Раундапа» 0,1 мг/л хорошо согласуется с 

результатами экспериментов in vivo, свидетель-

ствующими о стимулирующим влиянии низких 

доз органических токсикантов на активность 

пищеварительных ферментов [1]. При изучении 

действия более высоких концентраций «Раунда-

па» 25 и 50 мг/л на амилолитическую активность 

и активность сахаразы в тканях организмов, вхо-

дящих в состав суммарных проб рачкового зоо-

планктона достоверных различий не выявлено 

(табл. 2). У дафний «Раундап» повышает амило-

литическую активность на 24 и 30 %, активность 

сахаразы на 28 и 85 % от контроля при концен-

трации 25 и 50 мг/л соответственно. Уровень 

амилолитической активности в целом организ-

ме молоди плотвы достоверно снижался на 11 и 

24 % в присутствии «Раундапа» в концентрации 

25 и 50 мг/л (p < 0,01).

В исследованиях по токсичности «Раунда-

па» для бактерий (Vibrio fischeri), микроводорос-

лей (Selenastrum capricornutum и Skeletonema costa-

tum), простейших (Tetrahymena pyriformis и Eu-

plotes vannus) и ракообразных (Ceriodaphnia du-

bia и Acartia tonsa) показано, что концентрации, 

вызывающие остановку роста (CI50) для бакте-

рий и простейших, близки и составляют 23,5–

29,5 мг/л [9]. Микроводоросли и ракообразные 

были в 4–5 раз чувствительнее к действию «Ра-

ундапа». При этом значения 48-ч CL50 для C. du-

bia составили 147 мг/л, для A. tonsa – 35,3 мг/л 

[9], для D. magna – 98 мг/л [4] и 780 мг/л [8]. По-

вышение рН (6–9) и мутности воды (0–200 мг/л) 

достоверно увеличивало токсичность «Раун-

дапа» для C. dubia, но изменение температуры 

(20–30 °С) и наличие пищи не вызывало значи-

тельных эффектов [9]. При изучении токсично-

сти «Раундапа» для 4-х видов водных беспозво-

Таблица 1

Амилолитическая активность в тканях представителей суммарных проб рачкового зоопланктона и 

молоди плотвы (M±m) в присутствии «Раундапа» в концентрации 0,1–10 мг/л (по глифосату)

Концентрация «Раундапа», мг/л
Амилолитическая активность, мкмоль/(г·мин)

рачковый зоопланктон молодь плотвы

0 4,13±0,20* 8,11±0,36*

0,1 5,94±0,14** 11,54±0,19**

1 5,49±0,14* 10,06±0,34*

5 5,62±0,33* 10,23±0,63*

10 5,58±0,24*  9,31±0,19*

Примечание. Здесь и в табл. 2:  M±m – среднее значение показателя и его ошибка; *,** указывают на статистически достоверные разли-

чия между показателями в столбце, р < 0,01
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ночных: дафнии D. magna, гаммарусов Gammarus 

pseudolimnaeus, личинок хирономид Chironomous 

plumosus, личинок поденок Ephemerella walkeri и 

4-х видов рыб: радужной форели Salmo gairdne-

ri, черного толстоголова Pimephales promelas, ка-

нального сомика Ictalurus punctatus и синежабер-

ного солнечника Lepomis macrochirus установле-

но, что острая токсичность варьирует от 2,3 мг/л 

(96-ч CL50 для черного толстоголова) до 43 мг/л 

(48-ч CE50 – концентрации, вызывающие обез-

движивание у 50 % организмов – для поденок) 

[7]. По данным других авторов значения 96-ч 

CL50 для радужной форели Oncorhynchus mykiss 

составляли от 86 до 168 мг/л [8]. При этом уста-

новлено, что «Раундап» более токсичен для ра-

дужной форели и синежаберного солнечни-

ка при повышении температуры на 10 °С и зна-

чений рН от 6,5 до 7,5. Однако его токсичность 

не изменялась при увеличении рН от 8,5 до 9,5 

[7]. При действии «Раундапа», содержание ко-

торого в воде составило 0,004 мг/л, выявлен ряд 

морфологических нарушений в различных орга-

нах карпа Cyprinus carpio (L.), при этом наиболь-

шие изменения отмечены в печени и скелетной 

мускулатуре, в меньшей степени – в кишечнике, 

патологические изменения в жабрах и мозге бы-

ли незначительны [2].

В 15-суточных тестах установлено, что «Ра-

ундап» в концентрациях от 0,2 до 2 мг/л сни-

жает показатели линейного роста и продуктив-

ности D. magna как у родительских особей, так 

и у развивающегося потомства [3]. Более высо-

кие сублетальные концентрации «Раундапа» 25 

и 50 мг/л также оказывают угнетающее действие 

на репродукцию и линейные размеры D. magna 

в ряду 4-х поколений [4]. При этом адаптации 

рачков к «Раундапу» не выявлено, но отмечено 

существенное снижение резистентности к гер-

бициду в 4-ом поколении дафний по сравне-

нию с материнской линией. Наблюдаемые в хо-

де эксперимента изменения активности гидро-

лаз в тканях D. magna (повышение протеолити-

ческой активности и снижение амилолитиче-

ской активности), по всей вероятности, могут 

отражать увеличение роли белков в метаболиз-

ме рачков при действии сублетальных концент-

раций гербицида. Морфологические аномалии 

в строении D. magna, выражающиеся в появле-

нии патоморфологических отклонений в строе-

нии ряда структур, были выявлены лишь в 4-ом 

поколении дафний при действии «Раундапа» в 

концентрациях 25 и 50 мг/л [5].

Анализ результатов хронических эксперимен-

тов [4] и данных, полученных в настоящей ра-

боте, позволил выявить разнонаправленные эф-

фекты одних и тех же концентраций «Раундапа» 

на активность карбогидраз в целом организме D. 

magna в условиях in vivo и in vitro. Действитель-

но, в 15-сут. эксперименте показано достоверное 

снижение амилолитической активности на 37 и 

50 % от контроля при действии «Раундапа» в кон-

центрации 25 и 50 мг/л, в то время как в условиях 

in vitro ферментативная активность повышалась 

на 24 и 30 % соответственно. Активность сахара-

зы в условиях in vivo снижалась на 50 % при кон-

центрации «Раундапа» 50 мг/л, в эксперименте in 

Таблица 2

Активность карбогидраз в тканях представителей суммарных проб рачкового зоопланктона, дафнии и 

молоди плотвы (M±m) в присутствии «Раундапа» в концентрации 0,1–10 мг/л (по глифосату)

Концентрация «Раундапа», мг/л Амилолитическая активность, мкмоль/(г·мин) Активность сахаразы, мкмоль/(г·мин)

Рачковый зоопланктон (суммарные пробы)

0 3,49±0,12* 1,00±0,05*

25 3,56±0,10* 1,05±0,03*

50 3,52±0,12* 1,06±0,03*

Дафния

0 4,64±0,21* 0,20±0,01*

25 5,73±0,16** 0,26±0,01**

50 6,03±0,23** 0,37±0,03***

Плотва

0 9,83±0,31* 1,00±0,05*

25 8,71±0,09** 1,05±0,03*

50 7,43±0,33*** 1,06±0,03*
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vitro – напротив, достоверно повышалась на 28 и 

85 % от контроля при обеих исследованных кон-

центрациях. Эти различия, по всей вероятности, 

обусловлены тем, что в условиях in vivo «Раундап» 

может оказывать опосредованное влияние, из-

меняя скорость синтеза ферментов и, возможно, 

количественное соотношение карбогидраз, гид-

ролизующих полисахарид крахмал. Сравнение 

эффектов эквимолярных концентраций «Раунда-

па» в условиях in vitro показало, что карбогидразы 

молоди плотвы более чувствительны к токсиче-

скому действию гербицида по сравнению с одно-

именными ферментами рачкового зоопланкто-

на. Большая чувствительность карбогидраз в це-

лом организме молоди рыб по сравнению с фер-

ментами беспозвоночных животных (рачкового 

зоопланктона, моллюсков, личинок насекомых) 

была отмечена ранее при действии in vitro ионов 

кадмия, меди и цинка [1].

