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Рис. 1. Типичная топография поверхности клеток БАЛ приполуконтактной 
атомно-силовой микроскопии:

(e), (f) после введения магнетита 50 нм
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селезёнки вполне согласуются 
с этими гипотезами. Как видно 
из рис. 3, определяемая методом 
ААС концентрация суммарно-
го железа в печени и в селезёнке 
при в/б введении НЧ магнетита 
намного выше, чем при введе-
нии микрометровых частиц, при 
котором лишь слегка и при том 

статистически не значимо выше, 
чем в органах контрольных крыс. 
В обоих органах (но особенно в 
селезёнке) оно несколько ниже 
при введении НЧ 10нм по сравне-
нию с НЧ 50 нм.  Такие же ранго-
вые соотношения получены при 
параллельном фотометрическом 
определении содержания железа 
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(g), (h) после введения магнетита 1 мкм

гемоглобина в крови было стати-
стически значимым при значимом 
же  (и наибольшем) повышении 
числа эритроцитов  и особенно – 
доли ретикулоцитов в них.

Последний из названных сдви-
гов  свидетельствует о стимуля-
ции эритропоэза, которая в слу-
чае воздействия 10-нанометровых 
частиц явно достигает степени, 
проявляющейся значимым по-
вышением общего числа эритро-
цитов и содержания гемоглоби-
на.  Можно предположить, что 
возросшая потребность в желе-
зе для синтеза гема приводит к 
тому, что его содержание в сыво-
ротке повышено по сравнению с 
контрольным при введении маг-
нетита 10 нм значимо меньше, 
чем при введении магнетита 50 
нм, несмотря на то, что первый 
из них обладает более высокой 
растворимостью и, очевидно, в 
большей мере проникает в кровь 
из первичного депо на месте вве-
дения. Тот факт, что магнетит 1 
мкм дал наименьшее и при том 
статистически не значимое повы-
шение этого показателя, вполне 
соответствует наименее высокой 
растворимости этой фракции.  

Однако трактовка хемо-био-
кинетики железа при внутри-
брюшинном введении частиц 
магнетита разного размера ус-
ложняется  тем обстоятельством, 
что в кровь, а через неё в парен-
химатозные органы может про-
никать из первичного депо  не 
только железо, резорбированное  
в ионо-молекулярной форме, но 
и не растворившиеся НЧ, причём 
эта способность к прямой пенет-
рации, характерная для всех НЧ, 
по всей вероятности, тем выше, 
чем они мельче. Задержавшись 
же из крови в органах, богатых 
клетками ретикуло-эндотелиаль-
ной системы, НЧ продолжают 
растворяться уже в них, причём 
и этот процесс должен быть осо-
бенно характерен для мельчай-
ших НЧ в силу их наиболее раз-
витой суммарной поверхности, 
что может ограничить итоговую 
задержку железа в ткани данного 
органа. 

Результаты измерения содер-
жания железа в тканях печени и 
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Таблица 5

Некоторые показатели состояния организма крыс после внутрибрюшинного введения 
магнетита с размером частиц 10 нм, 50 нм, 1 мкм в течение 5 недель 

в суммарной  дозе 7500 мг/кг

Показатели
Группы крыс, которым вводились суспензии  частиц  диаметром:

Контроль
(вода) 10 нм 50 нм 1 мкм

Масса тела исходная, г 184,2±1,1 184,6±1,5 186,2±1,2 185,4±1,3
Масса тела после затравки, г 215,4±3,8 213,5±2,9 218,5±2,9 219,6±4,3

Гемоглобин в крови, г/л 130,1±2,9 140,7±4,1• 134,1±3,7 126,7±3,2
Эритроциты, 1012 г/л 5,4±0,1 5,8±0,1*•☼ 5,5±0,1* 5,4±0,1

Ретикулоциты, ‰ 11,3±0,7 53,6±1,9*•☼ 36,7±1,1*• 14,7±2,0*

Число тромбоцитов x 10 3 /мкл 567,1 ± 10,65 547,0 ± 20,1 565,7 ± 5,5 563,6 ± 10,1
Лимфоциты,% 54,4±2,0 44,1±1,7*• 43,7±2,9* 51,0±2,4

Сегментоядерные нейтрофилы, % 28,9±2,1 41,2±1,8*• 40,8±2,7*• 30,7±3,2
Общий белок в сыворотке крови, г/л 78,2±1,6 60,6±2,1*• 65,7±2,1*• 76,7±1,7
Альбумины в сыворотке крови, г/л 44,1±1,4 41,2±2,2 36,9±1,8* 38,9±1,3*
Глобулины в сыворотке крови, г/л 34,1±1,3 19,4±1,5•*☼ 28,8±2,2*• 37,8±1,7

А/Г индекс 1,32±0,07 2,355±0,31*•☼ 1,47±0,23 1,07±0,08*

Активность сукцинатдегидрогеназы, 
число гранул на 50 лимфоцитов 764,7 ± 14,5 692,7 ± 8,1*• 703,6 ± 7,9*• 762,3 ± 10,5

Коэффициент де Ритиса 1,29±0,056 1,70±0,14*☼ 1,33±0,06 1,41±0,1
Общее железо мкмоль/л 77,1 ± 5,12 168 ± 18,7 *•☼ 263 ± 16,9 *• 92 ± 7,73

МДА в сыворотке крови, нмоль/л 4,4±0,11 6,01±0,34*• 6,3±0,3*• 4,42±0,12
Церулоплазмин 23,7±2,1 31,5±1,95*• 27,8±1,8 24,8±2,1

Активность Γ-глутаминтрансферазы 
в сыв. крови, нмоль/(с*л) 1889,12 ± 121,5 2408,8 ± 136,8•* 2294,5 ± 126,2*• 1982,8 ± 68,3

Активность щел. фосфатазы в сыв. 
крови, нмоль/ (с*л) 928,2 ± 127,0 1244,9 ± 213,4• 1144,7 ± 138,3• 700,5 ± 73,9

Копропорфирин в моче, нмоль/л 71,1±8,5 127,5 ± 23,2* 121,2 ± 15,8* 142,8 ± 20,8*
Креатинин в моче, ммоль/л 0,12 ± 0,01 0,16 ± 0,02☼ 0,24 ± 0,03*• 0,12 ± 0,01

Примечание  «*» - изменение статистически значимо в сравнении с интактным контролем; 
«•» - с группой 1 мкм; «☼»-с группой 50 нм (Р < 0,05)

в аликвотных порциях тканевых 
гомогенатов, результаты кото-
рого здесь не приводятся. Желе-
зо в исходной  химической фор-
ме магнетита (который может 
оказаться в ткани только при пе-
реносе в неё не растворившихся 
частиц), определяемое методом 
ЭПР, практически отсутстсвует 
как у контрольных крыс, так и у 
получавших магнетит 1 мкм, но 
при введении НЧ обоих разме-
ров его содержание очень велико 
в печени и особенно в селезёнке, 
при чём и там, и там оно несколь-
ко ниже в случае НЧ 10 мкм. 

О том, что такое накопление 
железа в тканях может быть из-
быточным  и приводить к его 
хорошо известным патологи-

ческим последствиям (гипер-
сидерозу), в проведенном нами 
эксперименте  свидетельствуют  
гистопатологические изменения 
в печени и селезёнке.  В печени 
крыс, получавших НЧ, строе-
ние долек нарушено; имеет мес-
то дискомплексация печеночных 
балок за счет отложения в боль-
шом количестве  железосодер-
жащего пигмента в виде  кон-
гломератов в перипортальных 
зонах, интралобулярно, местами 
центрилобулярно  и в виде от-
дельных частиц   в синусоидах. 
Железосодержащий пигмент оп-
ределяется также в цитоплазме 
клеток Купфера. Гепатоциты 
находятся в состоянии глубокой 
вакуольной дистрофии, местами  

отмечается их цитолиз. При этом 
выраженность и распространён-
ность патологических изменений 
при действии магнетита 50 нм не-
сколько выше, чем при  действии 
магнетита 10 нм. Таким образом, 
более высокая гепатотоксич-
ность первого соответствует бо-
лее высокому накоплению на-
ночастиц в органе. Изменения 
же в печени крыс, получавших 
магнетит 1 мкм, минимальны, 
что можно связать как с незначи-
тельным переходом этого мате-
риала в печень, так и с меньшей 
его тканевой  токсичностью. Ба-
лочное строение печени не нару-
шено, лишь в части  гепатоцитов 
отмечается гиалиново-капельная 
дистрофия; портальные тракты 
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интакты. Синусоидальные про-
странства свободны, единичные 
мелкие гранулы железосодер-
жащего пигмента содержатся 
только в клетках Купфера.  В 
селезёнке также видны значи-
тельно более выраженные из-
менения при действии НЧ обоих 
размеров  (обширные  отложе-
ния глыбок железосодержаще-
го пигмента в красной пульпе, а 
иногда и в  сдавленных фоллику-
лах белой пульпы, в которых от-

мечаются светлые реактивные 
центры) по сравнению с действи-
ем микрометровых, при котором 
гистологическая картина этого 
органа мало отличается от кон-
трольной.    

Заключение. Проведенное 
исследование свидетельствует 
в пользу существующих пред-
ставлений о более высокой 
токсичности в нано-состоянии 
даже тех веществ, которые при 
действии частиц микрометрово-

го диапазона являются относи-
тельно биологически инертны-
ми.    Вместе с тем, в пределах 
нанометрового диапазона зави-
симость токсичности от размера 
частиц является неоднозначной 
в связи со сложными и нередко 
противонаправленными соотно-
шениями между биологической 
агрессивностью наночастиц, с 
одной стороны, и  сложными ме-
ханизмами, контролирующими 
их биокинетику, с другой.   

Рис. 2. Средняя поверхностная плотность  на поверхности клеток БАЛ (а) микро-вдавлений всех поперечных размеров и 
(б) микро-вдавлений поперечного размера > 1мкм в зависимости от размерности введенных частиц магнетита (х□Sх).
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Рис. 4. Среднее значение концентрации железа в форме магнетита в тканях (а) печени и (б) селезенки крыс по 
группам крыс, получавших магнетит с частицами разного размера. Метод ЭПР.
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Рис. 3.  Среднее значение суммарной концентрации железа в тканях (а) печени и (б) селезенки крыс по группам 
крыс, получавших магнетит с частицами разного размера. Метод ААС.
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Что же касается   не менее 
распространённой гипотезы о 
якобы неспособности защит-
ных физиологических механиз-

мов распознавать наночастицы 
и адекватно реагировать на их 
поступление в организм, то по 
крайней мере, в отношении фа-

гоцитарной реакции самоочи-
щения глубоких дыхательных 
путей эта гипотеза должна быть 
отвергнута.
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Введение.  Применение пестицидов являет-
ся неотъемлемой составной частью современ-
ных технологий возделывания сельскохозяйс-
твенных культур. Химический метод защиты 
растений весьма эффективен, и даже в усло-
виях снижения объемов  и рентабельности 
его использования в нашей республике допол-
нительный урожай, получаемый и сохраняе-
мый с помощью этого метода, заметно боль-
шой. Вместе с тем, применение пестицидов в 
сельскохозяйственном производстве создает 
ряд эколого-токсикологических и организа-
ционно-хозяйственных проблем, из которых, 
прежде всего, следует выделить проблему со-
хранения, миграции и накопления остаточных 
количеств пестицидов в окружающей среде и 
продукции, получаемой с применением этих 
препаратов [1].

Места хранения устаревших пестицидов, а 
также места их захоронения представляют по-
тенциальную опасность для окружающей сре-
ды и человека, так как происходит миграция 
остатков пестицидов вследствие вымывания, 
улетучивания и других процессов за пределы 
этих мест и последующая циркуляция токси-
кантов  в экосистемах по трофическим цепям. 
Такие места являются типичным примером 
точечных источников (в ряде случаев весьма 
интенсивных) загрязнения окружающей сре-
ды ксенобиотиками [2].

Несмотря на более чем 20-летний срок за-
прещения применения в сельском хозяйс-
тве хлорорганических пестицидов из группы 
стойких органических пестицидов (СОЗ), до 
сих пор они выделяются в объектах окружаю-
щей среды и в продуктах питания, что можно 
объяснить длительным их сохранением и вто-
ричным загрязнением ими приземного слоя 
воздуха и последующего переноса воздушны-
ми массами на значительное расстояние.

Характер персистентности и некоторые 
другие физико-химические свойства исследу-

емых хлорорганических пестицидов (ХОП) 
свидетельствуют о том, что они могут долгое 
время находиться в окружающей среде, миг-
рировать из одной среды в другую, т.е. цирку-
лировать в окружающей среде и определяться 
в таких регионах, где они не применялись, и 
проникая в отдельные звенья пищевой цепи, 
в конце концов могут проникать в организм 
человека. Липофильность этих веществ спо-
собствует тому, что их можно найти в продук-
тах питания, содержащих большое количест-
во жира. Этот признак ХОП диктует выбор 
для исследования таких продуктов животного 
происхождения как яйца, мясо, молоко и сыр.

ДДТ и другие хлорорганические пестициды 
из группы СОЗ оказывают токсическое влия-
ние практически на все живые организмы и на 
каждом звене пищевой цепи происходит уве-
личение их содержания в 10 раз [11]. По дан-
ным китайских исследователей, концентрация 
хлорорганических пестицидов в воде водоемов 
составляет от 143,3 до 5104,8 нг/л, в том чис-
ле концентрация ДДТ в воде – 26,8-975,9 нг/л 
[12]. Установлена корреляция между уровнем 
ДДТ, гексахлорциклогексана (ГХЦГ), гек-
сахлорбензола и других СОЗ в воде и их кон-
центрациями в крови людей, а также цитоге-
нетическими и иммунотоксикологическими 
показателями [10].

ДДТ, как и альдрин и дильдрин, обладает 
большой стойкостью к воздействию факто-
ров окружающей среды, кумулятивностью, 
токсичен для млекопитающих, птиц, рыб, ра-
кообразных, моллюсков. Интересные резуль-
таты получены немецкими исследователями: 
в яйцах птиц в 100% случаев обнаружены гек-
сахлорбензол и ДДЕ, в 56 % яйц – гептахлор, в 
47,2 % яйц – альдрин, в 43,5 % яйц – дильдрин 
[4].

Гептахлор интересен тем, что его метабо-
лит – гептахлорэпоксидектон более токсичен, 
чем сам исходный продукт. Этот инсектицид 

Остаточные количества 
хлорорганических пестицидов 
в пищевых продуктах в Республике Армения

УДК  547.539.2 : 637.074 Александрян А.В.*   

Министерство охраны природы 
Республики Армения

С равнительный анализ результатов мони-
торинга хлорорганических пестицидов 
в пищевых продуктах животного проис-

хождения, проведенных в 1970 и 2002-2003 гг. 
показывает, что содержание пестицидов ДДТ 
и ГХЦГ в мясе, молоке, сыре и яйцах снизи-
лось на 2-3 порядка, что является значимым 
результатом. Однако, учитывая более чем 

30-летний срок после исследований в 1970 г, 
эти пестициды не должны регистрироваться, 
так как должна была происходить полная де-
градация этих пестицидов. Этот факт указы-
вает на вероятность применения хлороргани-
ческих пестицидов и в настоящее время. 

Ключевые слова: хлорорганические пестици-
ды, пищевые продукты.

* Фрагмент диссертационной работы
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Таблица 1 

Содержние хлорорганических пестицидов в пробах яиц, отобранных из марзов 
Республики Армения, мкг/кг, 2002-2003 гг.

Таблица 2 

Содержание хлорорганических пестицидов в пробах мяса, отобранных 
из разных марзов Республики Армения, мкг/кг, 2002-2003 гг.

Место отбора

Г
еп

та
хл

ор

Г
Х

Ц
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Х

Ц
Г

ДДТ и метаболиты

Г
Х

Б

Д
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Т

Д
Д

Е

Д
Д

Д

� Д
Д

Т

Сюник, 
Мегрийский р-он н/о 1,72±

0,56 н/о 1,72 3,35±
1,39 0,22± - 2,46± 

0,63 6,03 0,26±
0,05

Лори, Алавердский 
р-он 0,04± - 0,12± - н/о 0,12 0,27±

0,17 н/о 0,21
±0,05 0,48 1,47±

0,81

Лори, Гугаркский              
р-он 0,006± - 0,07± 

0,03 н/о 0,07 0,35±
0,06

0,26
± -

0,14± 
0,05 0,75 0,41±

0,009

Арарат, Арташат-
ский р-он н/о 1,19±

0,9
0,35±
0,19 1,53 1,21±

0,61 н/о 1,08
±0,26 2,29 0,04±

0,03

Армавир, Эчмиад-
зинс-ий р-он н/о 0,10±

0,09
0,61±
0,35 0,71 1,62±

1,93
0,12± 
0,008

1,16± 
0,44 2,29 4,53± -

Арагацотн, Ашта-
ракский р-он н/о 0,28±

0,21
0,73±
0,26 1,01 0,63± - н/о 1,83± - 2,46 н/о

применяется для борьбы с почвообитающими 
насекомыми, им протравливали семена куку-
рузы и сахарной свеклы. Гептахлор обладает 

выраженным раздражающим действием на 
кожу людей, вызывает эрозии и серозно–ге-
моррагические корки [3].