Заключение. При исследовании in vitro актив-

ности карбогидраз (амилолитической активно-

сти и активности сахаразы) в тканях гидроби-

онтов (рачкового зоопланктона, дафнии и мо-

лоди плотвы) установлены разнонаправленные 

эффекты при действии гербицида «Раундап» в 

широком диапазоне сублетальных концентра-

ций 0,1–50 мг/л. Самая низкая из исследован-

ных концентраций гербицида (0,1 мг/л) повы-

шает амилолитическую активность в тканях рач-

кового зоопланктона и молоди плотвы на 13 и 

17 % от контроля. «Раундап» в концентрациях 25 

и 50 мг/л не изменяет уровня амилолитической 

активности в тканях гидробионтов, входящих в 

состав суммарных проб рачкового зоопланкто-

на, достоверно повышает ее у дафнии и снижает 

у молоди плотвы. Карбогидразы молоди плотвы 

более чувствительны к токсическому действию 

«Раундапа» (25 и 50 мг/л) по сравнению с одно-

именными ферментами рачкового зоопланкто-

на. Величина и направленность эффектов зави-

сят от вида гидробионтов, концентрации токси-

канта и типа субстрата.
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IMPACT POSED BY THE HERBICIDE «ROUNDUP» ON THE ACTIVITY OF CARBOHYDRASES IN 
CRAYFISH ZOOPLANKTON AND YOUNG ROACHES
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Investigations in vitro were conducted on the influence of sub-lethal concentrations of herbicide «Roundup» in doses of 0.1–50 

mg/l (as glyphosate) on the amylolytic activity and saccharase activity in tissues of representatives of gross samples of crayfish zoo-

plankton, Daphnia magna and young roaches Rutilus rutilus (L.) at 20° and pH 7.4. It was found out that carbohydrases in young 

roaches are more sensitive to the «Roundup» toxic effect as compared to the same-named zooplankton enzymes. The scale and di-

rectivity of effects depend on toxicant concentrations, hydrobiont species and type of substrate.
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Введение. Медь широко распространена в 

окружающей среде, в том числе в морских и прес-

ных водоемах. Высокое содержание этого эле-

мента, часто превышающее нормативные значе-

ния, неоднократно отмечено в водах Азовского и 

Черного морей [6, 15, 19]. Медь попадает в мор-

скую среду с промышленными, коммунальны-

ми и сельскохозяйственными сточными водами, 

содержащими вещества антропогенного проис-

хождения, в состав которых входит этот элемент. 

В частности, к таким ксенобиотикам относится 

фунгицид купроксат, действующим началом ко-

торого является трехосновный сульфат меди Cu-

SO4 · 3Cu (OH)2 · �H2O. Препарат применяется на 

территории Украины и России с целью предот-

вращения прорастания спор грибов.

Химические и физические характеристи-

ки пестицида соответствуют требованиям ФАО, 

он считается малотоксичным для теплокровных 

животных и человека, однако может существен-

но модифицировать их обменные процессы [1]. 

Ранее нами было показано, что купроксат ока-

зывает негативное действие на метаболизм мор-

ских рыб и ракообразных. Так, у личинок черно-

морской атерины под действием различных кон-

центраций пестицида обнаружено увеличение 

активности антиоксидантных ферментов с од-

новременным возрастанием уровня продуктов 

перекисного окисления липидов и сокращением 

концентрации низкомолекулярных антиокси-

дантов [12]. Купроксат модифицировал электро-

форетический состав белков артемии – типич-

ного обитателя соленых озер приморских терри-

торий [5]. У молоди рыб и ракообразных, содер-

жащихся в среде с пестицидом, отмечали досто-

верное снижение теплопродукции [13].

Несмотря на то, что купроксат при исследо-

ванных концентрациях не оказывал влияния на 

выживаемость тестируемых гидробионтов, тем 

не менее, было продемонстрировано измене-

ние показателей жизнедеятельности организ-

мов, особенно их молекулярных параметров, 

являющихся наиболее чувствительными к дей-

ствию негативных факторов. Известно, что мно-

гие биохимические индикаторы имеют диагно-

стическое значение как для организма, так и для 

среды его обитания. В этом отношении наибо-

лее информативными являются ферменты анти-

оксидантной системы, активность монооксиге-

наз, а также аминотрансфераз, которые исполь-

зуются для анализа физиологического статуса 

организма и условий его существования при не-

благоприятных воздействиях [17].

Целью настоящей работы явилось исследова-

ние накопления меди и активности сывороточных 

аминотрансфераз морского ерша, содержащегося 

в среде с различной концентрацией купроксата.

Материалы и методы исследований. Объектом 

исследования служили 3–4-летние особи мор-

ского ерша (Scorpaena porcus L.), отловленные в 

весенне-летний период 2004 г. в прибрежной ак-

ватории Севастополя.

Рыб помещали в аэрируемые аквариумы с 

профильтрованной морской водой из расчета 

1 особь на 5 л воды и акклимировали к услови-

ям эксперимента в течение суток. Исходя из то-

го, что утвержденная в Украине ПДК меди для 

морской воды составляет 0,001 мг/л, в среду до-

бавляли следующие концентрации купроксата в 

пересчете на медь: 1 ПДК, 10 ПДК и 100 ПДК. 

Контролем служили особи, содержащиеся в во-

де без добавления токсиканта. Образцы крови и 

мышц отбирали через 1, 2 и 3-е суток после на-

чала эксперимента.

Кровь у рыб брали из хвостовой артерии при 

помощи пастеровской пипетки. В сыворотке 

УДК 574.64 : 597.2/.5(262.5)

О.В. Рощина, И.И. Руднева

ОЦЕНКА ТОКСИЧНОСТИ ФУНГИЦИДА КУПРОКСАТА
С ПОМОЩЬЮ БИОМАРКЕРОВ РЫБ

Институт биологии южных морей НАН Украины

Изучали действие фунгицида купроксата на активность сывороточных аминотрансфераз черноморского ер-

ша. Показано, что при концентрациях меди 1, 10, 100 ПДК для воды содержание меди в мышцах опытных рыб не 

отличается от контроля. Активность ферментов варьировала неоднозначно и зависела от времени воздействия и 

концентрации фунгицида. В целом ответные реакции ферментов рыб носили фазный характер, что может быть 

использовано для характеристики состояния рыб и среды их обитания.

Ключевые слова: фунгицид купроксат, токсичность, морские рыбы, аминотрансферазы, биомаркеры.
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крови, полученной путем отстаивания на холоду, 

определяли активность аминотрансфераз уни-

фицированным колориметрическим методом 

Reitman и Frankel [7].

Суммарные образцы мышц, полученные от 

5–9 особей, замораживали и хранили при ∞20 °С. 