Место отбора

Г
еп

та
хл

ор

Г
Х

Ц
Г

� -
Г

Х
Ц

Г

� Г
Х

Ц
Г

ДДТ и метаболиты
Г

Х
Б

Д
Д

Т

Д
Д

Е

Д
Д

Д

� Д
Д

Т

Сюник, 
Мегрийский р-он 0,22± -  1,61±

0,54 
0,54±
0,32  2,15 3,50±

1,66 
 1,61±
0,54

0,13± 
0,01  5,24 0,86±

0,11  

Лори, 
Алавердский  р-он

0,024
± -

 0,56±
0,39

 1,01±
0,45  1,57  0,67±

0,05
 0,28±
0,45

0,15± 
1,1  1,1 0,43±

0,12

Лори, 
Гугаркский р-он 0,28± -  0,16±

0,28
 0,56±
0,85  0,72  1,51±

2,46
 0,21±
0,24

1,25± 
4,01  2,97 2,72±

7,90

Арарат, 
Арташатский р-он н/о  1,53±

0,38
 0,23±
0,06  1,76  1,00±

0,36 0,04± - 0,15± 
0,27  1,19 0,07±

0,38

Армавир, Эчмиад-
зинский р-он 0,38± -  0,09±

0,04
 0,36±
0,05  0,45   н/о  н/о  1,27± 

0,23  1,27 н/о   

Арагацотн, Ашта-
ракский  р-он

3,31± 
0,60

 0,80±
0,28

 0,70±
0,38  1,5  4,35± - н/о 0,28± 

0,08  4,63 0,66±
0,2
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Таблица 3 

Содержание хлорорганических пестицидов в пробах молока, отобранных из разных марзов 
Республики Армения, мкг/кг, 2002-2003 гг.

Гексахлорбензол является инсектицидом, 
фунгицидом. В России до сих пор его приме-
няют в смеси с другими пестицидами в качес-
тве протравителя семян для борьбы с заболе-
ваниями пшеницы, ржи, гречихи, сои и других 
зерновых культур. ГХБ двигаясь по пищевой 
цепи сильно аккумулируется в конечных зве-
ньях цепи. 

Целью работы явилось исследование 
содержания хлорорганических пестици-
дов в продуктах питания  животного про-
исхождения в республике.

Материал и методы исследования. Содер-
жание ХОП  в мясе, молоке, сыре и яйцах 
определялось в Сюникском, Араратском, 
Армавирском, Арагацотнском и Лорийском 
марзах* Республики Армения. Перечислен-
ные продукты питания были отобраны из час-
тных (фермерских) хозяйств, мясо (говяди-
на, свинина) были куплено на рынках. Сыры 
были изготовлены из коровьего и овечьего 
молока. Одновременно обследовали жирные 
и нежирные сорта сыров.

Для наших исследований была избрана ме-
тодика определения ХОП, разработанная 
коллективом авторов, представляющих веду-
шие институты РФ и Украины. Определение 
ХОП осуществлялось газожидкостной хро-
матографией на детекторе по захвату элект-
ронов в следующих условиях – хроматограф 
«Цвет-106» (РФ), стеклянная колонка длиною 
2 м и внутренним диаметром 3 мм, заполнен-

ная хроматоном N-AW с HMDS  неподвижной 
фазой 1,95% QF-1+1,5% OV-17(0,16-0,20мм); 
газ-носитель – азот осч.; скорость газа-носи-
теля, мл/мин.: через колонку – 60, поддув де-
тектора 120; температура C0 : колонки – 200, 
испарителя – 230, детектора – 250.

Результаты и обсуждение. Результаты ис-
следований пестицидов в куриных яйцах по-
казали, что они определяются во всех марзах 
республики (табл. 1). Приведенные данные 
одновременно свидетельствуют о свежем (не-
давнем) применении пестицида ДДТ. По на-
шему мнению, по всей вероятности, продол-
жается также свежее применение ГХЦГ. В 
настоящее время не выяснены источники пос-
тупления гептахлора в пробах яиц в Алаверд-
ском и Гугаркском районах Лорийского мар-
за. Имеются лишь некоторые сведения, что 
этот препарат в некоторых странах использу-
ется в кабельной промышленности в качестве 
инсектицида, а в качестве инсектицида в сель-
ском хозяйстве республики не применяется.

Гексахлорбензол, также как ДДТ и ГХЦГ, 
обнаруживается почти во всех пробах яиц, 
что свидетельствует либо об использовании 
этого препарата в сельском хозяйстве рес-
публики, либо о наличии соответствующих 
условий поступления его в окружающую сре-
ду из других источников, содержащих гексах-
лорбензол. По нашему мнению, предпочтение 
необходимо давать второму варианту, так как 
наблюдение за использованием этого пести-

Место отбора
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Х

Ц
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Х
Ц
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Х

Ц
Г

ДДТ и метаболиты

Г
Х

Б

Д
Д

Т

Д
Д

Е

Д
Д

Д

� Д
Д

Т

Сюник, 
Мегрийский р-он

0,06±
0,04

1,23 ± 
0,44

0,38 ±
0,02 1,61 1,45 ±

0,61
0,097 

± -
1,11 ±
0,34 2,657 0,21 ±

0,13

Лори, 
Алавердский р-он н/о 0,27 ±

2,8 0,31 ± - 0,58 0,18 ±
0,11

0,10 ±
0,08

0,14 ±
0,05 0,42 0,10 ±

0,04

Лори, 
Гугаркский р-он н/о 0,11 ±

0,09
0,06 ±
0,01 0,17 0,16 ±

0,14
0,03 ±
0,02

0,10 ±
0,06 0,29 0,25 ±

0,013

Арарат, 
Арташатский р-он н/о 0,05 ±

0,02
2,25 ±
2,40 2,3 2,61 ± - н/о н/о 2,61 0,07 ± - 

Армавир, Эчмиадзинс-
кий р-он н/о 0,17± - 0,23 ±

0,16 0,4 0,37 ±
0,53 н/о н/о 0,37 н/о

Арагацотн, Аштарак-
ский р-он 0,10± - 0,02 ±

 -
0,08 ±
0,03 0,1 н/о н/о 0,48 ±

0,37 0,48 н/о

* марз - административная единица
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цида не позволяет сделать заключение о его 
применении в сельском хозяйстве [5, 6, 9].

Исследование пестицидов в мясе проводили 
по двум группам: в пробах говядины и свини-
ны, что позволило сопоставить полученные 
данные в зависимости от содержания жира в 
этих продуктах (табл. 2). Анализ полученных 
результатов показывает, что как и при иссле-
довании яиц, в пробах мяса также обнаруже-
ны почти все исследуемые хлорорганические 
пестициды. Одновременно установлено, что 

более жирные пробы свинины содержат срав-
нительно больше пестицидов, чем говядина 
[7, 8].

При исследовании проб коровьего молока 
зарегистрированы такие же результаты, что 
и при обследовании яиц и мяса, то есть ДДТ, 
ГХЦГ и гексахлорбензол выявлены почти во 
всех марзах (табл. 3).

При исследовании проб сыров, изучаемые 
хлорорганические пестициды определялись 
почти во всех обследованных марзах рес-

Таблица 4 

Содержание хлорорганических пестицидов в пробах сыра, отобранных из разных марзов 
Республики Армения, мкг/кг, 2002-2003 гг.

Таблица 5 

Содержание хлорорганических пестицидов в некоторых пищепродуктах животного 
происхождения, произведенных в Армении, мг/кг, 1970 г.

Место 
отбора

Г
еп

та
хл

ор

Г
Х

Ц
Г

� -
Г

Х
Ц

Г

� Г
Х

Ц
Г

ДДТ и метаболиты

Г
Х

Б

Д
Д

Т

Д
Д

Е

Д
Д

Д

� Д
Д

Т

Сюник, Мегрийский             
р-он  н/о 3,18±

0,53
0,41±
0,17 3,59 0,11±

1,85  0,1± 5,52±
1,45 12,73 0,66±

0,009  
Лори, 

Алавердский р-он  н/о 1,08±
0,23

 0,03± 
0,02  1,11 0,19±

0,12
 0,27±

0,1
0,18±
0,14  0,64 11,09±

2,80
Лори, 

Гугаркский р-он  н/о  0,56±
0,4

0,07±
0,05  0,63 0,22±

0,05
 0,36±
0,18

2,34±
4,08  2,92 4,63±

3,74
Арарат, Арташат-

ский р-он 0,15± -  0,2±
0,09

2,65±
1,23  2,85 0,42±

0,11 н/о 0,43±
0,03  0,85  0,1

± -
Армавир, Эчмиад-

зинский р-он  н/о 1,06±
1,46

2,77±
1,05  3,83   н/о  н/о  0,35± -  0,35 н/о   

Арагацотн,  Ашта-
ракский р-он  н/о 0,66±

0,07
5,17±
0,12  5,83 0,54±

3,61
0,35±
0,09

0,48±
0,04  3,37 4,22±

1,45

Объект
изучения

Наименование 
пестицида

Число исследо-
ванных райо-

нов

Среднее содер-
жание в положи-
тельных пробах

Среднее со-
держание в  

пробах

% обнаруже-
ния пестицидов 

в пробах

1.Яйцо ДДТ±ДДЕ 15 0,77±0,16 0,72±0,14 92,4

2.Мясо, 
мясопродукты ДДТ±ДДЕ 15 0,32±0,0664 0,24±0,046 92,4

3.Молоко, молоч-
ные продукты ДДТ±ДДЕ 15 0,24±0,51 0,15±0,031 92,4

4.Пищепродукты 
животного 

происхождения
ГХЦГ 15 0,104±0,035 0,038±0,014 36,4
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публики (табл. 4). Гептахлор нами выявлен 
только в Арташатском районе Араратского 
марза.

Для гигиенической оценки полученных ре-
зультатов мы сравниваем их с аналогичными 
данными, полученными при мониторинге пи-
щевых продуктов животного происхождения 
в 1970 году (табл. 5).

Заключение. Сравнительный анализ ре-
зультатов мониторинга хлорорганических 
пестицидов в пищепродуктах животного про-
исхождения, проведенных в 1970 и 2002-2003 
гг. (табл. 2-5) показывает, что содержание 
пестицидов ДДТ и ГХЦГ в мясе, молоке, сыре 
и яйцах снизилось на 2-3 порядка, что являет-

ся значимым результатом. Однако, учитывая 
более чем 30-летний срок после исследований 
в 1970 г, эти пестициды не должны регистри-
роваться, так как должна была происходить 
полная деградация этих пестицидов. Этот 
факт указывает на наличиe фактов примене-
ния хлорорганических пестицидов в настоя-
щее время. 

Отсутствие данных по гептахлору и гексах-
лорбензолу при мониторинге 1970 года не поз-
воляет сравнивать результаты исследований 
этих препаратов 2002-2003 гг. с 1970 годом. 
Отметим только, что эти два пестицида в мас-
совом порядке в практике сельского хозяйс-
тва Армении не применялись.

Alexandryan A.V.

Residual amounts of organochlorine pesticides in food of animal origin  in the Republic of Armenia

Ministry of Nature Protection, Republic of Armenia, Erevan

A comparative analysis of results of monitoring studies for  organochlorine pesticides in food of animal 
origin   in 1992 and 2002-2003 shows that the content of DDT and gamma HCH in samples of meet, cheese 
and eggs decreased by 2-3 orders in value which  presents a significant achievement. However, having in 
view that after   studies in 1970 a 30-year time elapsed, the mentioned pesticides should not be revealed 
at all as  their  complete degradation must have occurred. This fact testifies of presumable today’s use of 
organochlorine pesticides.
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Введение. Для мониторинга 
действия фосфорорганических 
соединений (ФОС) разработан 
ряд подходов, позволяющих 
маркировать наличие и эффект 
ФОС на организм [1]. Эти под-
ходы включают определение и 
измерение метаболитов ФОС 
в моче [2], активности эстераз 
в плазме, эритроцитах и лим-
фоцитах [3,4]. В то же время, 
продолжается поиск новых 
чувствительных методов выяв-
ления биомаркеров интоксика-
ции ФОС, не связанных с изме-
рением активности эстераз, но 
позволяющих выявлять факт 
воздействия ФОС при ретрос-
пективном анализе. Особое 
внимание уделяется выявлению 
нехарактерных для здорового 
состояния соединений, которые 
могут быть детектированы тем 
или иным способом. Например, 
одним из перспективных мето-
дов установления факта инток-
сикации в последнее время рас-
сматривается детектирование 
аддуктов аминокислотных ос-
татков белков крови с остатка-
ми ФОС [5].

Термин «биомаркер» вклю-
чает в себя представление о ре-

зультате взаимодействия био-
логической системы с агентом 
окружающей среды, и применя-
ется для обозначения биологи-
ческих, биохимических и моле-
кулярных свидетелей, которые 
могут быть выявлены в био-
логических тканях с помощью 
соответствующих технологий 
[6]. К таким соединениям могут 
относиться и пептиды, состав-
ляющие низкомолекулярную 
фракцию плазмы или сыворот-
ки крови. Такие пептиды могут 
появляться или исчезать в связи 
с изменением активности основ-
ных протеаз крови, а низкомоле-
кулярная фракция может быть 
легко получена путем осажде-
ния белков крови. С точки зре-
ния универсальности и чувстви-
тельности наиболее удобным 
методом для анализа пептидов 
является масс-спектрометрия. 
Применительно к массовому 
анализу наиболее адекватным 
представляется использование 
метода времяпролетной масс-
спектрометрии с ионизацией 
лазерной десорбцией в присутс-
твии матрицы (MALDI-TOF). 

Целью данной работы было 
выявление новых маркеров ин-

токсикации при остром и суб-
хроническом отравлении крыс 
веществами фосфорорганичес-
кой природы. Использовали 
фосфакол (пара-нитрофени-
ловый эфир диэтилфосфорной 
кислоты, параоксон), диизо-
пропилфторфосфат (ДФФ) и 
О-изобутил-S-(2-диэтиламино-
этил)метилтиофосфонат (рос-
сийский VX, RVX). Через 24 
часа (в остром и субхроничес-
ком эксперименте) и через 1 ме-
сяц восстановительного пери-
ода (только в субхроническом 
эксперименте) проводили био-
химический и масс-спектромет-
рический анализ плазмы крови. 

Материалы и методы иссле-
дования. Исходные 1%-е рас-
творы фосфакола, ДФФ и RVX 
готовили на диметилсульфок-
сиде (ДМСО), затем разводи-
ли водой до необходимых кон-
центраций. Модель подострой 
интоксикации крыс-самцов 
осуществляли однократным 
подкожным введением раство-
ров фосфакола, ДФФ или RVX 
на уровне 1/10ЛД50. Забор крови 
производили через 24 часа пос-
ле введения веществ. Для мо-
делирования субхронического 

Новые маркеры интоксикации 
фосфорорганическими 
соединениями в пептидной 
фракции плазмы крови крыс

УДК 615.9:543.632:585 Бабаков В.Н.1, Подольская Е.П.2, 
Гончаров Н.В.1, Глашкина Л.М.1, 
Краснов И.А.2, Поляков Н.Б.3, 
Войтенко Н.Г.1, Прокофьева Д.С.1, 
Краснов Н.В.2, Радилов А.С.1
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В ыявлены низкомолеку-
лярные пептиды плаз-
мы крови крыс, кото-

рые могут претендовать на 
роль биомаркеров острой и 
субхронической интоксикации 
ФОС. Обнаружен пептид с мо-
лекулярной массой 2245,1 Да 
SFSYKPRAPSAEVEMTAYVL, 
который присутствовал в плаз-
ме контрольных животных и 

отсутствовал в плазме крыс с 
острой или субхронической ин-
токсикацией ФОС, а также че-
рез 1 месяц восстановительного 
периода. Идентификация пеп-
тида показала, что он является 
частью альфа-1-макроглобули-
на плазмы крыс. Предлагаются 
механизм образования данного 
пептида в плазме контрольных 
крыс и возможные причины его 

отсутствия в плазме отравлен-
ных животных. Кроме того, об-
наружены и идентифицированы 
другие пептиды, которые могут 
быть новыми маркерами инток-
сикации ФОС. 

Ключевые слова: фосфорор-
ганические соединения, эстера-
зы, пептидомика, деградомика, 
биомаркеры
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воздействия фосфакола и ДФФ 
крысам, разделенным на экс-
периментальные группы и под-
группы, ежедневно разводили 
указанные вещества в питьевой 
воде до концентраций 5х10-4 мг/
мл. Подгруппа из 5 животных 
примерно одного веса (200 г) 
ежедневно потребляла 20 мл 
раствора фосфакола или ДФФ, 
затем меняли раствор с вещес-
твом на обычную питьевую 
воду. Таким образом, крысы 
получали фосфакол и ДФФ в 
дозах 10-2 мг/кг (1/100 ЛД50). Для 
моделирования субхроническо-
го воздействия RVX ежедневно 
разводили указанное вещество 
в питьевой воде до концентра-
ций 1х10-5 мг/мл. Подгруппа из 
5 животных весом около 200 г 
ежедневно потребляла 20 мл 
раствора, затем меняли рас-
твор с веществом на обычную 
питьевую воду. Таким образом, 
крысы ежедневно получали 
RVX в дозе 2х10-4 мг/кг (1/100 
ЛД50). В связи с изменением 
массы тела животных вносили 
соответствующие поправки в 
концентрации растворов. Суб-
хроническую интоксикацию 
крыс осуществляли ежедневно 
в течение трех недель. Затем 
следовал восстановительный 
период (1 месяц). Гепаринизи-
рованную кровь получали при 
декапитации крыс. Форменные 
элементы крови осаждали цен-
трифугированием 15 мин при 
300g.

Активность ацетилхолинэс-
теразы (АХЭ) и бутирилхо-
линэстеразы (БХЭ) в цельной 
крови и гепаринизированной 
плазме измеряли в соответствии 
с [7]. Активность нейротоксиэс-
теразы (НТЭ) измеряли в соот-
ветствии с [8]. Статистический 
анализ активности ферментов 
проводили с помощью програм-
мы Microsoft Office Excel. 