Образцы измельчали и подвергали минерализа-

ции [4, 10]. Содержание меди в мышцах измеря-

ли с помощью инверсионного вольтамперомет-

рического [11] и атомноабсорбционного [4] ме-

тодов в 3-5 повторностях для каждого суммар-

ного образца. Данный анализ проводили на базе 

Севастопольского центра стандартизации, мет-

рологии и сертификации.

Результаты обрабатывали статистически, 

сравнение проводили с использованием t-кри-

терия Стьюдента [8].

Результаты и обсуждение. Как можно видеть, 

содержание меди в мышечной ткани ерша, нахо-

дящегося в среде с концентрациями купроксата 

1, 10 и 100 ПДК, достоверно не различалось, но 

варьировало в определенных пределах, проявляя 

тенденцию к снижению на 2 и 3-и сутки по от-

ношению к контролю (табл. 1).

Иную картину наблюдали при анализе актив-

ности сывороточных аминотрансфераз (табл. 2). 

Через сутки установлено достоверное сниже-

ние активности АлАТ в сыворотке рыб, содер-

жащихся в среде с 1 и 10 ПДК (р < 0,05). На 2-е 

сутки исследуемые параметры не имели досто-

верных различий с контролем при всех тестируе-

мых концентрациях. Однако на 3-и сутки отме-

чено достоверное (р < 0,05) возрастание актив-

ности фермента в сыворотке крови рыб, подвер-

женных действию 10 ПДК.

Сходная динамика выявлена для активности 

АсАТ (табл. 3). При концентрации меди 1 ПДК 

активность фермента через сутки достоверно 

снижалась (р < 0,05), тогда как при 10 ПДК воз-

растала, а при 100 ПДК оставалась неизменной в 

течение всего периода эксперимента. На 2-е сут-

ки не обнаружено достоверных различий по от-

ношению к контролю во всех вариантах иссле-

дований. На 3-и сутки при 1 ПДК активность 

Таблица 1

Содержание меди в мышечной ткани морского ерша, мг/кг, M±m

Экспозиция, сутки
Концентрация Cu

1 2 3

Контроль 1,016±0,083 0,95±0,27 1,02±0,107

1 ПДК 0,703±0,28 0,739±0,25 0,75±0,27

10 ПДК 0,92±0,056 0,693±0,083 0,703±0,011

100 ПДК 0,976±0,057 0,479±0,31 0,619±0,008*

Примечание. Здесь и в табл. 2–3: * – достоверные отличия по отношению к контролю (р < 0,05)

Таблица 2

Активность АлАТ в сыворотке крови морского ерша,

содержащегося в среде с купроксатом, мкмоль мл/ч, M±m

Экспозиция, сутки
Концентрация Cu

1 2 3

Контроль 2,07±0,22 2,48±0,21 2,03±0,16

1 ПДК 0,72±0,15** 1,91±0,31 1,85±0,25

10 ПДК 1,33±0,14* 1,73±0,26 4,05±0,69*

100 ПДК 2,57±0,39 2,55±0,16 1,95±0,17

Таблица 3

Активность АлАТ в сыворотке крови морского ерша,

содержащегося в среде с купроксатом, мкмоль мл/ч, M±m

Экспозиция, сутки
Концентрация Cu

1 2 3

Контроль 1,64±0,11 1,55±0,21 1,72±0,29

1 ПДК 0,95±0,05* 1,87±0,57 2,82±0,22*

10 ПДК 2,55±0,27* 2,57±0,48 2,49±0,43

100 ПДК 1,65±0,3 1,48±0,2 1,46±0,09
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фермента была достоверно выше (р < 0,05) по 

сравнению с контролем.

Коэффициент де Ритиса практически не из-

менялся у контрольных рыб (рис.). При концен-

трации 1 ПДК он возрастал в течение всего пе-

риода эксперимента. При 10 ПДК оставался по-

вышенным в течение 2-х суток, но затем сни-

жался, а при 100 ПДК почти не отличался от 

контроля.

Результаты исследований показали, что при 

непродолжительном воздействии исследован-

ных концентраций купроксата мышечная ткань 

морского ерша не является основным местом 

депонирования меди. Известно, что ионы меди 

проникают через жаберный эпителий посред-

ством Na+- зависимого и Na+- независимого 

насыщающих механизмов с низким сродством 

к переносчикам, а также пассивно поглощают-

ся кишечным эпителием [2, 14]. Наиболее ин-

тенсивно медь накапливается в тканях жабер-

ного аппарата и в печени [18, 20, 21, 23]. Отме-

ченное снижение уровня меди в мышцах мор-

ского ерша в эксперименте на 2 и 3-и сутки мо-

жет быть обусловлено инициированием меха-

низмов выведения металла. В этом случае уве-

личение концентрации меди в среде и проник-

новение ее через жаберный аппарат рыб мо-

жет служить сигналом для активации синтеза 

металлотионеинов – низкомолекулярных ци-

стеин-обогощенных белков, которые способ-

ны связывать медь и выводить её из организма. 

Сначала запускается их биосинтез во внутрен-

них органах, затем при исчерпывании резервов, 

но продолжающемся поступлении меди в орга-

низм, это процесс стимулируется в мышечной 

ткани [9].

Динамика изменения активности амино-

трансфераз при действии малых концентра-

ций купроксата соответствовала классической 

картине «синдрома Селье». На начальном эта-

пе действия токсиканта происходило снижение 

активности ферментов, связанное с первичны-

ми нарушениями молекулярных структур и про-

ницаемости мембран (фаза 1, стадия первичных 

нарушений, или стадия инициации ответа). При 

продолжении токсического действия, когда про-

являются признаки поражения, которые сохра-

няются на протяжении некоторого порогового 

срока, в результате чего активизируются процес-

сы, направленные на компенсацию возникших 

нарушений (фаза 2, стадия реагирования или 

нарастания ответа).

Компенсаторная реакция, представляющая 

собой ответ системы на дестабилизирующее воз-

действие, запаздывает во времени по отноше-

нию к нарастанию деструктивных последствий 

этого воздействия. Однако она возрастает ин-

тенсивнее и имеет предельный уровень, опре-

деляемый свойствами и состоянием системы. 

При этом происходит выведение и обеззаражи-

вание токсиканта, элиминация и компенсация 

молекулярных повреждений, последующие пе-

рестройки внутриклеточных и физиологических 

процессов, направленные на ослабление небла-

гоприятного эффекта. В результате этого функ-

ции системы переходят на новый уровень мета-

болизма. После выхода объема деструктивных 

изменений за пределы компенсаторного потен-

циала в системе опять преобладает дальнейшее 

возрастание видимых проявлений токсикоза 

(фаза 3, стадия напряженности) [16].

Следует отметить, что сходные результаты 

были продемонстрированы при исследовании 

влияния различных концентраций меди на ля-

гушку [22]. Было показано, что активность АсАТ 

в сыворотке крови варьировала незначительно, 

тогда как активность АлАТ возрастала с увели-

чением концентрации меди в среде. Одновре-

менно были отмечены нарушения функции пе-

чени, характеризующие углеводный и белковый 

обмен. В наших исследованиях колебания зна-

чений коэффициента де Ритиса при различных 

концентрациях меди в среде также могут сви-

детельствовать о функциональных изменениях 

в печени рыб, направленных на детоксикацию 

этого ксенобиотика.

Заключение. Результаты исследований позво-

лили установить наличие четкой ответной реак-

ции молекулярных параметров рыб на увеличе-

ние уровня меди в среде. При этом особо следует 

отметить, что даже при достаточно низких кон-

центрациях в воде, которые не вызывают значи-

тельного накопления элемента в тканях гидро-

бионтов, активность аминотрансфераз является 

чувствительным индикатором и может быть ис-

пользована для оценки состояния рыб и среды 

их обитания в мониторинговых программах.

Рис. Коэффициент де Ритиса у морского ерша, содер-

жащегося в среде с купроксатом, усл. ед.
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EVALUATION OF FUNGICIDE CUPROCSAT TOXICITY WITH THE USE OF FISH MARKERS

Institute of Biology of Southern Seas, Sevastopol

The effect of fungicide Cuprocsat on the activity of serum aminotransferases in the Black Sea scorpion fish Scorpena porcus was 

studied. No difference was revealed in the Cu accumulation in muscles of exposed and control group fishes incubated in the sea wa-

ter at Cu concentration of 1, 10 and 100 MACs. On the whole fish enzymes responses demonstrated a phase character which could 

be used to assess the status of fishes and their habitat.
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АМИД N-АЦЕТИЛГЛИЦИНА (АГЛИАМ)
АМИД N-АЦЕТИЛАМИНОУКСУСНОЙ 

КИСЛОТЫ

С4Н8N2О2. М.м. 116,12. Кристаллическое ве-

щество белого цвета. Тпл. 136–140 °С. Раствори-

мость в воде 2,17 %, легко растворим в спиртах, 

практически не растворяется в эфире, бензоле, 

очень трудно – в апротонных растворителях.

Аглиам – производное аминоуксусной кис-

лоты, структурный аналог глицина. Является 

оригинальным препаратом ноотропного дей-

ствия, рекомендован как средство для стабили-

зации и улучшения операторской и интеллек-

туальной деятельности, может применяться для 

лечения нарушений деятельности центральной 

нервной системы, при травмах мозга, а также в 

геронтологии. Терапевтическая доза 200 мг.

Аглиам не входит в список мутагенов, канце-

рогенов и тератогенов.

По параметрам острой токсичности в со-

ответствии с существующими классифика-

циями аглиам относится к малоопасным ве-

ществам при внутрижелудочном введении 

(DL50 > 10 г/кг) и практически нетоксичным 

соединениям при внутрибрюшинном поступ-

лении (DL50 > 1,5 г/кг). Видовая и половая чув-

ствительность не выражена. Аглиам не оказы-

вает раздражающего действия на слизистые 

оболочки глаз; вызывает слабую кратковремен-

ную гиперемию при контакте с кожей. У препа-

рата не выявлена способность проникать через 

неповрежденную кожу в количестве, вызываю-

щем развитие интоксикации; способность к ку-

муляции не выражена.

Для изучения влияния аглиама при одно-

кратном ингаляционном и субхроническом 

внутрижелудочном поступлении в организм 

крыс использовали тесты, адекватно отражаю-

щие общетоксическое действие и специфиче-

ские эффекты ноотропных препаратов. У экс-

периментальных животных исследовали: функ-

циональное состояние нервной и сердечно-со-

судистой систем, печени, почек, надпочеч-

ников, работоспособность (мышечная сила). 

Кроме того, оценивали состояние перекисно-

го окисления липидов, действие на липидный 

состав клеточных мембран (на модели эритро-

цитов), показатели морфологического состава 

периферической крови и состояние ее сверты-

вающей системы. Изучали влияние аглиама на 

иммунную систему.

В результате проведенных исследований 

установлено, что аглиам при различных путях 

воздействия (внутрь, ингаляционно) оказыва-

ет многостороннее влияние на функциональ-

ное состояние органов и систем: печень (угнете-

ние углеводного обмена, в том числе гликоген-

синтетической функции, и окислительных про-

цессов), почки (нарушение фильтрационной и 

осморегулирующей функций), клеточные мем-

браны (изменение липидного состава, свиде-

тельствующее об их дестабилизации), процес-

сы перекисного окисления липидов (измене-

ние активности каталазы в крови при отсутствии 

влияния на ТБК-активные продукты), реологи-

ческие свойства крови (гипокоагуляция – при 

длительном воздействии).

Следует отметить дозозависимое повыше-

ние работоспособности крыс после острого ин-

БЮЛЛЕТЕНЬ

Российского регистра потенциально опасных

химических и биологических веществ

Минздравсоцразвития России

Российский регистр потенциально опасных
химических и биологических веществ

Роспотребнадзора
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галяционного воздействия аглиама, о чем свиде-

тельствует увеличение (в 2–3 раза по сравнению 

с контролем) времени «удержания» крыс на ме-

таллической сетке.

При повторном воздействии аглиама у всех 

подопытных животных наблюдали снижение 

способности к суммации подпороговых импуль-

сов (повышение порога нервно-мышечной пе-

редачи), особенно выраженное в начале экспе-

римента. Это может указывать на седативный 

эффект аглиама.

В условиях проведенных экспериментов пре-

парат не оказал существенного влияния на сер-

дечно-сосудистую систему.

Анализ результатов исследования иммуно-

тропных свойств аглиама показал, что препа-

рат оказывает дозозависимое стимулирующее 

действие на Т- и В-клеточные звенья имму-

нитета. Наиболее выраженное влияние отме-

чено на показатели гуморального иммунитета: 

увеличение в сыворотке крови титров гемоли-

зинов и гемагглютининов. В меньшей степе-

ни проявилось действие аглиама на клеточный 

иммунитет: усиление реакции гиперчувстви-

тельности замедленного типа (только при дли-

тельном введении), стимуляция розеткообра-

зования в селезенке (при воздействии в высо-

ких дозах и концентрациях). Показано, что аг-

лиам проявляет сенсибилизирующие свойства 

(возможно развитие индивидуальной непере-

носимости).

Limac и Limim аэрозоля аглиама (4 ч, крысы) 

установлен на уровне 5,25 мг/м3 по влиянию на 

функциональное состояние печени и липидный 

состав клеточных мембран, а также на иммун-

ную систему.

При повторном в/ж введении (1,5 месяца, 

6 раз в неделю, крысы) доза препарата 0,15 мг/кг 

может быть оценена как близкая к пороговой по 

влиянию на показатели иммунитета, в том чис-

ле по способности оказывать сенсибилизирую-

щее действие.

Изучалось влияние аглиама на органолепти-

ческие свойства воды и санитарный режим во-

доема по биохимическому потреблению кисло-

рода (БПК). Растворы с концентрациями 1000, 

10000 и 20000 мг/л не имели запаха, привкуса и 

окраски, не были склонны к пенообразованию 

и опалесценции. С течением времени (через 5 

и 10 дней) органолептические свойства раство-

ров не изменялись. ПКорг превышает 20000 мг/л. 

При изучении динамики БПК5 были исследова-

ны 5 концентраций: 0,5, 1, 10 и 100 мг/л. Выяв-

лено стимулирующее влияние аглиама на про-

цессы биологического потребления кислорода. 

Пороговая концентрация по общесанитарному 

признаку вредности – 0,5 мг/л.

ПДК аглиама в воздухе рабочей зоны уста-

новлена на уровне 0,3 мг/м3, аэрозоль, 2 класс 

опасности (ГН 2.2.5.1827-03, доп. № 1 к ГН 

2.2.5.1313-03).

Метод определения в воздухе – спектрофото-

метрический. Диапазон измеряемых концентра-

ций 0,15–1,5 мг/м3.