Низкомолекулярную фрак-
цию пептидов плазмы крови 
крыс получали путем осаждения 
белков плазмы ацетонитрилом 
с 2% уксусной кислотой в соот-
ношении 1:2 в течение 30 мин 
при 4 °С и последующим цен-
трифугированием 30 мин при 
10000 g. Осадок перерастворяли 
в 0,1% трифторуксусной кисло-
те (ТФУ), а нерастворившуюся 
фракцию из неосажденных на 
предыдущей стадии белков уда-
ляли центрифугированием в те-
чение 10 мин при 10000 g. Про-
бу обессоливали с помощью 
мембраны с привитой фазой 
С-18, помещенной в микроко-
лонку, после чего пептиды, ко-
торые связались с мембраной, 
смывали на мишень раство-
ром 60% ацетонитрила в 0,1% 
ТФУ, содержащим α-циано-4-
гидроксикоричную кислоту в 
концентрации 10 мг/мл.

Масс-спектрометрический 
анализ проводили с помощью 
масс-спектрометра Ultraflex 
MALDI Tof/Tof (Bruker, Герма-
ния). Детектировали положи-

тельно заряженные ионы в ли-
нейном режиме для белковых 
образцов и в режиме рефлек-
трона для пептидов. Пептиды, 
претендующие на роль марке-
ров интоксикации ФОС, были 
подвергнуты МС-МС анализу, 
также с использованием масс-
спектрометра Ultraflex. Образ-
цы ионизировали азотным ла-
зером с длиной волны 337 нм 
(энергия импульса 100 мкДж) и 
шириной импульса 1 нс. Анализ 
полученных данных проводили 
с помощью программного обес-
печения фирмы Bruker. Для 
всех поисков по базам данных 
(NCBI, SwisProt) использовали 
программу MASCOT (Matrix 
Science, http://matrixscience.
com). 

Результаты и обсуждение. 
Эстеразный статус. Основной 
целью работы было выявление 
новых маркеров интоксикации 
ФОС и разработка методики 
их детектирования. При масс-
спектрометрическом поиске 
маркеров в пробах, полученных 
от крыс при острой и субхрони-
ческой  интоксикации, а также 
через месяц восстановитель-
ного периода проводили конт-
рольный эксперимент по опре-
делению эстеразного статуса. 
В таблице 1 представлены дан-
ные активности эстераз крови 
крыс через 24 часа после остро-
го отравления ФОС. Наиболее 
существенные изменения актив-
ности ферментов было отмече-

Показатели Контроль
n=4

Фосфакол
n=4

ДФФ
n=4

RVX
n=4

НТЭ 46,25±4,31 43,23±3,09 40,09±5,02 27,8±2,66**

АХЭ цельная 
кровь 1,87±0,078 1,43±0,045** 1,67±0,063 1,04±0,026***

АХЭ плазма 0,73±0,046 0,64±0,021 0,78±0,037 0,61±0,028

АХЭ эритроциты 1,15±0,05 0,80±0,051** 0,90±0,065* 0,43±0,031***

БХЭ 0,16±0,013 0,11±0,008** 0,117±0,014 0,109±0,006**

Таблица 1 

Активность эстераз (мкмоль/(мл-мин)) в крови крыс через 24 часа после острой 
интоксикации ФОС на уровне 1/10 ЛД50 

Примечание: * Р≤ 0,05   ** Р≤ 0,01   ***    Р≤ 0,001
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ны при воздействии фосфако-
ла и RVX. Разделение цельной 
крови на эритроциты и плазму 
выявило, что снижение актив-
ности АХЭ в крови обусловлено 
ингибированием эритроцитар-
ной эстеразы. Активность НТЭ 

достоверно снижалась только 
при воздействии RVX. При суб-
хронической интоксикации в 
течение 1 месяца (табл. 2) было 
отмечено статистически досто-
верное, однако незначительное 
снижение активности эритроци-

тарной АХЭ через 1 месяц вос-
становительного периода. 

Масс-спектрометричес-
кий поиск возможных марке-
ров интоксикации ФОС. Как 
упоминалось выше, основным 
объектом исследования была 

Таблица 2 

Активность эстераз (мкмоль/(мл-мин)) в крови крыс после субхронической интоксикации 
ФОС на уровне 1/100 ЛД50 и через 1 месяц восстановительного периода

Примечание: * Р≤ 0,05

Показатели Контроль
n=6

Фосфакол
n=6

ДФФ
n=6

RVX
n=6

1 месяц субхронической интоксикации

НТЭ 41,6±4,73 30,9±1,45 29,5±3,11 34,4±2,82

АХЭ цельная 
кровь 1,79±0,028 1,87±0,065 1,81±0,062 1,94±0,072

АХЭ плазма 0,685±0,025 0,703±0,020 0,751±0,064 0,857±0,072

АХЭ эритроциты 1,11±0,027 1,17±0,070 1,06±0,033 1,08±0,033

БХЭ 0,144±0,006 0,133±0,011 0,165±0,017 0,192±0,029

1 месяц восстановительный период

НТЭ 33,3±2,30 28,9±2,20 38,4±1,32 33,3±1,91

АХЭ цельная 
кровь 1,87±0,066 1,73±0,036 1,76±0,065 1,69±0,067

АХЭ плазма 0,710±0,052 0,750±0,036 0,717±0,029 0,710±0,031

АХЭ эритроциты 1,157±0,050 0,984±0,066 1,047±0,048 0,952±0,126*

БХЭ 0,145±0,017 0,14±0,011 0,128±0,011 0,131±0,005

выбрана низкомолекулярная 
фракция плазмы крови крыс. 
Каждая проба была проанали-
зирована в отдельности, в пер-
вую очередь, сравнивали спек-
тры внутри каждой группы (по 
5 животных в каждой), выявля-
ли сигналы, воспроизводивши-
еся при анализе каждой пробы, 
и затем проводили сравнение 
между группами. Таким обра-
зом, был выявлен ряд сигналов, 
относящихся к пептидам, пред-
полагаемых на роль маркеров 
интоксикации ФОС. Результа-
ты представлены в таблице 3. 
Пептиды с молекулярной мас-
сой 1667,7 Да и 1738,8 Да не вы-

явлены в группах животных суб-
хронического экспонирования 
фосфаколом и RVX. Особую 
ценность представляет сигнал, 
соответствующий пептиду с мо-
лекулярной массой 2245,1 Да, 
который имеется во всех конт-
рольных пробах, но отсутству-
ет в спектрах проб остальных 
групп. Сравнивая результаты 
биохимического и масс-спект-
рометрического анализа, мож-
но сделать вывод, что для выяв-
ления острой интоксикации оба 
метода одинаково эффективны, 
в то время как для выявления 
субхронической интоксикации 
биохимический анализ не эф-

фективен, а метод масс-спект-
рометрии надежно детектирует 
сигналы, позволяющие судить о 
воздействии ФОС на организм.

Идентификация пептидов, 
предполагаемых в качестве 
маркеров интоксикации ФОС.

Идентификацию пептидов 
проводили методом тандемной 
масс-спектрометрии. Выясни-
лось, что пептиды с молекуляр-
ной массой 1667,7 Да и 1738,8 Да 
являются фрагментами альфа 
цепи фибриногена либо фибри-
нопептида А (табл. 4). Пептид 
с молекулярной массой 2245,1 
Да был идентифицирован как 
фрагмент α1-макроглобулина, 
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белка, который является од-
ним из мажорных компонентов 
плазмы крови крыс. Поскольку 
данный пептид оказался специ-
фическим маркером, ему стоит 
уделить особое внимание.  

Пептид SFSYKPRAP-
SAEVEMTAYVL. Пептид SF-
SYKPRAPSAEVEMTAYVL, 
принадлежащий α1-макро-
глобулину, присутствует во всех 
контрольных пробах и отсутс-
твует в экспериментальных (рис. 
1). Для демонстрации были вы-
браны спектры проб из группы 
животных через 1 месяц после 

«восстановительного периода», 
поскольку сохранение последс-
твий интоксикации в этом пери-
оде представляет наибольший 
интерес. МС-МС спектр это-
го пептида с определением его 
последовательности приведен 
на рис. 2. Отнесение пептида к 
α1-макроглобулину достаточно 
обосновано, поскольку вели-
чина «счета» или скоринга (об-
ратного десятичного логариф-
ма вероятности, вычисляемого 
программой Mascot) при иден-
тификации по одному пептиду 
очень высока (табл. 4). Досто-

верность идентификации так-
же подтверждается наличием 
большого числа a, b и y ионов, 
найденных во фрагментном 
спектре. Кроме того, в рамках 
исследования природы пептида  
SFSYKPRAPSAEVEMTAYVL 
был проведен МС-МС анализ 
еще нескольких пептидов, обна-
руженных в осажденной плазме 
крыс. Особого внимания заслу-
живают два из них, а именно: 
сигналы MH+ 3493,77 Да и MH+ 
2359,20 Да. Идентификация дан-
ных пептидов также проведена 
тандемной масс-спектрометри-

Таблица 3  

Пептиды, отсутствующие в плазме крови крыс после острой и субхронической интоксикации 
различными ФОС и через 1 месяц восстановительного периода.

Таблица 4  

Идентификация пептидов, претендующих на роль маркеров интоксикации ФОС.

№

MH+ пептида Контроль Фосфакол ДФФ RVX

О
ст
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я 

ин
то

кс
.
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В
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ст
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д

1 1668,7 + + + + - + + + + + - +

2 1739,8 + + + + - + + + + + - +

3 2246,1 + + + - - - - - - - - -

Примечание: + наличие пептида; - отсутствие пептида

№
Мол. 

Масса 
(Да)

Счет
(Mascote)

Поиск в базе 
данных Mascot Пептид Аминокислотная 

последовательность

1 2245,1 104 gi|202857 α1-макроглобулин SFSYKPRAPSAEVEMTAYVL

2 1667,7
82
or
80

gi|229210
or

gi|71824

фибринопептид A
или

предшественник α 
цепи фибриногена

DTGTTSEFIDEGAGIR
or

DTGTTSEFIEAGGDIR

3 1738,8
92
or
84

gi|71824
or

gi|229210

предшественник α 
цепи фибриногена или

фибринопептид A

АDTGTTSEFIEAGGDIR
or

ADTGTTSEFIDEGAGIR
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Таблица 5  

Аминокислотные последовательности пептидов, отнесенных к α1-макроглобулину. 

Аминокислотная последовательность MH+
найд., Да MH+

теор, Да

SFSYKPRAPSAEVEMTAYVLLAYLTSASSRPT 3493,6 3493,7

SFSYKPRAPSAEVEMTAYVLLAYLTSASSRPT 2359,1 2359,2

SFSYKPRAPSAEVEMTAYVLLAYLTSASSRPT 2246,1 2246,1

Рис. 1. Масс-спектры пептидной фракции плазмы крови контрольных крыс и крыс после субхрони-
ческой интоксикации ФОС. Отсутствие пептида SFSYKPRAPSAEVEMTAYVL в плазме крови крыс после 
субхронической интоксикации ФОС. 
Ось ординат – относительная интенсивность сигнала, ось абсцисс – отношение массы к заряду (m/z).
a – Контроль (наличие пептида с MH+ 2246,110 Да в пептидной фракции плазмы крови), b – ин-
токсикация фосфаколом, c – интоксикация ДФФ, d – интоксикация RVX. 
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Рис. 2. Масс-спектр пептида SFSYKPRAPSAEVEMTAYVL с MH+  2246,1 Да, полученный тандемной масс-спектрометрией, 
и определение его последовательности.

ей (данные не представлены). 
При поиске в базах данных оба 
указанных пептида были от-
несены к α1-макроглобулину, 
причем пептид с меньшей мас-
сой является частью пептида с 
большей массой, а ранее иден-
тифицированный пептид с мас-
сой 2245,1 Да является частью 
обоих пептидов (табл. 5). Пеп-
тид с MH+ 3493,7 Да и аминокис-
лотной последовательностью S
FSYKPRAPSAEVEMTAYVL
LAYLTSASSRPT присутствует 
во всех пробах, тогда как два ос-
тальных пептида с молекуляр-

ной массой 2245,1 и 2358,1 Да - 
только в пробах, полученных от 
крыс после воздействия на них 
ФОС (рис.1). 

Мы предполагаем, что на 
основной пептид воздейству-
ет некая протеаза, либо до за-
бора крови, либо в период от 
забора крови до осаждения 
белков плазмы. С помощью 
программ, рассчитывающих 
теоретический ферментолиз 
(Protein Prospector), было оп-
ределено, что подобной актив-
ностью может обладать хи-
мотрипсин (рис. 3). На рисунке 

подчеркнуты места возможно-
го разрыва аминокислотной 
цепи исследуемого пептида 
при действии предполагаемо-
го фермента. 

После получения первичных 
результатов мы стали искать 
другие сигналы, подтверждаю-
щие прохождение деградации 
пептидов крови по химотрипти-
ческому механизму.

Еще один пептид с 
п о с л е д о в а т е л ь н о с т ь ю 
SFSYKPRAPSAEVEMTAY  
(MH+  2033,9 Да), являющийся 
частью всех трех пептидов, так-
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SFSYKPRAPSAEVEMTAYVLLAYLTSASSRPT

Рис. 3. Аминокислотная последовательность пептида с MH+ 3493,7 Да с указаниями сайтов разрыва цепи при дей-
ствии химотрипсина.

Рис. 4. Пептиды, принадлежащие α1-макроглобулину, которые могут появляться в результате химотрипсин-подобной 
активности в плазме крови крыс. Идентифицированные тандемной масс-спектрометрией пептиды отмечены жирным 
шрифтом. Обычным шрифтом отмечены другие пептиды, которые, возможно, принадлежат α1-макроглобулину. 

же был найден в спектрах конт-
рольных проб и отсутствовал в 
экспериментальных. На рисун-
ке 4 отмечены все идентифи-
цированные пептиды в плазме 
крови крыс.

В норме химотрипсин в крови 
отсутствует, кроме как в состоя-
нии острого панкреатита. Тем не 

менее описаны протеазы, прояв-
ляющие химотрипсин-подобную 
активность в крови, например, 
химаза и катепсин G, источни-
ком которых являются тучные 
клетки [9, 10]. Их основными ми-
шенями являются ингибитор C1, 
ангиотензин 1, белки внеклеточ-
ного матрикса, интерлейкин 1β 

и α2-макроглобулин [11-15]. При 
рассмотрении эксперименталь-
ных данных следует учитывать, 
что α1-макроглобулин являет-
ся основным макроглобулином 
плазмы крови крыс, его кон-
центрация составляет 2-4 мг/
мл, тогда как концентрация α2-
макроглобулина - менее чем 50 
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мкг/мл [13, 14]. В плазме крови 
человека α1-макроглобулин от-
сутствует [14], а концентрация 
α2-макроглобулина человека 
близка по величине к концент-
рации α1-макроглобулина кры-
сы в плазме крови. Предпо-
лагается, что два упомянутых 
макроглобулина выполняют 
аналогичные функции в кро-

ви человека и крысы [15]. По-
иск предполагаемой маркерной 
протеазы – задача для дальней-
шей работы.

Заключение. Основным ре-
зультатом проведенной ра-
боты с экспериментальными 
животными является выявле-
ние и идентификация пептида 
SFSYKPRAPSAEVEMTAYVL, 

относящегося к α1-макро гло-
булину крыс и являющего-
ся возможным маркером ин-
токсикации ФОС. Кроме того, 
идентифицированы некото-
рые пептиды, которые могут 
претендовать на роль марке-
ров интоксикации для каждого 
из исследуемых отравляющих 
веществ. 
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Введение. Основными видами лекарств, наиболее 
часто вызывающих острые отравления, в группе пре-
паратов, обладающих первичным кардиотоксическим 
эффектом, считаются блокаторы медленных кальци-
евых каналов [9,16]. Однако в литературе нам не встре-
тились работы, объясняющие механизмы депрессии 
сократительной функции сердечной мышцы, нару-
шения системной гемодинамики и энергетического 
метаболизма у больных с острыми отравлениями бло-
каторами «медленных» кальциевых каналов. Весьма 
противоречивы на сегодняшний день и рекомендации 
по специфической терапии кардиотоксического эф-
фекта этих препаратов [17]. Использование хлористо-
го кальция отражено в литературе [9,14,15] и на сегод-
няшний день, при данной форме химической болезни, 
в клинических наблюдениях нет убедительного мне-
ния о его эффективности [14,15]. Учитывая патофи-
зиологические нарушения, возникающие при острых 
отравлениях блокаторами «медленных» кальциевых 
каналов (инактивация «медленных» кальциевых ка-
налов клеточных мембран и уменьшение количест-
ва ионов кальция, проникающих из внеклеточного 
пространства внутрь клетки) и фармакологические 
эффекты кальция (повышение концентрации ионов 
Са2+ в плазме крови и как следствие увеличение его в 
саркоплазматической сети кардиомиоцитов, которое 
обуславливает процессы сократимости миокарда) и 
тиосульфата натрия (мембраностабилизирующий эф-
фект - взаимодействие препарата с липопротеиновым 
комплексом мембран и защита их от продуктов пере-
кисного окисления липидов, положительный гемоди-
намический эффект - стабилизация МОК, УО, АД, 
давления в левом желудочке, ОПСС, скорости сокра-
щения и  расслабления миокарда) [1,2,10,12], имеются 
основания в проведении экспериментальной оценки 
этих фармакологических средств, с целью предуп-
реждения и/или купирования гемодинамических нару-
шений, повреждения мембран кардиомиоцитов.