Установлен ОБУВ аглиама в атмосфер-

ном воздухе населенных мест 0,01 мг/м3 (ГН 

2.1.6.2309-07).

Рекомендован ОДУ аглиама в воде водных 

объектов хозяйственно-питьевого и культурно-

бытового водопользования 0,0006 мг/л по сани-

тарно-токсикологическому показателю вредно-

сти, класс опасности 1.
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ТОКСИЧНОСТЬ ТАБЛЕТОК АЗАФЕНА 
С МОДИФИЦИРОВАННЫМ 

ВЫСВОБОЖДЕНИЕМ В ОПЫТАХ НА 
СОБАКАХ

Азафен (пипофезин) – препарат из группы 

трициклических антидепрессантов (ТЦА) и не-

селективных ингибиторов обратного захвата мо-

ноаминов, оказывающий, наряду с тимоаналеп-

тическим, седативное и анксиолитическое дей-

ствие. В отличие от других ТЦА, практически не 

обладает М-холиноблокирующими эффектами 

и не влияет на активность моноаминооксида-

зы, что предопределяет его хорошую переноси-

мость и минимум побочных эффектов [1]. Пре-

парат разработан в ЦХЛС-ВНИХФИ под руко-

водством М.Д. Машковского [2] и широко при-

менялся в психиатрической и общей медицин-

ской практике до 1990-х гг. С 2007 г. ЗАО «МА-

КИЗ-ФАРМА» стало выпускать новую лекар-

ственную форму препарата – таблетки с мо-

дифицированным высвобождением по 150 мг 

(Азафен МВ). Модифицированное высвобожде-

ние препарата нивелирует колебания уровня его 

концентрации, характерные для начального пе-
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риода всасывания короткодействующих анти-

депрессантов, обеспечивает постепенное разви-

тие и увеличение продолжительности эффекта, а 

также поддержание оптимальных уровней тера-

певтической концентрации, и избавляет от не-

обходимости многократного в течение дня прие-

ма большого количества таблеток, способству-

ет приверженности больных к лечению данным 

препаратом.

Целью исследования было изучение обще-

токсического действия азафена в таблетках с мо-

дифицированным высвобождением по 150 мг в 

условиях хронического эксперимента.

Исследование выполнено в соответствии с 

Руководством по экспериментальному (докли-

ническому) изучению новых фармакологиче-

ских веществ [3].

Эксперименты проведены на 10 беспород-

ных собаках-самцах с массой тела от 16,2 до 18,3 

кг, которые были разделены на контрольную 

и опытную группы по 5 особей в каждой. Аза-

фен в готовой лекарственной форме (таблетки 

для приема внутрь по 150 мг с модифицирован-

ным высвобождением) в дозе 67 мг/кг скармли-

вали собакам опытной группы с небольшим ко-

личеством творога ежедневно в течение двух ме-

сяцев. Исследуемая доза препарата в 10 раз пре-

вышала максимальную суточную дозу, рекомен-

дуемую для человека (500 мг/человека в день или 

6,7 мг/кг). Контрольные животные получали со-

ответствующее количество творога.

После окончания эксперимента была прове-

дена эвтаназия животных передозировкой тио-

пентала с премедикацией дроперидолом, их 

внутренние органы были подвергнуты макро-

скопическому и патогистологическому исследо-

ванию [3]. Вскрытие животных проводили сра-

зу же после их гибели, по полной патологоана-

томической схеме, что исключало возможный 

аутолиз тканей и позволяло проводить дополни-

тельные исследования. На каждое животное со-

ставляли полный протокол вскрытия с характе-

ристикой патологоанатомических и морфологи-

ческих признаков во всех органах и системах ор-

ганизма.

Статистическую обработку полученных ре-

зультатов проводили с помощью статистических 

программ «Statistica 6,0» и «Excel 2000» на ком-

пьютере PC/АТ Pentium 3.

Установлено, что пероральное назначение 

собакам на протяжении двух месяцев табле-

ток азафена пролонгированного действия в до-

зе 67 мг/кг не оказывало влияния на общее со-

стояние и поведение животных. В течение всего 

эксперимента не отмечалось значимого влияния 

препарата на динамику массы тела и ректальной 

температуры собак.

Электрокардиографическое исследование, 

проведенное до начала опытов и после 2-месяч-

ного введения собакам таблеток азафена про-

лонгированного действия в дозе 67 мг/кг, не вы-

явило повышения частоты сердечных сокраще-

ний и изменений параметров ЭКГ. У опытных и 

контрольных животных все показатели ЭКГ не 

выходили за пределы физиологических колеба-

ний, характерных для данного вида лаборатор-

ных животных.

При изучении в динамике морфологическо-

го состава периферической крови достоверных 

различий гематологических показателей у жи-

вотных сравниваемых групп не обнаружено.

В ходе исследования не выявлено существен-

ных изменений в уровне общего белка в сыво-

ротке крови, что указывает на стабильность бел-

ковообразующей функции печени на фоне дли-

тельного назначения таблеток азафена пролон-

гированного действия. Кроме того, как пока-

зали результаты исследования, препарат в до-

зе 67 мг/кг при курсовом введении не вызывал 

значимых изменений содержания общего били-

рубина и активности изучаемых ферментов сы-

воротки крови собак, холестерина и триглице-

ридов, уровня глюкозы, мочевины и креатини-

на по сравнению с исходными показателями и 

данными контрольных животных. Установлено, 

что 2-месячное введение таблеток азафена про-

лонгированного действия в испытанной дозе не 

оказывает повреждающего действия на функ-

цию печени и почек, состояние белкового, жи-

рового и углеводного обмена.

При макроскопическом исследовании у со-

бак как контрольной, так и опытной группы, 

внутренние органы имели обычное расположе-

ние, окраску и размеры. В плевральной, брюш-

ной полостях выпота не было обнаружено. Па-

тологических изменений гистоструктуры внут-

ренних органов, а также головного мозга, по-

сле двухмесячного воздействия таблеток азафе-

на выявлено не было.

Заключение. Азафен в лекарственной фор-

ме таблетки с модифицированным высвобож-

дением по 150 мг в испытанной дозе 67 мг/кг 

(10-кратная максимальная суточная доза, реко-

мендуемая для человека) в условиях 2-месячно-

го хронического эксперимента на собаках хоро-

шо переносится животными и не влияет на их 

общее состояние и поведенческую активность; 

не приводит к изменению гематологических по-

казателей периферической крови собак, а так-

же функционального состояния основных орга-
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нов и систем подопытных животных (по данным 

использованных биохимических тестов и ЭКГ). 

Отсутствие токсических повреждений внутрен-

них органов, общих и местных токсико-аллер-

гических реакций, связанных с действием аза-

фена, подтверждено результатами патоморфо-

логических исследований, проведенных после 

окончания хронического опыта. Местно-раз-

дражающего действия препарата в хронических 

опытах на собаках в испытанных дозах 67 мг/кг 

при длительном внутрижелудочном введении не 

установлено.
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4,4-ДИЭФИР-1,4-НАФТОХИНОН-2-ДИАЗИД 
СУЛЬФОКИСЛОТЫ И 2,4,4-ТРИОКСИ-

БЕНЗОФЕНОНА
(Светочувствительный продукт № 332)

С33Н18N4О10S2. М.м. 694,55. Мелкокристалли-

ческий порошок хорошо растворимый в диокса-

не и других органических растворителях, нерас-

творим в воде.