Для оценки значимости выявленных нами в эк-
сперименте ведущих патогенетических факторов 
повреждения сердца при остром отравлении верапа-
милом целесообразно с помощью медикаментозных 
препаратов стабилизировать гемодинамические па-
раметры, что позволит в дальнейшем сформировать 
рабочую концепцию патогенеза недостаточности сер-
дца при отравлении. 

Целью исследования является разработка патоге-
нетически обоснованных принципов коррекции нару-
шений системной гемодинамики, сократимости мио-
карда и биохимических показателей крови крыс при 
остром отравлении верапамилом.

Материалы и методы исследования. Исследования 
выполнены на 60 нелинейных белых крысах-самцах 
массой 200±12 г. Опыты проводились с учетом требо-
ваний соблюдения принципов гуманного обращения 
с экспериментальными животными [5]. Верапамил 
вводили внутрибрюшинно в дозе 2,5 мг/100 г массы 
(группа В). Длительность наблюдения при отравле-
нии была выбрана с учетом способности верапами-
ла в эти сроки формировать значительные наруше-
ния гемодинамики. Тиосульфат натрия (ТН) вводили 
внутривенно на 20-й мин острого отравления в дозе  9 
мг/100 г массы [3]. Другой группе животных (ВК-груп-
па) вводился хлористый кальций в  дозе 2 мг/100 г од-
нократно. В третьей группе (ВТК-группа) на 20-й мин 
отравления, вводили тиосульфат натрия и кальций в 
той же дозе. Контрольным животным вводили фи-
зиологический раствор натрия хлорида для инъекций 
в аналогичном объеме. Введение физиологического 
раствора при остром отравлении не вызывало досто-
верных изменений гемодинамических и биохимичес-
ких показателей.

Функциональные изменения сердечно-сосудистой 
системы и метаболические нарушения в сердце оце-
нивали в течение 60 мин после введения верапамила. 
Для оценки системной гемодинамики регистрировали 
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интегральную реограмму и ее первую производную по 
методике Ш.И. Исмаилова и соавт. (1982) в модифика-
ции В.В. Карпицкого и соавт. [7], используя реоплетиз-
мограф РПГ 2-02, самописец Н-338-4П и индикатор ОС 
8-01. Рассчитывали при этом следующие показатели: 
ударный объем сердца (УО, мл), минутный объем кро-
вообращения (МОК, мл/мин), общее периферическое 
сопротивление сосудов (ОПСС, дин·с·см-5). Контроли-
ровали значения АД – артериального давления, мм рт. 
ст.; ЧСС – частоты сердечных сокращений, мин-1; ЦВД 
- центрального венозного давления, см вод. ст.

Для определения уровня метаболических измене-
ний на 60-й мин отравления осуществляли забор крови 
и в ней определяли уровень глюкозы – глюкозоокси-
дазным методом, лактата – энзиматическим методом, 
пирувата – по методу П.М. Бабаскина, мочевой кисло-

ты - энзиматическим методом без депротеинизации. В 
сыворотке крови оценивали активность ферментов: 
АсАТ, ЛДГ методом каталитической активности, а 
КК-МВ фракцию - энзиматическим методом.

Интенсивность процессов свободно-радикаль-
ного окисления оценивали методом хемилюми-
нисценции плазмы крови при добавлении серно-
кислого железа, на хемилюминометре «ХЛ-003». 
Свечение индуцировали добавлением 1 мл 50 мМ 
раствора FeSO4·7Н2О, ускоряющего процессы пе-
рекисного окисления липидов. При этом регист-
рировали значение таких параметров как спонтан-
ная светимость (у.е.), вспышка (у.е.) и светосумма 
(у.е.×мин) [13]. Для обработки результатов исполь-
зовали методы вариационной статистики, вычис-
ляя критерий Стъюдента (t). 

Этапы 
эксперимента Группы животных ЧСС, 

мин-1
АД, 

мм рт. ст.
ЦВД, 

см вод. ст.

Исх

К 382±4,0 128±1,0 6,5±0,1
В 391±3,0 127±1,4 6,1±0,2
ВТ 389±4,0 124±1,0 6,2±0,2
ВК 389±4,3 126±1,1 6,2±0,1
ВТК 388±4,2 126± 1,1 6,2±0,1

Динамика параметров острого отравления

5 мин

К 378±6,0 127±0,6 6,2±0,1
В 348±10,7*^ 62±2,4*^ 2,4±0,1*^
ВТ 350±10,0^ 67±1,1^ 2,5±0,1^
ВК 345±12,1^ 67±1,0^ 2,4±0,1^
ВТК 345±12,5^ 67±1,0^+ 2,3±0,2^

20 мин

К 364±8,3 120±1,8 5,9±0,1
В 279±12,2*^ 60±2,2*^ 1,8±0,2*^
ВТ 278±9,4^ 62±1,1^ 1,9±0,1 ^
ВК 278±9,8^ 63±1,1^ 1,7±0,1^
ВТК 279±8,8^ 63±1,5^ 2,0±0,1^

30 мин

К 364±8,3 121±1,7 6,0±0,1
В 244±15,2*^ 59±2,04*^ 1,6±0,1*^
ВТ 271±9,1^ 71±1,0^+ 2,1±0,1^+
ВК 289±8,8^+ 77±0,7^+ 2,3±0,08^+
ВТК 288±8,7^+ 76±1,2^+ 2,6±0,2^+

60 мин

К 348±12,8 122±1,8 6,0±0,2
В 230±13,9*^ 56±2,0*^ 1,0±0,1*^
ВТ 274±9,0^+ 74±1,0^+ 3,0±0,1^+
ВК 298±8,0^+ 81±1,8^+ 3,6±0,1^+
ВТК 297±8,1^+ 80±1,7^+ 3,5±0,2^+

Таблица 1  

Изменение показателей, характеризующих системную гемодинамику, при остром отравлении 
верапамилом с введением тиосульфата натрия и кальция (M ± m)

Примечание. Группы животных: К - контроль (n=10), В – 2,5 мг/100 г (n=10). ВТ верапамил+тиосульфат натрия 
(n=10), ВК – верапамил+кальций (n=10) ВТК – верапамил+тиосульфат натрия, кальций (n=10). * - достоверность 
различия по отношению к контролю (p<0,05); ^  - достоверность по отношению к исходным величинам (p<0,05); 

+ - достоверность по отношению к В группе (p<0,05).
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Результаты и обсуждение. Исходные значения АД 
и других гемодинамических показателей животных 
различных серий опытов достоверно не отличалось. 
Начиная с 5-й мин после введения верапамила, наблю-
далось снижение АД в опытной группе (табл. 1): оно 
уменьшилось на 51%, а на 60-й минуте эксперимента 
на 56,4% по отношению к исходному значению.

При моделировании острого отравления у всех жи-
вотных отмечалось, начиная с 5-й мин, прогрессиру-
ющее уменьшение основных показателей системной 
гемодинамики. Снижение ударного объема отмеча-
лось уже на 5-й мин отравления, а концу наблюдения 
несколько увеличивался в связи с нараставшей бра-
дикардией, однако, по-прежнему, оставался меньше 
исходного. Начиная с 5-й минуты, также уменьшался 
МОК, достигая наименьших значений через 30 мин 

отравления. Изменение ОПСС отмечалось уже с 5-й 
мин отравления (табл. 1) и оставалось достоверно низ-
ким по отношению к исходному и контрольному уров-
ню в течение всего эксперимента. 

Для оценки состояния центральной гемодинамики 
важным является уровень ЦВД, отражающего связь 
между работой сердца, периферическим сопротивле-
нием и ОЦК. Как следует из табл. 1, ЦВД в течение 
эксперимента динамически снижалось по отношению 
к исходным величинам и к 60-й мин отравления оказа-
лось на 83,6% ниже исходного. Дозозависимо замед-
лялся и сердечный ритм, частота которого к концу на-
блюдения уменьшилась на 41,3%.

Угнетение верапамилом сократительной функции 
миокарда и уменьшение АД сопровождалось ухудше-
нием обеспечения тканей кислородом и субстратами 

Таблица 1 (продолжение)  

Изменение показателей, характеризующих системную гемодинамику, при остром отравлении 
верапамилом с введением тиосульфата натрия и кальция (M ± m)

Этапы 
эксперимента

Группы 
животных

УО, 
мкл

МОК, 
мл/мин

ОПСС, 
103  дин·с·см-5

Исх

К 145±2,7 55±0,7 185±2,2
В 139±0,7 54±0,5 187±2,1
ВТ 142±2,4 55±1,0 182±3,6
ВК 144±3,0 56±1,1 180±3,7
ВТК 144±3,0 56±1,0 181±3,7

Динамика параметров острого отравления

5 мин

К 147±2,8 55±0,7 183±2,1
В 119±2,0*^ 42±1,5*^ 136±4,3*^
ВТ 120±1,3^ 42±1,3^ 130±4,7^
ВК 122±5,0^ 42±1,5^ 130±4,6^
ВТК 121±4,8^ 42±1,5^ 130±4,5^

20 мин

К 145±3,0 53±0,8 182±2,5
В 128±3,3*^ 31±2,2*^ 152±11,6*^
ВТ 125±1,7^ 35±1,3^ 148±6,0^
ВК 125±2,8^ 35±1,6^ 148±7,0^
ВТК 125±2,8^ 35±1,4^ 152±7,3^

30 мин

К 146±1,8 53±0,7 183±3,5
В 130±6,0* 31±1,2*^ 151±6,2*^
ВТ 133±3,1^ 36±1,1^ 160±4,4^+
ВК 129±3,5^ 37±1,3^+ 167±6,6^
ВТК 129±3,4^ 37±1,4^+ 167±7,5^+

60 мин

К 145±2,2 54±0,9 181±2,1
В 138±3,1* 32±2,0*^ 146±11,8*^
ВТ 132±2,3^+ 36±1,5^+ 166±8,0+
ВК 127±2,0^+ 38±1,0^+ 174±7,1+
ВТК 126±1,8^+ 38±1,2^+ 171±7,0^

Примечание. Группы животных: К - контроль (n=10), В – 2,5 мг/100 г (n=10). ВТ верапамил+тиосульфат натрия 
(n=10), ВК – верапамил+кальций (n=10) ВТК – верапамил+тиосульфат натрия, кальций (n=10). * - достоверность 
различия по отношению к контролю (p<0,05); ^ - достоверность по отношению к исходным величинам (p<0,05); + - 
достоверность по отношению к В группе (p<0,05).
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окисления, что, в свою очередь, вызывало нарушение 
обмена веществ в организме и, прежде всего, в сердце. 
Как видно из табл. 2, к 60-й мин острого отравления 
содержание глюкозы в крови возрастало в 2,0 раза. 
Способность верапамила в этих дозах подавлять сек-
рецию и освобождение инсулина [18] с одной стороны, 
и дефицит энергии, связанный с переходом обмена на 
энергетически менее выгодный анаэробный путь с на-
рушением процессов сопряжения окисления и фосфо-
рилирования с другой, вызывает гипергликемию.

В условиях гипергликемии окисление глюкозы 
происходит не полностью, о чем свидетельствует уве-
личение концентрации пирувата, который должен 
включаться в цикл трикарбоновых кислот, и лактата 
в сыворотке крови. Уровень пирувата повышался в 
1,6 раз по сравнению с контролем, что может быть об-
условлено гипоксией и повреждением митохондрий. 
Увеличение содержания лактата на 58% по сравне-
нию с контролем, по-видимому, возрастает за счет 
восстановления накапливающегося в условиях дефи-
цита О2 пирувата. 

Увеличение содержания мочевой кислоты в плазме 
крови, являющейся одним из конечных продуктов ка-
таболизма адениловых нуклеотидов, на 57,6% может 
быть косвенным доказательством отставания синтеза 
АТФ от его расходования. После часового отравления 
верапамилом уровень КК-МВ, КК достоверно возрос 
по сравнению с контролем в 1,5 раз, а АсАТ и ЛДГ 10 
раз и 5,8 раз соответственно. Выявленная гиперфер-
ментемия свидетельствовала о генерализованном по-
вреждении клеток и повышении проницаемости кле-
точных мембран (табл. 2).

Для оценки значимости выявленных нами ведущих 
патогенетических факторов повреждения сердца при 
остром отравлении верапамилом целесообразно с по-
мощью медикаментозных препаратов ослабить дей-
ствие этих факторов, что позволит  в дальнейшем 
сформировать рабочую концепцию патогенеза не-
достаточности сердца при отравлении верапамилом. 
Этому посвящен следующий раздел исследований.

Изменения АД в группе животных с введением  ТН 
(ВТ-группа) наблюдались с 30-й мин, где АД превы-
шало значения В-группы на 16,6%, а ЧСС - на 10,3%. 
ЦВД к 60-й мин повышалось, однако оставалось на 
51,6% ниже исходного. При анализе УО и МОК вид-
но, что, начиная с 30-й мин эксперимента, отмечалось 
повышение УО, а МОК имел тенденцию к стабилиза-
ции. Кроме того, наблюдалось повышение ОПСС, ко-
торое на 60-й мин было больше В-группы на 11,8%.

Вводимый тиосульфата натрия  повлиял на ме-
таболические параметры и активность ферментов 
(табл. 2). Так, уровень глюкозы, лактата и мочевой 
кислоты оказался достоверно ниже в 1,3; 1,1 и 1,4 раза, 
чем в В-группе. Содержание ферментов в сыворотке 
крови также было меньше контрольных значений: 
АсАТ, КК и КК-МВ – в 1,1 раза, а ЛДГ – в 1,2 раза.

В группе животных (ВК), получавших хлористый 
кальций с лечебной целью, повышение уровня АД, 
ЦВД и ЧСС наблюдалось с 30-й мин эксперимента, 
а к концу наблюдения  они превышали значения од-

Таблица 2  

Влияние острого отравления верапамилом, 
тиосульфата натрия  и кальция на динамику 
биохимических показателей в артериальной 
крови крыс (M±m)

Показатели Группы 
животных

 60 мин 
отравления

Глюкоза, 
ммоль/л

К 5,3±0,4
В 10,8±0,5*
ВТ 8,2±0,3+
ВК 8,4±0,4+
ВТК 7,8±0,3+

Лактат, 
ммоль/л

К 1,8±0,05
В 4,3±0,2*
ВТ 3,8±0,1+
ВК 3,6±0,1+
ВТК 3,2±0,4+

Пируват, 
ммоль/л

К 0,17±0,008
В 0,27±0,010
ВТ 0,24±0,009
ВК 0,23±0,008+
ВТК 0,21±0,007+

Мочевая 
кисолта, 
мкмоль/л

К 49,8±3,7
В 117,6±3,2*
ВТ 80,0±2,2+
ВК 81,6±2,0+
ВТК 77,7±1,0+

АсАТ, 
мккат/л

К 0,02±0,001
В 0,20±0,005*
ВТ 0,18±0,004+
ВК 0,18±0,005+
ВТК 0,14±0,008+

ЛДГ, 
мккат/л

К 2,0±0,1
В 11,6±0,5*
ВТ 9,6±0,3+
ВК 9,4±0,1+
ВТК 8,3±0,2+

КК- общая, 
мккат/л

К 0,25±0,008
В 0,38±0,006*
ВТ 0,34±0,005+
ВК 0,32±0,007+
ВТК 0,30±0,006+

КК-МВ, 
МЕ/л

К 16,5±1,7
В 26,0±0,4*
ВТ 23,0±0,5+
ВК 21,2±0,3+
ВТК 18,3±0,5+

Примечание. Группы животных: 
К - контроль (n=10); В – 2,5 мг/100 г массы животного 
(n=10); ВТ - верапамил+тиосульфат натрия (n=10); 
ВК - верапамил+кальций (n=10); ВТК - (n=10). * - 
достоверность различий по отношению к контролю 
(p<0,05); + - достоверность по отношению к В группе 
(p<0,05).
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Таблица 3  

Показатели  хемилюминесценции плазмы крови на 60-й мин острого отравления 
верапамилом с введением тиосульфата натрия и кальция (M±m)

Показатели Контроль
Исследуемые группы животных

 В ВТ ВК ВТК

Спонтанная светимость, 
у. е. 0,29±0,01 0,04±0,006+ 0,1±0,005*+ 0,09±0,006*+ 0,09±0,005*+

Вспышка, у. е. 1,28±0,06 2,1±0,05+ 1,7±0,06*+ 1,6±0,07*+ 1,4±0,06*+

Светосумма плазмы, 
у. е.×мин

0,71±0,02 0,36±0,01+ 0,50±0,01*+ 0,48±0,02*+ 0,45±0,01*+

Примечание. Группы животных: К - контроль (n=10), В – 2,5 мг/100 г (n=10). ВТ верапамил+тиосульфат натрия 
(n=10), ВК – верапамил+кальций (n=10) ВТК – верапамил+тиосульфат натрия, кальций (n=10). * - достоверность 
различия по отношению к В группе (p<0,05); + - достоверность по отношению к контролю (p<0,05).

ноименных параметров В-группы на 31,5%; 72,2% и 
30,0% соответственно. При анализе динамики показа-
телей УО и МОК видно, что к 60-й мин эксперимента 
наблюдалась лишь тенденция к стабилизации УО, а 
МОК имел тенденцию к снижению; отмечалось по-
вышение на 15,8% ОПСС по сравнению с В-группой. 
Вводимый  хлористый кальций уменьшал содержание 
в крови лактата, пирувата, глюкозы и активность КК-
МВ по сравнению с одноименными показателями жи-
вотных В-группы. 