4,4-Диэфир-1,4-нафтохинон-2-диазид 

суль фо кислоты и 2,4,4-триоксибензофенона 

(ДНСТ) используется в электронной промыш-

ленности в качестве основного компонента по-

зитивных фоторезисторов.

DL50 при внутрижелудочном введении ДНСТ 

для крыс и мышей превышает 10 г/кг (IV класс 

опасности по классификации ГОСТ 12.1.007-76).

ДНСТ не оказывает раздражающего действия 

на кожу и слизистые оболочки глаз кролика. 

ДНСТ не проникает в организм через неповреж-

денные кожные покровы в количествах, вызы-

вающих развитие клинической картины отрав-

ления и гибель подопытных животных. При по-

вторном введении в желудок в дозе 1 г/кг ДНСТ 

не обладает способностью кумулировать в орга-

низме. Сенсибилизирующего действия ДНСТ в 

опытах на морских свинках при внутрикожных 

и накожных аппликациях не выявлено.

Для определения Limac аэрозоля ДНСТ бы-

ли испытаны 3 концентрации: 487,1±50,3, 

312,6±33,2 и 150,4±19,6 мг/м3. У белых крыс 

оценивали функциональное состояние дыха-

тельной системы (частота дыхания, качествен-

ный и количественный анализ смывов из легких 

и носоглотки), нервной системы (поведенческие 

реакции), печени (активность в сыворотке кро-

ви АсАТ, АлАТ, ФМФА, содержание гиппуровой 

кислоты в моче), почек (диурез, содержание в 

моче белка и хлоридов).

При воздействии ДНСТ в концентрации на 

уровне 487,1 мг/м3 отмечалось повышение верти-

кальной (оп.: 10,1±0,8, контр.: 6,0±0,9, р < 0,05) и 

горизонтальной (оп.: 47,8±2,7, контр.: 31,9±1,6, р < 

0,05) подвижности крыс в тесте «открытое поле». 

Частота дыхания, количественный состав смы-

вов из дыхательных путей, активность ферментов 

в сыворотке крови, содержание в моче гиппуро-

вой кислоты, белка и хлоридов в опытной группе 

не отличалось от контроля. Аэрозоль ДНСТ в кон-

центрациях на уровне 312,6 и 150,4 мг/м3 не вызы-

вал нарушения функционального состояния дыха-

тельной системы, печени и почек.

Проведен ана-телофазный анализ костного 

мозга крыс после ингаляционного воздействия 

препарата в максимально испытанной концен-

трации. Частота хромосомных аберраций (оп.: 

1,07±0,13, контр.: 1,04±0,11), частота слипаний 

(оп.: 4,49±0,25 %, контр.: 4,64±0,36 %), частота 

отставаний (оп.: 0,21±0,1 %, контр.: 0,20±0,09 %) 

и митотический индекс (оп.: 2,08±0,11, контр.: 

2,05±0,1) в подопытной группе статистически 

не отличались от контроля. Таким образом, од-

нократное ингаляционное воздействие ДНСТ в 

концентрации на уровне 487,1 мг/м3 не вызыва-

ло цитогенетического эффекта в клетках кост-

ного мозга крыс.

Полученные результаты свидетельствуют о 

низкой токсичности и опасности ДНСТ при 

различных путях поступления в организм.

Для ДНСТ установлена ПДК в воздухе рабо-

чей зоны 10 мг/м3, аэрозоль, 4-ый класс опасно-

сти (ГН 2.2.5.1313-03).
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Метод определения в воздухе – спектрофото-

метрический. Диапазон измеряемых концентра-

ций 5 – 50 мг/м3.

Материал поступил в редакцию 28.04.09.

УДК 615.211.099.036.12

Г.Н. Алеева, Е.В. Арзамасцев, К.И. Малиновская, 
Л.В. Габова, В.П. Полуэктова, А.Ш. Амбарцумян

Лаборатория лекарственной токсикологии НИИ 
экспериментальной кардиологии ФГУ «Российский 

кардиологический научно-производственный 
комплекс Росмедтехнологий»

Проблемная лаборатория по разработке, 
изучению, внедрению, производству и маркетингу 

лекарственных средств РАМН, Москва

ХРОНИЧЕСКАЯ ТОКСИЧНОСТЬ 
АКТИВНОЙ ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОЙ 

СУБСТАНЦИИ АЗАФЕНА

Азафен (пипофезин) – антидепрессант из 

группы трициклических соединений (ТЦА) син-

тезирован и изучен в ЦХЛС-ВНИХФИ под ру-

ководством М.Д. Машковского [1]. Обладает ти-

моаналептической активностью в сочетании с 

седативным и анксиолитическим эффектами. 

В отличие от других ТЦА, практически не ока-

зывает М-холиноблокирующего действия и не 

влияет на активность МАО, что предопределя-

ет его хорошую переносимость и минимум по-

бочных эффектов [2–4]. Широко применялся в 

психиатрической и соматической практике до 

1990-х гг. Несколько лет назад производство аза-

фена возобновлено на ЗАО «МАКИЗ-ФАРМА», 

в связи с чем проведен комплекс необходимых 

доклинических испытаний, в т.ч. исследование 

хронической токсичности активной фармацев-

тической субстанции [5].

Изучение хронической токсичности субстан-

ции азафена в условиях 6-месячного экспери-

мента проведено на 120 крысах Wistar (самцы и 

самки, исходная масса тела 180–200 г) [5], кото-

рые были разделены на три группы по 40 особей 

в каждой (20 самцов и 20 самок). В первой опыт-

ной группе (опыт 1) субстанцию азафена вво-

дили в дозе 67 мг/кг, во второй опытной группе 

(опыт 2) – в дозе 134 мг/кг. Выбранные для из-

учения дозы в 10 и 20 раз, соответственно, пре-

вышают максимальную суточную дозу азафе-

на, рекомендованную для человека (500 мг или 

6,7 мг/кг). Растворы азафена в дистиллирован-

ной воде готовили в концентрациях 2,5–5 % ex 
tempore и в указанных дозах вводили крысам ме-

таллическим зондом внутрижелудочно ежеднев-

но 1 раз в день в течение всего эксперимента. 

Контрольным животным в желудок вводили во-

ду в соответствующем объеме.

Исследование хронической токсичности ак-

тивной фармацевтической субстанции азафе-

на выполнено в соответствии с Руководством по 

экспериментальному (доклиническому) изуче-

нию новых фармакологических веществ [5].

После окончания хронического эксперимен-

та проведена эвтаназия крыс передозировкой 

диэтилового эфира для патоморфологического 

исследования внутренних органов и тканей жи-

вотных [5]. Полученные в каждом наблюдении 

комплексные патоморфологические данные от 

получавших препарат крыс сравнивали с данны-

ми контрольных животных.

Статистическую обработку всех полученных 

результатов проводили с помощью статистиче-

ских программ «Statistica 6,0» и «Excel 2000» на 

компьютере PC/АТ Pentium 3.

В условиях хронического эксперимента было 

установлено, что фармацевтическая субстанция 

азафена в дозах 67 и 134 мг/кг при ежедневном 

введении крысам на всем протяжении опыта не 

вызывала существенных изменений общей по-

веденческой активности, аппетита, потребления 

корма и воды, шерстного покрова животных. 

Прирост массы тела опытных животных практи-

чески не отличался от контрольных.

Введение субстанции азафена в испытанных 

дозах не влияло на показатели периферической 

крови животных на всех этапах исследования.