Тиосульфат натрия и хлористый кальций, совмест-
но вводимые на 20-й мин отравления, улучшали по-
казатели гемодинамики: возрастало АД, ударный и  
минутный объем кровообращения, ОПСС приближа-
лось к исходным значениям. ЦВД и ЧСС через 10 мин 
после введения  медикаментов достоверно возрастали 
и к концу наблюдения превышали значения В-группы  
на 71,4% и 15,6% соответственно. Совместно вводи-
мые препараты снижали содержание глюкозы и лак-
тата в 1,3 раза, пирувата – в 1,2 раза, мочевой кислоты 
- в 1,5 раза, а активность АсАТ, ЛДГ и КК-МВ – в 1,4 
раза по сравнению с показателями В-группы.

При исследовании параметров хемилюминисцен-
ции (таб. 3) видно, что на фоне введения верапамила 
отмечалось повышение активности прооксидантной 
системы (повышение вспышки) и снижение актив-
ности антиоксидантной системы (снижение свето-
суммы). Наглядно выявлялась интенсификация про-
цессов свободнорадикального окисления, что могло 
послужить поводом для повреждения мембран кар-
диомиоцитов и дисбалансу в прооксидантной и анти-
оксидантной системах. Медикаментозная коррекция, 
проводимая в трех группах, выявила снижение актив-
ности прооксидантной системы и повышение актив-
ности антиоксидантной с более значимыми результа-
тами при комбинации препаратов.

Таким образом, при введении верапамила в дозе 2,5 
мг/100 г массы животного достаточно быстро развива-
ется сердечно-сосудистая недостаточность. При этом, 
изменение анализируемых показателей было наибо-

лее значимо в ВК-группе и ВТК -группе, что может 
свидетельствовать об улучшении кальциевого тока в 
миокардиоцитах и положительном влиянии тиосуль-
фата натрия на липофильный состав мембран, путем 
изменяя их проницаемости, тем самым  влияя на даль-
нейший пассивный эндотелиальный транспорт вера-
памила [8].  

Патогенетические механизмы влияния кальция на 
сердечно-сосудистую систему при остром отравлении 
верапамилом всесторонне изучалось. Менее изучена 
патогенетическая направленность тиосульфата на-
трия при данной форме химической болезни. Взаимо-
действие между неорганическими веществами и чувс-
твительными к ним системами в биологических тканях 
неспецифично и сложно. Характер взаимодействия 
неорганических соединений существенно отличает их 
от органических веществ. Обмен тиосульфата натрия 
тесно связан с обменом низкомолекулярных тиолов, 
одной из функций которых является защита сульф-
гидрильных групп ферментов от окисления и сохра-
нения их в активной форме [11,12].  

При возрастании уровня продуктов перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) увеличивается проницае-
мость клеточных мембран  и повышается фермен-
тативная активность крови. По-видимому, при гемо-
динамических нарушениях, возникающих на фоне 
острого отравлении верапамилом  и сопровождаю-
щихся ишемией и гипоксией, повышение содержания 
сульфгидрильных групп в крови и тканях стимулиру-
ет внутриклеточный метаболиз [6], тем самым, умень-
шая уровень ферментов и продуктов ПОЛ. 

В присутствии разобщителей окислительного 
фосфорилирования (верапамил) препарат восста-
навливает SH-группы, что указывает на возможное 
участие верапамила в митохондриальных нарушени-
ях. Введение тиосульфата натрия и восстановление 
SH-групп мембранных белков препятствует струк-
турным повреждениям митохондрий, способствует 
сохранению АТФ цитоплазмы, нормализует работу 
АТФ-азы [4].
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Конечно, отраженные нами некоторые возможные 
патофизиологические механизмы (блокада «медлен-
ных» кальциевых каналов клеточных мембран, на-
рушение процессов окислительного фосфорилиро-
вания, изменение активности транспортных АТФаз, 
блокада SH-групп мембранных белков и другие), ле-
жащие в основе кардиотоксичского эффекта верапа-
мила, до конца пока не изучены и будут предметом 
дальнейшего изучения в эксперименте и клинике. 

Заключение. Полученные результаты, оценива-
ющие изменения системной гемодинамики, сократи-
мости миокарда и метаболизма, позволяют утверж-
дать, что при отравлении верапамилом тиосульфат 
натрия и хлористый кальций способны стабилизиро-
вать гемодинамические параметры и улучшать кро-
вообращение организма в целом, и сердца в частнос-
ти, тем самым влияя на энергетический метаболизм 
миокарда.
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Введение. Из всех смертей, 
которых можно было бы избе-
жать, 25% приходится на тубер-
кулез [6]. Поскольку микобак-
терии туберкулеза отличаются 
высокой лекарственной устой-
чивостью, то возникает необхо-
димость в повышении дозировки 
и увеличении времени приме-
нения противотуберкулезных 
препаратов, что обусловлива-
ет развитие побочных реакций, 
являющихся одной из главных 
причин недостаточной эффек-
тивности химиотерапии [6,7,13]. 

Опубликовано значитель-
ное количество работ, пос-
вященных нежелательным и 
токсическим реакциям на про-
тивотуберкулезные препараты, 
включая изониазид, но, к сожа-
лению, недостаточно освеще-
ны о влиянии их на сердечную 
мышцу [9,12,14]. Только изони-
азид используется в качестве 
монотерапии при проведении 
первичной и вторичной химио-
профилактики контактных по 
туберкулезу и инфицированных 
лиц, а также является главным 
препаратом в любой схеме ле-
чения больных туберкулезом 
как наиболее эффективный 
противотуберкулезный препа-
рат [4]. Курс лечения длителен 
(6 мес и более) и сопряжен из-
за его малой молекулярной мас-
сы и быстрой элиминации из 
организма с необходимостью 
применять большие дозы, что 
обусловливает высокий риск 
развития токсических осложне-
ний, обусловленных как самим 
изониазидом, так и продуктами 
его метаболизма [9]. В этой свя-

зи целью настоящего исследо-
вания  явилось выяснение фун-
кционально-метаболических 
нарушений сердца при длитель-
ном приеме изониазида с после-
дующей оценкой возможного 
вклада поврежденного сердца в 
формирование недостаточнос-
ти кровообращения.

Материалы и методы иссле-
дования. Эксперименты выпол-
нены на 80 крысах-самцах попу-
ляции Wistar массой 254±10,0 г, 
разбитых на 4 группы: I группа 
- контрольные животные, не 
получавшие изониазид (n=20); 
II группа - животные, которым 
ежедневно энтерально вводили 
изониазид в дозе 15 мг/кг в тече-
ние 2 месяцев (n=20); III группа 
– животные, которые получали 
изониазид в дозе 30 мг/кг (n=20) 
и IV группа – животные, полу-
чавшие изониазид в дозе 75 мг/
кг (n=20). После 2-месячного 
введения изониазида животных 
наркотизировали тиопенталом 
натрия, катетеризировали сон-
ную артерию для измерения 
среднего артериальное давле-
ние (АДср., мм рт. ст.). Одно-
временно регистрировали ЭКГ 
во II стандартном отведении, 
а для оценки параметров сис-
темной гемодинамики - интег-
ральную реограмму и первую 
производную реограммы [3] с 
использованием реоплетизмог-
рафа РПГ2-02 и регистратора Н-
338-6П. Рассчитывали при этом 
следующие показатели [10]: 
ударный объем (УО),  ударный 
(УИ, мл/м2) и сердечный индек-
сы (СИ, мл/мин·м2) и общее пе-
риферическое сопротивление 

сосудов (ОПСС, дин·с·cм-2).  Со-
кратительная функция миокар-
да  изучалась с использовани-
ем препарата изолированного 
сокращающегося сердца [15]. 
С этой целью осуществляли 
торакотомию, извлекали серд-
це, помещая в охлажденный до 
2-40С раствор Кребса-Хензе-
лайта. После частичного удале-
ния левого предсердия сердце 
фиксировали за аорту на каню-
ле перфузионной установки. В 
полость левого желудочка по-
мещали латексный баллончик 
постоянного объема, соединен-
ный с портативным монито-
ром РМ-8000. Перфузию сер-
дец осуществляли ретроградно 
через аорту тем же раствором, 
насыщенным карбогеном под 
давлением 70 мм рт.ст. при тем-
пературе 370С, поддерживае-
мую ультратермостатом VT-8, 
и рН=7,33-7,36. Электростиму-
ляцию сердца осуществляли 
прямоугольными импульсами 
длительностью 3 мс, напряже-
нием на 10% выше порогового 
с частотой 120 мин-1 с помощью 
электростимулятора ЭС-50-1. 
Через 30 мин нормоксической 
перфузии, необходимой для 
стабилизации работы сердца, 
записывали кривую давления 
в левом желудочке. На основа-
нии графического материала 
рассчитывали систолическое 
(СД), диастолическое (ДД) и 
развиваемое давление (РД), а 
также скорость сокращения 
(dр/dt max) и расслабления (-dр/
dt max) левого желудочка. Од-
новременно с регистрацией дав-
ления брали пробы перфузата, 
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прошедшего через коронарное 
русло, и определяли в нем со-
держание глюкозы, пирувата и 
активность аспартатаминотран-
сферазы (АсАТ), а затем рас-
считывали потребление глюко-
зы и пирувата на 1 г сухой массы 
миокарда за 1 мин на 1 мм рт. ст. 
развиваемого давления. Поте-
рю кардиомиоцитами АсАТ вы-
числяли на 1 г сухого миокарда 
за 1 мин [1].

Интенсивность процессов 
свободно-радикального окисле-
ния  оценивали методом хеми-
люминисценции плазмы крови 
при добавлении сернокислого 
железа. Измерения проводились 
на хемилюминометре «ХЛ-003». 
Свечение индуцировали добав-
лением 1 мл 50 мМ раствора 
FeSO4·7Н2О, ускоряющего про-
цессы перекисного окисления 
липидов. Запись свечения осу-
ществляли также в течение 10 
мин. При этом регистрировали 
значение таких параметров как 
спонтанная светимость (у.е.), 
вспышка (у.е.) и светосумма 
(у.е.×мин) [2, 11].

Содержание веществ средней 
и низкой молекулярной массы 
(ВСНММ) определяли отде-
льно в плазме и на эритроцитах 
[8], регистрируя спектральную 
характеристику водного рас-
твора супернатанта в зоне длин 
волн от 238 до 298 нм. Расчет 
конечного результата ВНСММ 
производили путем интеграль-
ного измерения площади фигу-

ры, образованной осью абсцисс, 
и полученными значениями экс-
тинкций для каждого типа опре-
деления: плазмы и эритроцитов. 
Отдельно рассчитывали пока-
затели при длинах волн 238, 242 
и 246 нм. Известно, что в этом 
спектре длин волн регистриру-
ются вещества катаболическо-
го происхождения, ксенобио-
тики, продукты распада клеток 
тканей, микробной природы и т. 
д. [8]. 

Результаты и обсуждение. В 
группах животных, получавших 
изониазид, выявлена тенденция 
к увеличению частоты сердеч-
ных сокращений и повышению 
АДср. Наблюдалось снижение 
УИ и СИ, увеличение ОПСС 
(табл.1), что свидетельствовало 
о нарушении системного крово-
обращения. Исследования, вы-
полненные на изолированных 
изоволюмически сокращающих 
сердцах, когда контролируются 
основные детерминанты сер-
дечной деятельности (внутри-
желудочковый объем, частота 
сердечных сокращений, перфу-
зионное давление, газовый и 
ионный состав перфузата) [1], 
позволили выявить кардиоток-
сический эффект длительного 
введения  в организм изониази-
да. Он проявлялся снижением 
силовых (систолического и раз-
виваемого давления) и скоро-
стных (скорости сокращения и 
расслабления) параметров со-
кратительной функции миокар-

да левого желудочка. Выявлялся 
дозозависимый кардиотокси-
ческий эффект изониазида, а 
максимальное кардидепресси-
рующее воздействие оказы-
вал изониазид в дозе 75 мг/кг; 
в  большей степени нарушались 
процессы расслабления миокар-
да (табл. 2).

Мембранодеструктивный 
эффект изониазида сопровож-
дался повышенной утечкой ци-
тозольного фермента АсАТ в 
коронарный проток, и степень 
его потери напрямую зависела 
от дозы вводимого препарата. 
Кроме того, длительное вве-
дение препарата нарушал био-
энергетику сердца, о чем свиде-
тельствовало увеличение в 1,5 
раза потребления глюкозы на 
единицу выполняемой функции 
и повышенное содержание в ко-
ронарном перфузате пирувата, 
что свидетельствовало о разо-
бщении окисления с фосфори-
лированием, а в конечном итоге 
- о митохондриальной дисфун-
кции (табл. 2). Таким образом, 
экспериментально установлен 
кардиотоксический дозозави-
симый эффект изониазида, что 
следует учитывать в клинике 
при лечении больных туберку-
лезом.  

В табл. 3 представлены па-
раметры хемилюминисценции 
плазмы. Видно, что на фоне 
длительного приема препара-
та отмечалось снижение актив-
ности прооксидантной системы 

Таблица 1  

 Показатели гемодинамики экспериментальных животных (M±m)

Показатели
Контроль Доза изониазида, мг/кг

(n=20) 15 (n=20) 30 (n=20) 75(n=20)

ЧСС, мин-1 340±16 352±13,2 364±14,1 385±12,8

АДср. мм рт. ст. 128±4,1 137±3,2 140±5,0 143±2,9

УИ, мл/м2 0,272±0,014 0,244±0,007* 0,235±0,009* 0,228±0,011*

СИ, мл/мин·м2 298±23,4 278±13,7* 273±14,7* 256±12,4*

ОПСС,дин·с·cм2 206±10,4 234±9,1* 241±6,9* 254±10,5*

Примечание *- достоверность различий по отношению к контролю (p<0,05).
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Таблица 2  

Влияние изониазида на сократительную функцию и метаболизм 
левого желудочка сердца (M±m)

Таблица 3  

Показатели  хемилюминесценции плазмы крови на фоне приема изониазида (M±m)

Показатели
Контроль Доза изониазида, мг/кг

(n=20) 15 (n=20) 30 (n=20) 75 (n=20)

СД, мм рт. ст. 92,5±1,97 77,7±1,19* 62,3±1,42*^ 54,2±1,86*^»

ДД, мм рт. ст. 4,1±0,25 6,7±0,32* 8,00±0,61*^ 9,7±0,50*^»

РД, мм рт. ст. 88,4±1,87 71,0±1,11* 54,3±1,36*^ 44,5±1,95*^»

dр/dt max, мм рт. ст./с 1701±29,5 1542±18,2* 1304±29,1*^ 959±30,5*^»

-dР/dt max, мм рт. ст./с 1252±22,0 1105±34,2* 908±19,2*^ 737±16,8*^»

АсАТ, МЕ/мин·кг 318±14,1 323±12,3 357±15,7* 427±23,5*^»

Глюкоза, нмоль/(мин·г) 242±8,9 293±8,4* 362±7,3*^ 383±9,0*^

Пируват, мкмоль/(мин·г) 3,0±0,9 11,8±0,8* 17,1±1,6*^ 20,9±2,2*^»

Примечание  *- р< 0.05 по сравнению с контролем, ^ р< 0.05 - по отношению к группе II, 
 » р< 0.05– по отношению к группе III

(снижение вспышки) и некото-
рая активация антиоксидантной 
системы (увеличение светосум-
мы), что характерно только для 
группы животных, получавших 
изониазид в дозе 15 мг/кг. При 
увеличении дозы вводимого пре-
парата выявлялась интенсифи-
кация процессов свободно-ради-
кального окисления, что могло 
способствовать повреждению 
мембран кардиомиоцитов и на-
иболее выраженному дисбалан-
су мощности прооксидантной и 

антиоксидантной систем в груп-
пе животных, получавших пре-
парат в дозе 75 мг/кг.

При исследовании эндоген-
ной интоксикации было вы-
явлено,  что крысы II, III и IV 
групп, по сравнению с группой 
контроля имели более выра-
женную степень эндотоксе-
мии, оцениваемую по уровню 
ВНСММ, уровень которых 
постепенно возрастал с увели-
чением дозы вводимого пре-
парата. Так, суммарное содер-

жание ВНСММ в плазме крыс 
группы I увеличилось на 34%, 
а на эритроцитах – на 20%, в 
плазме III группы - на 60%, а 
на эритроцитах – на 52% отно-
сительно контроля. В группе 
IV данные показатели вырос-
ли соответственно на 164% и 
104%. Содержание токсинов на 
эритроцитах в группах II, III и 
IV в 1,1; 1,5 и в 2 раза превы-
шало контрольные значения, а 
веществ катаболического пула 
– в 1,8; 3,5 и 8,7 раза.

Показатели
Контроль Доза изониазида, мг/кг

(n=20) 15 (n=20) 30 (n=20) 75 (n=20)

Спонтанная светимость, 
у. е. 0,31±0,02 0,29±0,01 0,07±0,01*** 0,05±0,01***

Вспышка, у. е. 1,21±0,05 1,03±0,02 1,36±0,05 1,59±0,05

Светосумма плазмы,                        
у. е.×мин 0,73±0,05 1,21±0,20 0,43±0,04** 0,35±0,02**

Примечание: **, *** - достоверность различий по отношению к контролю (p<0,01; p<0,001)
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A dose-dependent cardiotoxic effect of isoniazid was studied in an experiment. It was established that  
a long–term administration of the preparation lowers the myocardium contractility, affects its diastolic 
relaxation, damages cardiomyocytes membranes due to activated processes of free-radical oxidation, reduces 
the effectiveness of  the  use of glucose per 1 mm of the mercury column of the developing pressure, causes 
endotoximya.
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Необходимо отметить, 
что уве личение содержания 
ВНСММ в плазме крови было 
вызвано в основном увеличе-
нием концентрации веществ 
катаболического спектра. Так, 
во II группе катаболический 
пул ВНСММ плазмы возрос на 
202%, в III группе - на 322%, а 
в IV группе – на 978%. Столь 
значительное увеличение па-
раметров эндотоксемии в IV 
группе, по всей вероятности, 
связано с тем фактом, что изо-
ниазид, являясь ксенобиотиком, 
попадет в катаболический пул 
веществ, оказывающих токси-
ческое действие, и увеличивает 
показатель интоксикации кро-
ви. Будучи гепатотоксичным 
соединением [7] и уменьшая 
детоксикационную функцию 
печени, изониазид способству-
ет еще большему нарастинию 

эндогенной интоксикации. Это 
имеет большое значение при ту-
беркулезном процессе, так как 
на фоне сниженной функции пе-
чени усиливается интоксикация 
продуктами жизнедеятельнос-
ти микобактерий туберкулеза и 
распада собственных тканей ор-
ганизма.