Результаты исследования свидетельствуют об 

отсутствии повреждающего действия изучаемо-

го препарата на функцию печени и почек, а так-

же состояние белкового, жирового и углеводно-

го обменов. Установлена стабильность уровня 

активности «печеночных» ферментов – аспар-

тат- и аланинаминотрансферазы, лактатдегид-

рогеназы, щелочной фосфатазы на протяжении 

всего эксперимента. Показатели активности 

указанных ферментов в сыворотке крови крыс 

сравниваемых групп значимо не отличались друг 

от друга и соответствовали физиологическим 

параметрам, характерным для данного вида ла-

бораторных животных.

Отсутствие токсических повреждений внут-

ренних органов, а также головного мозга, об-

щих и местных токсико-аллергических реакций, 

связанных с действием субстанции азафена, бы-

ло подтверждено результатами патоморфологи-

ческих исследований, проведенных после окон-

чания хронического эксперимента. Не установ-

лено местно-раздражающего действия препара-

та при длительном внутрижелудочном введении 

крысам в испытанных дозах.

Заключение. В условиях 6-месячного экспе-

римента на крысах Wistar (самцы и самки) уста-

новлено, что субстанция азафена в дозах 67 и 

134 мг/кг при длительном внутрижелудочном 
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введении хорошо переносится и не оказывает 

негативного влияния на общее состояние, пове-

дение, массу тела, на гематологические показа-

тели, а также, по данным биохимических тестов, 

на функциональное состояние основных орга-

нов и систем организма подопытных животных. 

Отсутствие токсических повреждений внутрен-

них органов, общих и местных токсико-аллерги-

ческих реакций, связанных с действием субстан-

ции азафена, подтверждено результатами пато-

морфологических исследований, проведенных 

после окончания хронического эксперимента.
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ИНФОРМАЦИЯ

ФГУЗ «Российский регистр потенциально опасных химических и биологических веществ» Роспотреб-
надзора извещает о том, что в июле-августе 2009 г. закончился срок действия государственной регистрации 
следующих веществ

№
п/п

Наименование
вещества по IUPAC

№ CAS
Синонимы, торговые и
фирменные названия

Номер гос-
регистрации

Номер РПОХБВ

Дата окон-
чания срока 
госрегист- 

рации

1

Три (карбонилдигидразид 

N2О) кадмий диперхлорат

C3H18CdCl2N12O11

111275-28-6
Трис (карбогидразид) кадмий II пер-

хлорат; циркон

77.99.26.8.У.

4400.5.06

ВТ 001805

19.07.2009

2
2-Метилбут-2-ен

C5H10

513-35-9

β-Изоамилен; 2-метил-2-бутен; 

1,1,2- триметилэтилен; триметил-

этилен

77.99.26.8.У.

10396.10.06

ВТ 002474

02.07.2009
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Производство и применение перечисленных веществ возможно только после их перерегистрации.

№
п/п

Наименование
вещества по IUPAC

№ CAS
Синонимы, торговые и
фирменные названия

Номер гос-
регистрации

Номер РПОХБВ

Дата окон-
чания срока 
госрегист- 

рации

3
2-Хлор-2-метилпропан

C4H9Cl
507-20-0

2-Хлоризобутан; триметилхлорме-

тан; трет-бутилхлорид; трет-бутил 

хлористый

77.99.26.8.У.

5452.6.06

ВТ 002493

12.08.2009

4
Галлий

Ga
7440-55-3 Галлий

77.99.26.8.У.

9911.9.06

АТ 002832

05.07.2009

5

Полимер β-Д-фруктофурано-

зил-α-Д-глюкопиранозида с 

пропан-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

12.07.2009

6

Бис(O,O-алкилC4(изобутил), 

C8(этилгексил)фосфороди-

тиоат-S, S’) цинка

АлкилС4(изобутил), C8(этилгексил) 

эфир дитиофосфорной кислоты 

цинковая соль (2 : 1); алкилC4(изо-

бутил), C8(этилгексил) дитиофосфат 

цинка (2 : 1); входит в состав присад-

ки ЦД-7, ДФ-11

77.99.26.8.У.

8072.8.06

ВТ 002835

17.07.2009

7

α-1-Бутоксиэтил-ω-[4- (1,3,5- 

триметилгексил)фенокси]по-

ли(окси-1,2-этандиил)

C21H32O2(C2H4O)n

Ацеталь бутилмоноалкилфенилпо-

лиоксиэтиленгликоля; входит в со-

став Феноксола 9/10 БВ

77.99.26.8.У.

8071.8.06

ВТ 002836

17.07.2009

8

Продукт реакции таллового 

масла с тетраэтиленпентами-

ном, ацетат

95193-65-0

Алкилимидазолин ацетат; входит в 

состав Dodicor V 5277 и Dodicor V 

4712

77.99.26.8.У.

8073.8.06

ВТ 002838

19.07.2009

9

N-[4-(Фениламино)фенил]

амид алкенилС12-С14-бутан-

диовой кислоты калиевая соль

C28-30H37-41NKO3

2-[N-[(4-Фениламино)фенил]-2- 

оксоэтиламин]алкенилС12-С14-аце-

тат калия; калиевая форма N-(4- 

анилинофенил)амида алкенил С12- 

С14янтарной кислоты; Каскад МК-

2000» (водный раствор)

77.99.26.8.У.

8947.8.06

ВТ 002839

19.07.2009

10

2-Гидроксипропан-1,2,3-три-

карбонат трикалия моногид-

рат

C6H5K3O7 · H2O

6100-05-6

Лимоннокислый калий трехзаме-

щенный моногидрат; лимонной 

кислоты трикалиевая соль моно-

гидрат; цитрат трикалия моногид-

рат; входит в состав продукта Part 1 

to Two Part Reagent Kit

77.99.26.8.У.

12903.11.06

BT 002840

24.07.2009

11

N,N’’-Бис (4-хлорфенил)- 

3,12- диимино-2,4,11,13-тетра-

азатетрадекандиимидамид

C22H30Cl2N10

55-56-1

1,6-Ди(п-хлорфенилдигуанид) гек-

сан; 1,1’-гексаметиленбис [5-(4- хлор - 

фенил) бигуанид]; хлоргексидин ос-

нование; Сhlorhexidine base

77.99.26.8.У.

8946.8.06

ВТ 002841

24.07.2009

12

АлкилC 10-13(производные) 

бензола

C16H26-C19H32

67774-74-7
ФенилалканыC10-13(производные); 

входит в состав Opri Fluor

77.99.26.8.У.

12901.11.06

ВТ 002842

24.07.2009

13

3,8-Диамино-5-этил-6-фе-

нилфенантридинийбромид

C21H20BrN3

1239-45-8

2,7-Диамино-10-этил-9-фенилфе-

нантридинийбромид; этидиум бро-

мид; этидиум бромид (водный рас-

твор); Гомидиум бромид; Glocount 

TM; Glocount TM (водный раствор); 

входит в состав Glocount tablets

77.99.26.8.У.

12902.11.06

ВТ 002843

24.07.2009

14
Фракция широкая легких уг-

леводородов

Предельные углеводороды С2-С6 и 

выше; фракция широкая легких уг-

леводородов

77.99.27.8.У.

2903.4.08

ВТ 002845

31.07.2009

15
Формиат калия

CHKO2

590-29-4

Муравьиной кислоты калиевая соль; 

метановой кислоты калиевая соль; му-

равьинокислый калий; формиат ка-

лия; противогололедный реагент ФК

77.99.26.8.У.