Заключение. Длительное 
внутрижелудочное введение  
изониазида животным приво-
дит к недостаточности крово-
обращения, в  формировании 
которого немаловажную роль 
играет повреждение сердца. 
Кардиотоксический эффект 
изониазида проявляется сниже-
нием сократительной и наруше-
нием диастолической функции 
миокарда, увеличением утечки 
из кардиомиоцитов в коронар-
ный проток АсАТ, повышен-
ным потреблением глюкозы 

на 1 мм рт. ст. развиваемого 
давления, что свидетельствует 
о деструкции мембран и мито-
хондриальной дисфункции кар-
диомиоцитов [5]. Длительное 
введение препарата в высоких 
дозах приводит к выраженной 
активации процессов свобод-
но-радикального окисления и 
нарастанию эндогенной инток-
сикации, что, несомненно, от-
рицательно сказывается на со-
стоянии сердечно-сосудистой 
системы. Выявленные функци-
онально-метаболические нару-
шения сердца при длительном 
введении изониазида необхо-
димо учитывать в клинике и, 
возможно, назначать сопро-
водительную терапию карди-
оцитопротекторами, которые 
позволят уменьшить кардио-
депрессивный эффект противо-
туберкулезных препаратов.
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Введение. Развитие резистен-
тности микроорганизмов к ан-
тибактериальным препаратам 
требует постоянного пополне-
ния арсенала новых препаратов 
[1]. Так, поиск новых антибио-
тиков является важной задачей 
современной фармакологии.

В 1973 Argoudelis и Johnson 
получили патент на новые анти-
биотики, выделенные из гриба 
Emericellopsis salmosynnemata, 
которые были названы зерва-
мицинами. Зервамицины отно-
сятся к пептаиболам – пептидам, 
содержащим в своей структуре 
α,α–диалкиламинокислоты, на-
пример, α–аминоизомасляную 
кислоту, и С-концевые ами-
носпирты. Изучение биологи-
ческих свойств зервамицинов 
показало, что они обладают 
не только выраженной актив-
ностью против грамположи-
тельных и грамотрицательных 

бактерий [2,3], но и проявля-
ют антипротозойное действие 
по отношению к устойчивым 
формам возбудителя малярии 
Plasmodium falciparum  [4]. Это 
позволяет рассматривать их как 
потенциальные антибиотичес-
кие лекарственные средства. 
Из культур различных штам-
мов гриба Emericellopsis salmos-
ynnemata было выделено до 11 
изоформ зервамицинов, среди 
которых преобладающими яв-
лялись зервамицин IIA (Zrv-
IIA) и зервамицин IIB (Zrv-IIB) 
[2]. Zrv-IIA и Zrv-IIB по своей 
структуре отличаются друг от 
друга только одним аминокис-
лотным остатком в четвертом 
положении. Исследования ней-
ротоксических свойств позво-
лит нам изучить зависимость 
токсичности фармакологичес-
ких веществ от их структуры. 
Работы по изучению активнос-

ти зервамицинов показали, что 
зервамицины проявляют: ней-
ротропную [5], гипотермичес-
кую и обезболивающую актив-
ности  [6], а также выраженное 
нейротоксическое действие [7]. 
Результаты данных работ не 
позволяют однозначно интер-
претировать нейротоксическое 
воздействие каждого из изучае-
мых зервамицинов. 

Таким образом, целью данной 
работы явилось проведение 
сравнительного анализа ней-
ротоксического действия двух 
изоформ зервамицина (Zrv-IIA 
и Zrv-IIB), выделенных из гриба 
Emericellopsis salmosynnemata.

Материалы и методы иссле-
дования. Исследование было 
выполнено  на самцах мышей 
CD–1 в возрасте двух месяцев. 
Животные содержались в стан-
дартных условиях: 12-часовой 
период освещения, комнатная 
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Показано, что побочное 
действие зервамицинов 
на ЦНС носят обратимый 

характер. Выявлено, что, не-
смотря на большую гомологию 
в структурах, различающихся 
лишь одним аминокислотным 
остатком, Zrv-IIB в высоких до-
зах проявляет более выражен-
ные нейротоксические эффек-
ты, чем Zrv-IIA. Установлено, 

что зервамицины в дозе 0,01 мг/
кг оказывают влияние на дви-
гательную активность у мышей 
CD-1, тогда как нейротоксичес-
кое действие, они проявляют в 
дозе 2 мг/кг. Показана зависи-
мость между структурой и ак-
тивностью: при использовании 
дозы 0,01 мг/кг Zrv-IIB на 20-
ой минуте после введения сни-
жал двигательную активность, 

а Zrv-IIА - нет, напротив на 60-
ой минуте Zrv-IIА увеличивал 
двигательную активность, Zrv-
IIB – нет. Обнаружено, что зер-
вамицины уменьшают болевую 
чувствительность и вызывают 
снижение температуры тела. 
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температура воздуха от 180С до 
260С, влажность от 30% до 70%. 
Корм и воду мыши получали 
ad libitum. Все манипуляции с 
животными осуществлялись в 
соответствии с требованиями 
институтской комиссии по кон-
тролю над содержанием и ис-
пользованием лабораторных 
животных.

 Для изучения токсических 
свойств эксперименты прово-
дили в опытах на животных, 
зервамицины растворяли в 30% 
этаноле и вводили внутрибрю-

шинно в объеме 2 мл/кг. Жи-
вотные контрольных групп по-
лучали раствор 0,9% NaCl и/или 
раствор 30% этанола. 

Проводили определение ЛД50 
и максимальной толерантной 
дозы (МТД) при однократном 
внутрибрюшинном введений 
мышам CD-1. Срок последую-
щего наблюдения составил 3 су-
ток, в течение которых учиты-
вали характер и длительность 
симптомов интоксикации, сро-
ки гибели и количество павших 
животных от каждой введенной 

дозы. Количественные парамет-
ры токсичности с уточнением 
характеристик потенциальной 
опасности смертельного отрав-
ления рассчитывали пробит-
анализом по методу Литчфилда 
и Уилкоксона. 

Определение двигательной 
активности проводили с помо-
щью компьютеризированной 
установки «OPTO–VARIMEX» 
и программы «Auto-Track» 
(Columbus Instruments, США). В 
данном эксперименте животные 
были разделены на 12 групп:

Номер
группы Вещество Доза, мг/кг Количество

животных
1 0,9% NaCl - 15
2 30% этанол - 15
3 Zrv-IIA 0,001 6
4 Zrv-IIB 0,001 6
5 Zrv-IIA 0,01 15
6 Zrv-IIB 0,01 15
7 Zrv-IIA 0,5 10
8 Zrv-IIB 0,5 10
9 Zrv-IIA 2,0 22
10 Zrv-IIB 2,0 22
11 Zrv-IIA 4,0 12
12 Zrv-IIB 4,0 12

Тестирование двигательной 
активности проводили на 20-ой и 
60-ой минутах после введения ве-
ществ.

Полученные данные представ-
лены как средние арифметичес-
кие значения и их стандартные 
ошибки (Mean+SEM). Статис-
тические сравнения результатов 
исследований проводили с ис-
пользованием t-критерия Стью-
дента, дисперсионного анализа 
ANOVA и Mann-Whitney U тес-
та. Различия считали статисти-
чески значимыми при Р<0,05.

Результаты. Определение 
ЛД50 показало, что внутрибрю-
шинное введение зервамицинов 
вызывает практически однотип-
ную клиническую картину от-
равления, которая не зависит от 
вводимых зервамицинов: через 
1-3 минуты после воздействия 
отмечается выраженное угне-
тение животных, резкое сниже-
ние локомоторной активности, 
урежение дыхания, кома в тече-

ние последующих 1-2 часов. Ги-
бель животных регистрировали 
в течение первых двух часов. В 
дальнейшем у выживших жи-
вотных общее состояние нор-
мализовалось. Результаты кли-
нического осмотра показали, 
что у животного происходило 
угнетение дыхательного центра 
с выраженным угнетением цен-
тральной нервной системы. 

Таким образом, максималь-
ная толерантная доза при од-
нократном внутрибрюшинном 
введений мышам CD-1, как для 
Zrv-IIА так и Zrv-IIВ составля-
ло 4 мг/кг, ЛД50 – 5,5 мг/кг, и 5,4, 
соответственно. 

В соответствии с норма-
тивными актами [8] одним из 
обязательных параметров, 
регистрируемых при изуче-
нии токсического  действия 
вещества  является, двига-
тельная ак тивность. Изучение 
двигательной активности поз-
воляет оценить нейротоксичес-

кое действие исследуемого ве-
щества. 

Для более детального изуче-
ния влияния зервамицинов на 
двигательную активность была 
применена компьютеризиро-
ванная установка «OPTO–VA-
RIMEX» и программа «Auto-
Track» (Columbus Instruments, 
США). Как показывают данные, 
приведенные на рис.1, на 20-ой 
минуте после введения Zrv-IIA 
достоверно снижал двигатель-
ную активность относительно 
контрольных животных в до-
зах от 0,1 мг/кг до 4 мг/кг. Zrv-
IIB также дозозависимо снижал 
двигательную активность, одна-
ко, в отличие от Zrv-IIA он на-
чинал проявлять этот эффект 
в дозе 0,01 мг/кг. На 60-й мину-
те обнаружено, что достовер-
но пониженный уровень двига-
тельной активности сохранялся 
при введении Zrv-IIA в дозах 2 
мг/кг и 4 мг/кг, тогда как Zrv-
IIB – в дозах 0,5 мг/кг, 2 мг/кг и 
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Таблица 1  

Гибель животных после внутрибрюшинного введения 
антибиотиков пептаиболов зервамицинов.

Исследуемое
Вещество

Доза
(мг/кг)

Кол-во животных
в группе

Кол-во погибших
животных

Zrv-IIA

8 7 7
7 7 6
6 7 5
5 7 2
4 7 0

Zrv-IIB

8 7 7
7 7 6
6 7 6
5 7 2
4 7 0

4 мг/кг. Кроме того, характер-
ной особенностью Zrv-IIA ока-
залось то, что при введении в 
дозе 0,01 мг/кг он на 60-й минуте 
достоверно увеличивал двига-
тельную активность как отно-
сительно контрольных живот-
ных, получавших 30% этанол, 
так и животных, получавших 
Zrv-IIB (рис.1). Таким образом, 
показано, что у мышей CD-1 
под действием Zrv-IIА и Zrv-IIB 
двигательная активность дозо-
зависимо снижалась на 20-й ми-
нуте после введения, при этом 
эффективная начальная доза 
для Zrv-IIА была 0,1 мг/кг, а 
для Zrv-IIB – 0,01 мг/кг. Кроме 
этого, было обнаружено, что на 
60-й минуте после введения  дозы 
равной 0,01 мг/кг, Zrv-IIА увели-
чивал двигательную активность, 
тогда как Zrv-IIB не оказывал 
такого действия. Полученные 
данные свидетельствуют о том, 
что Zrv-IIА и Zrv-IIB обладают 
нейротропным действием, при 
этом они отличаются по эффек-
тивности несмотря на сходство в 
структурах. 

Обсуждение. Высокая сте-
пень гомологии структур Zrv-
IIА и Zrv-IIВ, они различаются 
лишь одним аминокислотным 
остатком в четвертом положе-
нии, показало, что они облада-
ют характерными особенностя-
ми в действии на двигательную 
систему. В дозе 0,01 мг/кг Zrv-
IIА увеличивает двигательную 
активность, а Zrv-IIВ умень-
шает. Дальнейшее увеличение 

Рис.1. Двигательная активность, измеренная на установке «OPTO–VARIMEX», 
на 20-ой минуте (А) и 60-ой минуте (Б) после введения Zrv-IIA и Zrv-IIB у мы-
шей CD-1.
Примечание: # - Р<0,05 относительно группы «0,9% NaCl»; * - Р<0,05 отно-
сительно группы «30% этанол»; $ - Р<0,05 относительно Zrv-IIA.
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дозы приводит к снижению дви-
гательной активности как под 
действием Zrv-IIВ, так и Zrv-
IIА, однако, Zrv-IIВ проявля-
ет более выраженный эффект. 
Однако определение макси-
мальной толерантной дозы как 
для зервамицина (Zrv-IIА), так 
и для зервамицина (Zrv-IIВ) по-
казано, что она составила 4 мг/
кг. ЛД50 для Zrv-IIА составила 
5,5 мг/кг, для Zrv-IIВ – 5,4 мг/кг. 
Не обнаружено различий меж-
ду зервамицинами ни по макси-
мальной толерантной дозе, ни 
по величине ЛД50. Обнаружены 
различия в проявлении у зер-
вамицинов нейротоксического 
действия. У животных, получав-
ших зервамицин IIB в дозе 2 мг/
кг, наблюдали затрудненное ды-
хание и стелящиеся движения, 
тогда как при получении зерва-
мицина IIА эти признаки про-
являлись только при использо-
вании дозы 4 мг/кг. Зервамицин 

IIВ обладает более выражен-
ным нейротоксическим дейс-
твием, чем зервамицин IIA. [6]. 
Побочные эффекты зервамици-
нов носят обратимый характер 
и сопровождаются уменьшени-
ем болевой чувствительности и 
снижением температуры тела. 
Болевая чувствительность под 
действием Zrv-IIВ снижалась в 
использовании дозы 2 мг/кг, а 
Zrv-IIА – 4 мг/кг. Обнаружены 
различия в характере измене-
ния температуры тела под дейс-
твием зервамицинов [7].

Выводы. Показано, что по-
бочное действие зервамици-
нов на ЦНС носят обратимый 
характер. Выявлено, что, не-
смотря на большую гомологию 
в структурах, различающихся 
лишь одним аминокислотным 
остатком, Zrv-IIB в высоких 
дозах проявляет более выра-
женные нейротоксические эф-
фекты, чем Zrv-IIA. Макси-

мальная толерантная доза для 
зервамицина составляет 4 мг/
кг, а ЛД50 – 5,5 мг/кг и 5,4 мг/
кг, соответственно. Установ-
лено, что зервамицины в дозе 
0,01 мг/кг оказывают влияние 
на двигательную активность у 
мышей CD-1, которая была вы-
явлена с помощью установки 
«OPTO–VARIMEX», тогда как 
нейротоксическое действие, 
обнаруженное в тесте Ирвина, 
они проявляли в дозе 2 мг/кг. 
Показана зависимость между 
структурой и активностью: при 
использовании дозы 0,01 мг/кг 
Zrv-IIB на 20-ой минуте после 
введения снижал двигательную 
активность, а Zrv-IIА - нет, на-
против, на 60-ой минуте Zrv-
IIА увеличивал двигательную 
активность, Zrv-IIB – нет. Зер-
вамицины в дозе 2 мг/кг и выше 
уменьшают болевую чувстви-
тельность и вызывают сниже-
ние температуры тела. 

Dyachenko I.A.

Comparative analysis of neurotoxic activity of zervamicin isoforms isolated  from fungi Emericellopsis 
salmosynnemata

Academicians  M.M.Shemyakin and Yu.A.Ovchinnikov  Research Institute of Bioorganic Chemistry, Pushchinо, Moscow

It was shown that the  side-effect of the zervamicins impact on  the central nervous system  is of  a 
reversible character. It was found out that despite a larger homology in structures only differing  by a single 
amino-acid residue, Zrv-IIB in high doses  produces more expressive neurotoxic effects than Zrv-IIA. It was 
shown  that  zervamicins  in a dose of 0.01 mg/kg affect the  motor ability in  CD-1 mice while they produce 
a neurotoxic effect in a dose of 2 mg/kg. The relationship  between the structure and activity is shown  as 
follows: using the dose of 0.01 mg/kg, Zrv-IIB lowers the motor ability 20 min after administration and Zrv-
IIA does not. On the contrary, Zrv-IIA brought up the motor ability after  60 minutes and Zrv-IIB  did not. 
It was revealed that zervamicins  relieve pain and  induce lowering of the body temperature.
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РЕЦЕНЗИИ
УДК  574.632

«Рассеянные элементы в поверхностных водах суши. 
Технофильность, биоаккумуляция, экотоксикология» 
Моисеенко Т.И., Кудрявцева Л.П., Гашкина Н.А. М.: Наука.2006.- 261 с.

В опросы поведения тяже-
лых металлов в водных 
экосистемах тесно связаны 

с проблемами экотоксикологии. 
Примером монографии, которая 
обобщает широкий материал и 
содержит большой объем полез-
ной информации в этой области, 
служит книга Моисеенко Т.И., 
Кудрявцевой Л.П. и Гашкиной 
Н.А., опубликованная издательс-
твом «Наука» .

Большое значение этой меж-
дисциплинарной области связано 
с тем, что,  как отмечают авторы 
во введении, целый ряд заболева-
ний человека может быть связан 
с воздействием химических эле-
ментов: ртуть нарушает нервную 
систему, кадмий и свинец облада-
ют канцерогенными и гонадоток-
сическими свойствами, избыток 
стронция может приводить к па-
тологиям костных тканей, молиб-
ден – к подагре, медь – анемии и 
т.д. (стр.5). Это делает очень важ-
ным изучение путей миграции 
таких элементов в окружающей 
среде, в том числе в гидросфере. 