4170.6.07

BT 002846

10.08.2009
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* Начало в № 4 за 1994 г.

ПЕРЕЧЕНЬ ХИМИЧЕСКИХ И БИОЛОГИЧЕСКИХ ВЕЩЕСТВ,

ПРОШЕДШИХ ГОСУДАРСТВЕННУЮ РЕГИСТРАЦИЮ
(печатается с продолжением, сообщение № 86*)

№
п/п

Наименование
вещества по IUPAC

№ CAS
Синонимы, торговые и
фирменные названия

Номер гос-
регистрации

Номер РПОХБВ

Дата 
регист-
рации

Срок дейст-
вия госреги-

страции

1
1,1’-Азобискарбоамид

C2H4N4O2

123-77-3

Азобискарбонамид; азобискар-

боамид; азобискарбоксамид; 

диазенедикарбоксоамид; азо-

дикарбонамид АС-(3-5) UM; 

1,1-азобисформамид; Порофор 

ЧХЗ-21; Азоформ А

77.99.26.8.У.

2938.4.09

ВТ 003084

08.04.09
временно 

до 24.03.12

2

Алюминий-молибден-

титан

AlMoTi

Лигатура на основе молибдена 

марки АМТ-I, АМТ-IД, АМТ-2, 

АМТ-2Д

77.99.26.8.У.

4490.5.09

АТ 002412

14.05.09
временно 

до 29.01.12

3

Алюминий-молибден-

цирконий

AlMoZr

Лигатура молибден-цирконий-

алюминий марки АЦМ

77.99.26.8.У.

4489.5.09

АТ 002417

14.05.09
временно 

до 11.02.12

4
Бензолуксусная кислота

C8H8O2

103-82-2
α-Толуиловая кислота; фенилук-

сусная кислота

77.99.26.8.У.

3433.4.09

ВТ 002460

14.04.09
временно 

до 12.05.12

5

Бис(1-метил-1-фенил-

этил)пероксид

C18H22O2

80-43-3

Бис (α,α-диметилбензил) перок-

сид; ди-α-кумил пероксид; ди-

изопропил бензолпероксид; пе-

роксид кумила; дикумила перок-

сид

77.99.26.8.У.

2939.4.09

ВТ 003086

08.04.09 постоянно

6

1,1,2,3,3,3-Гексифтор-

проп-1-ен окисленный, 

полимеризованный

69991-67-9

Перфторполипропиленоксид; 

полигексифторпропиленоксид; 

жидкость ПЭФ

77.99.26.8.У.

4493.5.09

ВТ 003082

14.05.09
временно 

до 10.03.12

7 Германиевый концентрат Концентрат германиевый

77.99.26.8.У.

3232.4.09

АТ 003060

10.04.09
временно 

до 30.09.11

8

3 - И з о ц и а н а т м е т и л - 

3,5,5-триметилциклогек-

силизоцианат

C12H18N2O2

4098-71-9

Метилен (3,5,5-триметил-3,1- 

циклогексилен) изоцианат; 

5- изоцианат-1-(изоцианатме-

тил)-1,3,3-триметилциклогек-

сан; эфир изоциановой кис-

лоты с метилен (3,5,5-триме-

тил-3,1-циклогексиленом); изо-

форондиизоцианат; изофоро-

на диизоцианат; входит в состав 

продуктов: Катализатор 2К, Ка-

тализатор для праймера

77.99.26.8.У.

3233.4.09

ВТ 003089

10.04.09
временно 

до 06.04.12

9
Иттрий

Y
7440-65-5

Иттрий; входит в состав лигату-

ры никелево-иттриевой

77.99.26.8.У.

4491.5.09

АТ 002351

14.05.09
временно 

до 01.10.11

10
3-Метил-1-бутилацетат

C7H14O2

123-92-2

3-Метилбутилэтаноат; изоами-

ловый эфир уксусной кислоты; 

изопентилацетат; β-метилбу-

тилацетат; 3-метилбутилацетат; 

изоамилацетат

77.99.26.8.У.

4487.5.09

ВТ 003092

14.05.09
временно 

до 15.04.12

11

Полиметиленполифени-

ленизоцианат

[C15H10N2O2]n

9016-87-9

Эфир изоциановой кислоты с 

полиметиленполифениленом; 

полимер дифенилметандиизо-

цианата; полиметиленполифе-

нилполиизоцианат; Desmodur 

44V20L Isocyanat (Десмодур 

44V2OL изоцианат)

77.99.26.8.У.

3231.4.09

ВТ 003087

14.04.09
временно 

до 31.03.12
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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 госреги-

страции

12

Продукт взаимодействия 

жирных кислот талло-

вого масла с N-(2-ами-

ноэтил)-1,2-этандиами-

ном, фуранди-2,5-оном, 

N-(2-аминоэтил)-N’-

[2-[(2-аминоэтил) амино] 

этил]-1,2-этандиамином 

и N, N’-бис (2-амино-

этил)-1,2-этандиамином

68990-47-6

Продукт взаимодействия жир-

ных кислот таллового масла с 

диэтилентриамином, малеино-

вым ангидридом, тетраэтилен-

пентаамином и триэтилентетра-

амином

77.99.26.8.У.

4494.5.09

ВТ 003080

14.05.09
временно 

до 27.02.12

13
Самарий

Sm
7440-19-9 Самарий

77.99.26.8.У.

4492.5.09

АТ 003064

14.05.09
временно 

до 16.10.11

14 Ферротитан Ферротитан

77.99.26.8.У.

4488.5.09

АТ 003063

14.05.09
временно 

до 16.10.11

Организаторы Форума: Международная ас-

социация по пестицидам и гексахлорцикло-

гексану (IHPA), Министерство по окружаю-

щей среде Чешской Республики, универститет 

Масарика, Региональный центр по СОЗ стран 

Центральной и Восточной Европы, Федераль-

ное агентство по окружающей среде Герма-

нии.

Тема Форума: Устаревшие запасы пестици-

дов в Центральной Европе, Восточной Евро-

пе, на Кавказе и Центральной Азии – совре-

менные методы решения этих проблем через 5 

лет после подписания Стокгольмской конвен-

ции по СОЗ.

Во время Форума состоятся следующие се-

минары:

- Прогресс в реализации проекта ФАО – 

Глобального Экологического Фонда (GEF) по 

созданию инфраструктуры в области устарев-

ших пестицидов в девяти странах Восточной 

Европы, Кавказа и Центральной Азии

- Проект ЮНЕП-GEF по демонстрации и 

расширению применения устойчивых альтер-

натив для ДДТ в целях контроля за переносчи-

ками опасных заболеваний на южном Кавказе 

и в Центральной Азии

- Мониторинг устаревших пестицидов и 

гармонизация методов исследования, стра-

тегий оценки риска для различных путей по-

ступления и обмен информацией

- Применение системы MONET для мони-

торинга СОЗ в атмосферном воздухе в стра-

нах Центральной и Восточной Европы, Цент-

ральной Азии и Африке. (МONET является си-
стемой высокого уровня, направленной на ока-
зание помощи и сотрудничество в области биз-
неса, промышленности и научных учреждений и 
основанной на моделях технологических доказа-
тельств)

- Прогресс технологических решений в об-

ласти «технологии сожжения и альтернатив-

ных методов»

- Нетехнологические проблемы: органи-

зационные, юридические, аспекты передачи 

информации.

Более подробную информацию можно по-

лучить на веб сайте: www.hchforum.com/pre-

liminaryProgramme.php
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