Книга является продолжени-
ем цикла публикаций Т.И. Мо-
исеенко и соавторов по данной 
тематике.

Рецензируемая книга содержит 
новую информацию о ряде эле-
ментов, концентрация которых 
в воде менее 1 мг/л, т.е. согласно 
международной практике, они 
являются следовым элементами 
(trace elements).

Книга содержит 4 главы. Гла-
ва 1 характеризует техногенные 
потоки рассеивания элементов. 
Приведены полезные цифры, ха-
рактеризующие производство и 
поступление тяжелых металлов, 
а также алюминия, мышьяка и се-
лена в окружающую среду. Опи-
сана техногенная типоморфность 

элементов рассеивания (с.25 и 
далее), динамика технофильно-
сти (с. 28-30; термин «технофиль-
ность» введен А.И.Перельманом 
в 1972 г.).

В главе 2 дана информация о 
рассеянных элементах в водной 
среде (с.32 и далее). Дан микроэ-
лементный состав вод малых озер 
в различных природных регионах 
Восточно-Европейской равнины. 
Приведены детальные сведения 
о составе вод озер, расположен-
ных в районах распространения 
различных типов пород (основ-
ных пород - базальтов, габбро и 
др.; средних пород - диориты, си-
ениты и др.; кислых пород - гра-
ниты, гранодиориты и др.; даны 
также сведения о воде озер в 
районах с распространением дру-
гих типов пород). Приведен эле-
ментный состав вод в водоемах 
и водотоках, подверженных тех-
ногенному загрязнению – губ оз. 
Имандра и участков р. Волга (с. 
54-55). Даны сведения о нормати-
вах содержания в воде меди, кад-
мия, свинца, ванадия, алюминия, 
стронция и других элементов (с. 
56-58), об основных формах ми-
грации тяжелых металлов, алю-
миния и стронция –рассмотрены 
3 формы: взвешенной, связанной 
с органическими комплексами и 
лабильная (ионная) (с. 58-66). В  
отдельных подразделах освеще-
ны вопросы о закислении и со-
пряженном поведении элементов 
(с. 66 и далее), о буферной емко-
сти водных экосистем к загряз-
нению металлами (с. 77 и далее). 
Освещены комплексообразую-
щая способность вод (КСВ) как 
важный фактор, определяющий 
буферную емкость водных эко-
систем, а также связь КСВ с кон-
центрацией РОВ (растворенного 
органического вещества).

В главе 3 проанализированы 
закономерности накопления ме-
таллов в организме рыб. В от-
дельных подглавах изложены 
методические аспекты, освеще-
ны механизмы проникновения, 
механизмы детоксикации и вы-
ведения, эндогенные факторы 
распределения металлов  в орга-
низме, экзогенные факторы био-
доступности металлов (раство-
ренное органическое вещество, 
жесткость воды, рН, температу-
ра). Детально  освещены токсич-
ность и биоаккумуляция ртути, 
кадмия, свинца, алюминия, цин-
ка, марганца и других металлов. 
Например, для ртути (с.102 и да-
лее) приведены обширные све-
дения о содержании этого ме-
талла в мышцах, жабрах, печени, 
почках, скелете нескольких ви-
дов рыб – сига Coregonus lavare-
tus, леща Abramis brama,  окуня 
Perca fluviatilis,  щуки Esox lu-
sius, кумж Salmo trutta с террито-
рии Европейской части России. 
Например, при изучении мышц 
этих видов рыб выявлено, что 
относительно более высокое со-
держание ртути (в среднем 0.15 
мкг на г сухого веса) в мышцах 
окуня, щуки и кумжи. При этом в 
мышцах некоторых экземпляров 
щук содержание ртути доходило 
до 0.6 мкг на г сухого веса. При 
изучении печени выявлено, что 
наиболее высокое  содержание 
ртути  в печени кумжи – до 1.2 
мкг на г сухого веса при среднем 
содержании 0.38 мкг на г сухого 
веса.  Накопление ртути у рыб 
происходит более интенсивно 
в условиях антропогенного за-
кисления вод и в водоемах с вы-
соким содержанием органичес-
кого вещества в воде (стр.110). 
Интересно сопоставить данные 
о содержании ртути в рыбах с ее 
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содержанием в дргугих водных 
организмах, например в моллюс-
ках. По данным нашей совмест-
ной работы с сотрудниками Инс-
титута геохимии и аналитической 
химии В.И.Вернадского РАН, 
содержание ртути в двустворча-
тых моллюсках Unio pictorum в 
одной из рек Европейской части 
России достигало   следующих 
величин: в мягких тканях 0.18 
мкг/г, в раковинах тех же мол-
люсков – 0.16 мкг/г. 

В другом разделе книги Мои-
сеенко Т.И., Кудрявцевой Л.П. и 
Гашкиной Н.А. [1], посвященном 
свинцу, даны цифры о содержа-
нии этого элемента в тех же ви-
дах рыб. В печени сига концент-
рация свинца доходила до 3 мкг 
на г сухого веса при средней кон-
центрации около 0.1 мкг на г. Что 
касается кадмия, то его концент-
рация в печени кумжи в некото-
рых случаях превышала 11 мкг на 
г сухого веса при средней концен-
трации около 1 мкг на 1 г сухого 
веса. В почках кумжи содержание 
кадмия было еще выше и доходи-
ло до 25 мкг на г сухого веса при 
средней концентрации в почках 
около 8 мкг на г (стр. 119).

Большое значение имеет глава 
4, в которой освещена экотокси-
кологическая опасность метал-
лов и металлоидов. Охарактери-
зованы особенности токсических 

свойств металлов, их воздействие 
на здоровье человека, ПДК в пи-
тьевой воде (с.219-233), влияние 
на физиологические системы 
(выделительную, пищеваритель-
ную, иммунную) человека (с.233-
236). Приведены результаты рас-
чета коэффициентов корреляции 
заболеваний и патологий орга-
нов и систем жизнедеятельности 
человека с концентрацией мик-
роэлементов в питьевой воде, а 
также с уровнем их накопления 
в печени и почках (на примере 
жителей городов Кольского по-
луострова – стр. 242, таблица 4.3). 
Выявлено, что патология почек 
тесно связана с концентрацией в 
воде кадмия и свинца – несмотря 
на тот факт, что санитарно-ги-
гиенические нормы содержания 
тяжелых металлов в воде не на-
рушались ни по одному металлу. 
Имела место высокая степень 
корреляции частоты желудочно-
кишечных заболеваний и содер-
жания в питьевой воде никеля, 
меди, кобальта, кадмия, цинка 
(коэффициент корреляции выше 
0.8 – стр.242).

После каждой главы дан об-
ширный список литературы.

Книга Моисеенко Т.И., Кудряв-
цевой Л.П. и Гашкиной Н.А. пред-
ставляется очень информативной, 
содержит большой объем новой 
и хорошо проанализированной 

информации и о химическом за-
грязнении водоемов и водотоков 
Европейской части России, о со-
держании тяжелых металлов и 
других элементов в водах и в ор-
ганизме важнейших видов рыб.

В книге, наряду с другими во-
просами, проанализирован инте-
ресный вопрос о комплексообра-
зующей способности вод (КСВ) 
как важном факторе, опреде-
ляющем буферную емкость во-
дных экосистем по отношению 
к поступающим в воду тяжелым 
металлам. Показана  связь КСВ с 
концентрацией РОВ (растворен-
ного органического вещества). 
Этот раздел книги важен для по-
нимания самоочистительного по-
тенциала водоемов и водотоков.

Книга с интересом встречена 
специалистами, исследователя-
ми, преподавателями, работаю-
щими в области экологической 
токсикологии, качества воды, 
санитарно-гигиенической и эко-
логической безопасности ис-
точников водоснабжения. Книга 
может быть рекомендована как 
ценный источник обширной со-
временной информации для всех, 
кто профессионально заинтере-
сован в получении знаний в этих 
областях.

 Остроумов С.А.    
доктор биологических наук, 

МГУ им. М.В.Ломоносова

О
рганизация экономичес-
кого сотрудничества и 
развития (ОЭСР), явля-
ющаяся преемницей Ор-
ганизации европейско-

го экономического сотрудничества 
(ОЕЭС) и созданная в 1961 г., изна-
чально занималась вопросами ко-
ординации оказания помощи евро-
пейским странам, пострадавшим в 

результате Второй Мировой войны, 
со стороны США и Канады в рамках 
так называемого «плана Маршал-
ла». Когда помощь по «плану Мар-
шалла» была завершена, государс-
тва-участники ОЕЭС решили, что 
накопленный Организацией опыт и 
наработки в области решения слож-
ных экономических проблем необ-
ходимо и в дальнейшем использо-

вать для коллективного поиска путей 
вывода хозяйств стран-участниц, на 
более высокий уровень социально-
экономического развития. Конвен-
ция о создании ОЭСР была подписа-
на   двадцатью странами  в 1960 г. 
и вступила в силу в 1961 г. Целью  
ОЭСР является проведение  коорди-
нированной политики, направлен-
ной на обеспечение высокого и ус-

ХИМИЧЕСКАЯ БЕЗОПАСНОСТЬ
Организация экономического 
сотрудничества и развития (ОЭСР )
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тойчивого экономического роста  и, 
как следствие,  повышение жизнен-
ного уровня  стран-членов ОЭСР.  

ОЭСР - это клуб высокоразвитых 
стран, которые производят две тре-
ти товаров и услуг в мире. Организа-
ция, ядро которой на момент основа-
ния составляли государства Европы 
и Северной Америки, расширилась 
и на сегодняшний день насчитывает  
31 государство, в том числе Австра-
лию, Бельгию, Канаду, Чешскую  Рес-
публику, Данию, Финляндию, Фран-
цию, Германию, Грецию, Венгрию, 
Исландию, Ирландию, Италию, Япо-
нию, Южную Корею, Люксембург, 
Мексику, Нидерланды, Новую Зелан-
дию, Норвегию, Польшу, Словакию, 
Португалию, Испанию, Швейцарию, 
Швецию, Турцию, Соединенное Ко-
ролевство, США.  Состав ОЭСР пос-
тоянно расширяется. Формально 
правила приема в ОЭСР не установ-
лены, однако, на деле это сложный 
и длительный процесс, связанный с 
выяснением  степени соответствия 
экономических правил, юридичес-
кой и институциональной структуры  
страны-претендента  стандартам, до-
стигнутым в странах ОЭСР. 

ОЭСР по праву считается  мозго-
вым центром  мировой экономики, 
формулирующим  правила игры в 
международных экономических от-
ношениях. Именно в рамках ОЭСР 
осуществляется  регулирование важ-
нейших практических вопросов эко-
номических обменов и внедрения  
научно-технических инноваций, ко-
торые затем становятся основой  за-
ключения международных соглаше-
ний и договоров. 

ОЭСР представляет  собой клуб по 
обмену  передовым, апробирован-
ным опытом в области экономичес-
кой и социальной политики и  свое-
го рода инновационным центром,  
способствующим внедрению и рас-
пространению передовых  социаль-
ных и  экономических  идей.   ОЭСР 
публикует   разработанные в ее рам-
ках аналитические материалы в ви-
де докладов и обзоров, являющихся 
обоснованием принимаемых ею ре-
комендаций и правил.  Однако, в не-
которых случаях заключаются фор-
мальные соглашения, подлежащие 
соблюдению странами-членами. 

Основным органом, принимаю-
щим решения, является Совет ОЭСР, 
состоящий из представителей стран-
членов в ранге послов и  представите-
ля ЕС.  Работа экспертов осуществля-
ется  в комитетах по определенным 
областям экономики, науки  и соци-
альной политики.  Число таких ко-
митетов вместе с рабочими группа-
ми  составляет около 200. Решения 
комитетов конфиденциальны и  при-
нимаются консенсусом  без голосо-
вания. Подготовкой аналитических 
материалов и организацией заседа-
ний занимаются  2000 сотрудников 
под руководством и силами ее сек-
ретариата. Бюджет ОЭСР составляет  
около 300 млн. евро в год, 25% вно-
сят США, а далее по размеру взноса 
следуют Япония и Германия.

Секретариат ОЭСР включает 15 
директоратов, в том числе дирек-
торат по экономике, директорат  по 
статистике, директорат по окружаю-
щей среде, директорат по развитию 
сотрудничества, служба по вопро-
сам государственного управления, 
директорат по вопросам торговли, 
директорат по  науке, технологи-
ям  и промышленности, директорат  
по продовольственным продуктам, 
сельскому хозяйству и рыболовству,  
директорат по вопросам  финансов, 
бюджета и предприятий, директорат 
по вопросам образования, занятос-
ти и  социальным аспектам, служ-
ба  территориального развития.  В 
рамках ОЭСР действуют также ряд 
полуавтономных организаций, в том 
числе Международное  энергетичес-
кое агентство, Агентство по атомной 
энергетике, Европейская конферен-
ция  министров транспорта, Центр 
развития, Центр научных исследо-
ваний и инноваций в сфере образо-
вания,  Директорат  по окружающей 
среде  имеет в своем составе рабо-
чие  подразделения по следующим 
проблемам: биоразнообразие, вод-
ные ресурсы и  рациональное ис-
пользование природных ресурсов; 
биобезопасность и перспективы ее 
развития; изменение климата, энер-
гетика и транспорт; взаимодействие 
производства, потребления и  ох-
раны окружающей среды;  экологи-
ческие обзоры по странам; экологи-
ческая политика и ее инструменты; 

эколого-социальные проблемы; тор-
говля, инвестиции и окружающая 
среда; отходы. В группу по химичес-
кой безопасности включены следу-
ющие проблемы:  биоциды;  хими-
ческие вещества- классификация и 
маркировка;  опасные химические 
вещества/степень риска;  регулиро-
вание химических рисков;  испыта-
ния химических веществ - руково-
дящие принципы; сотрудничество в 
области существующих химических 
веществ; надлежащая лабораторная 
практика (GLP); новые химические 
вещества; пестициды;  регистры вы-
бросов и переноса загрязнителей; 
безопасность  производимых нано-
метариалов. 

Одним из приоритетных направ-
лений деятельности  ОЭСР является 
взаимодействие с правительствами 
стран, не входящих в состав ОЭСР, с 
целью   их интеграции  в глобальную  
систему мировой экономики,  вклю-
чая торговлю и инвестиции;  при 
этом  имеется  в виду также влияние, 
которое  их политика оказывает пря-
мо или косвенно на страны, пред-
ставленные в ОЭСР.

Активное сотрудничество ОЭСР с 
Россией началось  в начале 1990-х 
годов, когда был создан Центр по 
сотрудничеству со странами с  пере-
ходной экономикой, на базе кото-
рого  в 1998 г. был учрежден Центр 
по сотрудничеству со странами, не 
входящими в ОЭСР. Это подразделе-
ние секретариата ОЭСР планирует и 
координирует  деятельность специ-
ализированных директоратов в об-
ласти сотрудничества со странами 
не-членами.

В 1994г. была подписана Декла-
рация о сотрудничестве между  ОЭСР 
и Россией, определяющая направ-
ления такого сотрудничества, кото-
рое в основном имело экономичес-
кие  (рыночные) аспекты. В том же 
году был открыт Московский офис 
ОЭСР В офисе находится библиотека 
публикаций ОЭСР на русском языке, 
а в 2000 г. был открыт русско-языч-
ный сайт, представляющий инфор-
мацию  по программе сотрудничес-
тва ОЭСР и России, а также  по всем 
данным основного сайта ОЭСР. Это 
способствует ознакомлению орга-
низаций и специалистов РФ  с на-
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CЪЕЗДЫ, КОНФЕРЕНЦИИ, СОВЕЩАНИЯ

9-11  ф е в р а -
ля 2010 г., 
в Париже 

(Франция), состоялось 45 за-
седание комитета по химии и 
рабочей группы по химичес-
ким веществам, пестицидам и 
биотехнологии Организации 
экономического содействия и 
развития. В работе заседания 
комитета по химическим ве-
ществам приняли участие пред-
ставители 30 стран - членов 
ОЭСР, стран наблюдателей: 
Бразилия, Чили, Словения, Из-
раиль, а также представители 
ЮНИТАР.    Повестка дня 45 
заседания комитета по химии 
и рабочей группы по химичес-
ким веществам, пестицидам и 
биотехнологии включала  сле-
дующие вопросы:

Стратегия «Зеленого роста»  •
(проблемы биоразнообразия, 
глобального потепления, помо-

щи странам развивать экономи-
ческий рост, снижая воздействие 
на природу, «зеленые налоги»).

Оценка опасности химичес- •
ких веществ (создание совмес-
тных программ по оценке хи-
мической продукции на период 
после 2010 г.,  широкое исполь-
зование моделей структура- ак-
тивность, разработка новых 
баз данных и методов тестиро-
вания).

Альтернативные методы  •
исследования (вопросы корре-
ляции данных, полученных in 
vivo  и  in vitro, использование 
вертуальных моделей для оцен-
ки кожной резорбции и других 
специфических эффектов воз-
действия).

Анализ классификаций  •
опасности химических ве-
ществ, предложенных для вне-
сения в конвенции с целью их 
запрещения.

Внедрение  в странах  •
Согласованной на глобальном 
уровне системы классификации 
и маркировки химических ве-
ществ (СГС).

Внедрение регистров выбро- •
сов и сбросов.

Методические подходы к  •
тестированию, оценке риска на-
ночастиц и наноматериалов.

Создание баз данных по  •
оценке воздействия наночастиц 
и наноматериалов.

Химические воздействия на  •
детский организм и система ме-
роприятий по безопасности.

С и с т е м а  р е г у л и р о в а - •
ния химической продукции в 
Российской Федерации.

Для заслушивания  последне-
го вопроса  на заседание была 
приглашена делегация РФ.

Делегация Российской Фе-
дерации состояла из пред-
ставителей Министерства 

45 –ое заседание комитета по химии и рабочей группы 
по химическим веществам, пестицидам 
и биотехнологии ОЭСР
9-11  февраля 2010 г., Париж (Франция)

работанными  в ОЭСР материала-
ми. К настоящему  времени  России 
предоставлен статус наблюдателя в 
26-ти рабочих органах ОЭСР, в том 
числе  в Комитете по научно-техни-
ческой политике,  в рабочей  груп-
пе по политике в области охраны 
окружающей среды в части гармо-
низации контроля за нормативной 
деятельностью  в биотехнологии,  в 
Комитете по политике в области ин-
формации, компьютеров и телеком-
муникаций, в Комитете Агентства 
ОЭСР  по ядерной энергии  в части 
нормативной деятельности в ядер-
ной энергетике.  30 ноября 2007 г. 
на 1163 сессии Совета ОЭСР при-
нята «Дорожная карта» присоедине-
ния РФ к Конвенции об учреждении 

ОЭСР. В  июне 2009 г.в секретари-
ат ОЭСР от имени Правительства РФ 
был передан «Начальный меморан-
дум о позиции Российской Федера-
ции в отношении нормативно-пра-
вовых актов ОЭСР»

В 2010 г российские представите-
ли  приняли участие   в работе сов-
местного 45-ого заседания  Коми-
тета по химии и рабочей группы по 
химическим веществам, пестицидам 
и биотехнологии. 

Опыт, накопленный в ОЭСР в об-
ласти регулирования химических 
веществ, создаваемых ими рисков 
для здоровья людей и окружающей 
среды, системы лабораторных ток-
сикологических испытаний, приме-
нения Согласованной на глобаль-

ном уровне системы классификации 
и маркировки химических  веществ, 
имеет важное значение для разви-
тия  отечественной токсикологии и 
обеспечения химической безопас-
ности в РФ.

Библиография
www.oecd.org

www.oecd.org/department
www.oecdru.ru/oecd_about.html

http://oecdru.org/oecd_rf.html
www.mid.ru/ns-dipecon.nsf

OECD Document –ENV/
JM/A(2010)1

                                                                                    
Виноградова А.А. 

Материал поступил в редакцию 
10.03.2010.



56

Российского регистра потенциально 
опасных химических 
и биологических веществ

экономического развития, Ми-
нистерства здравоохранения и 
социального развития (ФГУЗ 
Российский регистр потенци-
ально опасных химических и 
биологических веществ Рос-
потребнадзора), Министерс-
тва промышленности и тор-
говли, Ростехнадзора.  ФГУЗ 
РПОХБВ Роспотребнадзора 
был подготовлен доклад о сис-
теме безопасного регулиро-
вании химического фактора в 
России, который был одобрен 
Минздравсоцразвития. Вопро-
сы  регулирования химической 
продукции в РФ были заслу-
шаны на закрытом заседании. 
Было выделено 20 минут на до-
клад, затем 50 минут было пос-
вящено ответам на вопросы.

Задаваемые представите-
лями стран ОЭСР вопросы 
касались проблем взаимного 
признания данных по токсич-
ности и опасности, системы 
регулирования пестицидов, 
биоцидов, критериев оценки 
риска воздействия обращаю-
щихся  химических веществ 
промышленного назначения, 
государственной регистрации 
химических веществ, конфи-
денциальности информации 
о свойствах веществ, о роли 
альтернативных методов ис-
следования в токсикологии, о 
создании системы надлежащей 
лабораторной практики (GLP), 
проблемах внедрения СГС в 
практику российской токсико-
логии.

Члены секретариата и пред-
ставители стран-членов ОЭСР 
были удовлетворены ответами.  

Участие в 45 заседании ко-
митета по химии ОЭСР пока-
зало необходимость  интенси-
фицирования  деятельности по 
гармонизации отечественных 
классификаций токсичности и 
опасности с  Согласованной на 
глобальном уровне системой 
классификации и маркировки. 
Серьезным барьером на пути 
признания достижений отечес-
твенной токсикологической 
науки на международном уро-
не является отсутствие в стране 
системы GLP.

Хамидулина Х.Х.
Материал поступил в редакцию 

25.02.2010 г.

НОВЫЕ СВЕДЕНИЯ О ТОКСИЧНОСТИ И ОПАСНОСТИ
ХИМИЧЕСКИХ И БИОЛОГИЧЕСКИХ ВЕЩЕСТВ

Ацетофенон
(фенилметилкетон; 
метилфенилкетон; 1-фенилэтанон)

УДК 615.917 Тепикина Л.А., Бударина О.В., 
Малышева А.Г., Растянников Е.Г., 
Пономарева О.Ю., Шипулина З.В.

ГУ НИИ экологии человека 
и гигиены окружающей среды 
им. А.Н. Сысина РАМН, Москва

С8Н8О
CAS: 98-86-2. М.м. 120,15. 

Ткип. - 202,3ºС. Тпл. – 20,50 ºС.
Плотность – 1,0289 г/см3. В 

воде растворим, растворяется 
в этаноле, метаноле, бензоле. 

Легкоплавкие кристаллы или 
жидкость с запахом горького 
миндаля. Агрегатное состоя-
ние в воздухе – пары.

Ацетофенон широко приме-
няется в органическом синтезе, 

парфюмерной, химико-фарма-
цевтической и других отраслях 
промышленности.

Согласно ГН 2.1.6.1338-03 [1], 
для ацетофенона была ранее 
утверждена максимальная ра-
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зовая ПДК – 0,003 мг/м3, лими-
тирующий показатель вреднос-
ти – рефлекторное действие, 
класс опасности – 3. Однако, 
более чем 40-летняя практика 
использования в СССР, а за-
тем и в Российской Федерации, 
ПДКм.р. ацетофенона свиде-
тельствует, что ее установлен-
ный уровень остается недоста-
точно обоснованным.

Результаты изучения оль-
факторного действия ацето-
фенона, проведенного [2-4] в 
1966 – 1968 гг. прошлого сто-
летия, не были подвергнуты 
статистической обработке и 
вероятностной оценке, как 
это принято в настоящее вре-
мя в соответствии с [5] и но-
выми научно-методическими 
разработками лаборатории ги-
гиены атмосферного воздуха 
НИИ экологии человека и ги-
гиены окружающей среды им. 
А.Н.Сысина РАМН, что под-
тверждает необходимость кор-
ректировки ПДКм.р.. Об этом 
свидетельствует также более 
высокий норматив альфа-хло-
рацетофенона (0,01 мг/м3), об-
ладающего более выраженным 
рефлекторным действием, ус-
тановленный с учетом совре-

менных методических подхо-
дов [6].

Проведение эксперимен-
тальных исследований по оп-
ределению порога запаха 
ацетофенона и обоснованию 
пересмотра его  ПДКм.р. про-
водилось в соответствии с [6]. 
Для исследований использова-
лось современное оборудова-
ние - ольфактометр ECOMA 
T08 (Германия), который поз-
воляет получить точную сте-
пень разбавления исследуемо-
го образца чистым воздухом, 
а также дает возможность 
участия в эксперименте од-
новременно 4-х испытуемых 
с оценкой ряда концентраций 
исследуемого вещества за до-
вольно короткий период вре-
мени (1,5 – 3 мин.). 

В ходе эксперимента испы-
туемым предъявлялись раз-
личные разведения ацетофе-
нона при помощи дозирующей 
системы ольфактометра с пос-
ледующим определением на-
личия или отсутствия запаха по 
принципу «да/нет». Разнообра-
зие концентраций ацетофено-
на в нюхательном цилиндре 
ольфактометра создавалось 
путем постоянного 2-кратно-

го разбавления  чистым воз-
духом образца с исследуемым 
веществом (от 5800 до 4 раз), 
содержащимся в мешке из на-
лофана и подсоединенного к 
ольфактометру. Контроль со-
держания ацетофенона осу-
ществлялся только в первона-
чальном образце (мешке) до и 
после опытов в соответствии с 
утвержденными методически-
ми указаниями [7]. 

В исследованиях участвова-
ли 8 волонтеров, специально 
отобранных в соответствии с 
Европейским стандартом EN 
13725 «Измерение концентра-
ции запаха методом динамичес-
кой ольфактометрии» (2003). 

Испытывалось до 10 разве-
дений (концентраций) ацето-
фенона, каждая концентрация 
предъявлялась волонтерам от 3 
до 9 раз, при этом концентрации 
предъявлялись в возрастающем 
порядке. Волонтеры должны 
были определить «ощущается» 
или «не ощущается» запах в ци-
линдре ольфактометра. Предъ-
явления образцов с веществом 
сочеталось с предъявлениями 
чистого воздуха. 

Результаты исследова-
ния рефлекторного действия 

Таблица 1  

 Изменение вероятности ощущения запаха в зависимости 
от концентрации ацетофенона в воздухе

Концентрация 
ацетофенона, 

мг/м3

Сумма 
предъявлений

Число 
положительных 

ответов

Процент 
положительных 

ответов

Стандартизованный 
процент 

положительных 
ответов

0,17 16 16 100

0,14 24 23 95,8 94,8

0,09 28 26 92,9 91,1

0,07 28 23 82,1 77,6

0,04 28 21 75 68,8

0,03 28 18 64,3 55,4

0,02 56 14 25 6,25

0,01 28 3 10,7

0,005 28 1 3,6
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ацетофенона показали, что 
с увеличением его концент-
раций в воздухе вероятность 
ощущения запаха возраста-
ет. В табл. 1 представлено 
изменение стандартизованного 
процента положительных от-
ветов волонтеров в зависимос-
ти от концентрации изучаемо-
го вещества в воздухе.

При предварительном анали-
зе этой зависимости «lg концен-
трации – эффект (вероятность 
ощущения запаха)» 16%-ный 
вероятностный порог ощуще-
ния запаха (ЕС16) оказался на 
уровне – 0,012 – 0,014 мг/м3, 
коэффициент запаса 1,5, угол 
наклона прямой зависимости - 
менее 430, класс опасности по 
ольфакторному действию – 4.

Данные также были подверг-
нуты аналитической обработке  
методом наименьших квадра-
тов на персональном компью-
тере в программе Microsoft 
Excel (рис.1)

Зависимость «lg концент-
рации – эффект (вероятность 
ощущения запаха)» ацетофе-
нона подчиняется закону Ве-
бера-Фехнера и описывается 
формулой:

lg y = 0,0098x - 1,9,
где: у – концентрация, мг/м3,
х – вероятность ощущения 

запаха, %,
R2- коэффициент корреля-

ции = 0,8413.
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Вычисленный порог запаха 
(ЕС16) на основе разработан-
ной формулы составил 0,018 
мг/м3, с учетом Кз, равного 1,5, 
уточненная максимальная ра-
зовая ПДК ацетофенона в ат-
мосферном воздухе составила 
0,01 мг/м3, класс опасности – 
4, лимитирующий показатель 
вредности – рефлекторное 
действие. Анализ материалов 
по изучению резорбтивно-

го действия ацетофенона по-
казал, что отношение порога 
хронического резорбтивного 
действия ацетофенона к по-
рогу запаха составило 7,6, что 
подтверждает лимитирующий 
характер его действия.

Норматив утвержден Глав-
ным государственным са-
нитарным врачом РФ (ГН 
2.1.6.2498-09 (дополнение 7 к 
ГН 2.1.6.1338-03).

Рис. 1.  Изучение ольфакторного действия 
ацетофенона (обработка данных аналитически 
методом наименьших квадратов)
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Главный государственный санитарный врач Российской Федерации Г.Г.Онищенко постановлени-
ем от 05.02.2010 г. №8 утвердил и ввел в действие с 01.05.2010 г.      гигиенические нормативы ГН 
2.1.6. 2577-10 «Дополнение № 5  к ГН 2.1.6.2309-07 «Ориентировочные безопасные уровни воздейс-
твия (ОБУВ) загрязняющих веществ в атмосферном воздухе населенных мест».

    УТВЕРЖДЕНЫ
постановлением Главного 

государственного санитарного
врача Российской Федерации
от «_05_» ___02__2010 г. № 8

Ориентировочные безопасные уровни воздействия 
(ОБУВ) загрязняющих веществ в атмосферном воздухе 
населенных мест 
Дополнение № 5  к ГН 2.1.6.2309-07
 Гигиенические нормативы  ГН 2.1.6. 2577-10* 

НОВЫЕ ГИГИЕНИЧЕСКИЕ НОРМАТИВЫ

№ 
п/п Наименование вещества № CAS Формула Величина

ОБУВ, мг/м3

1. Диэтилбензолы (смесь изомеров) 25340-17-4 С10Н14 0,3

2. 2-Пиридинтиол-1-оксид цинковая соль /Пирити-
он цинк/ 13463-41-7 C10H8N2O2S2Zn 0,01

3. Препарат «Имудон» 0,05

4. Пыль золы кофейного шлама 0,5

5. Пыль кофе 0,6

6. Пыль пустырника (экстракта сухого) 0,003

7. Пыль шлака мартеновского производства Ниж-
нетагильского металлургического комбината 0,3

8. Смолистые вещества 0,1*

9. Титан тетрахлорид 7550-45-0 TiCl4 0,015

10. 3-(2,2,2-Триметилгидразиний) пропионат 
дигидрат/милдронат/ 76144-81-5 C6H14N2O2   Н2О 0,02

11. 2,4,6-Тринитротолуол 116-96-7 С7H5N3O6 0,01

12. 1,1,1-Трифторэтан /фреон 143а/ 420-46-2 С2Н3F3 15

13. Триэтилбензолы (смесь изомеров) 102-25-0 С12Н18 0,15

14. Хладоагент R507 /cмесь 1,1,1-Трифторэтана 
и пентафторэтана в соотношении 1:1/ С2Н3F3 и С2НF5 60

15. 8-Хлор-11(4-метил-1-пиперазинил)-5Н-
дибензо[b,e][1,4]диазепин/азалептин; алемоксан; 

клозапин; лепонекс; хлозапин/
5786-21-0 С18H19N4Cl 0,01

16. Этан 74-84-0 С2Н6 50

* Зарегистрировано Министерством юстиции Российской Федерации 18 марта 2010, регистрационный номер 16649
* 98 процентиль при содержании бенз/а/пирена в их выбросах выше 1% не более, чем в 2% разовых  (20-минутных) проб.
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№ 
п/п

Наименование вещества 
по IUPAC № CAS Синонимы, торговые 

и фирменные названия
Номер госрегистрации
Номер РПОХБВ

Дата окончания 
срока 
госрегистрации

1. Калий иодат IKO3 7758-05-6   
Калий иодноватый; калиевая соль иодно-
ватой кислоты; калий иодин оксид;  калий 
йодноватокислый  

77.99.26.8.У.2750.4.07 
АТ 001936 23.03.2010

2. Циклопентан C5H10  287-92-3    Пентаметилен; циклопентан; Cyclopen-
tane PU

77.99.26.8.У.1954.3.07 
ВТ 002597 19.03.2010  

3.

Продукт  взаимодействия 
α-(изононил-фенола)-ω-гидрок-
сиполи(окси-1,2-этандиила) с 
дифосфор пентаоксидом нейтра-
лизованный калий гидроксидом

Продукт взаимодействия неонола АФ 9-6 
с фосфорным ангидридом нейтрализо-
ванный калий гидроксидом; входит в со-
став продукта Метекс

77.99.26.8.У.7804.9.07
ВТ 002874              21.03.2010

4. диАммоний пероксодисульфат  
H8N2O8S2    

7727-54-0   

диАммониевая соль пероксодисерной 
кислоты; аммоний персульфат; аммоний 
надсернокислый; аммоний пероксиди-
сульфат; EB-Clean J569 MT Breaker  

77.99.26.8.У.2459.4.07 
АТ 002875 21.03.2010

5. Проп-2-ин-1-ол C3H4O 107-19-7

1-Гидрокси-2-пропин; 
1-пропин-3-ол; 2-пропинол; про-
пиниловый спирт ;  пропиоловый 
спирт;этинилметанол;  ацетиленкарби-
нол; пропаргиловый спирт  входит в со-
став про- дукта Corrosion Inhibitor A262                                                                                                                                       

77.99.26.8.У.2460.4.07
ВТ 002876 22.03.2010

6. Кальций дибромид
Br2Ca 7789-41-5   Кальций бромид; Calcium Bromide PPG 77.99.26.8.У.2223.4.07 

АТ 002878 26.03.2010

7.

α-[4-(1,1,3,3-Тетраметилбутил)
фенил]-ω-гидроксиполи- (окси-
1,2-этандиил)    
C14H22O[C2H4O]n    

9002-93-1   

Этоксилированный п-трет-октилфенол; 
моно(п-(1,1,3,3-тетраметилбутил)фени-
ловый) эфир полиэтиленгликоля; изоок-
тилфеноксиполиэтоксиэтанол; Тритон Х; 
Тритон Х 100; BactoCount IBC Solubizer 
Concentrate

77.99.27.8.У.3172.5.07 
ВТ 002879 26.03.2010

8.

3 , 8 - Д и а м и н о - 5 - [ 3 -
(диэтилметиламмонио)пропил]-
6-фенилфенантридинийдийо-
дид
C27H34I2N4   

25535-
16-4  

3,8-Диамино-5-(3-ди-этиламинопропил)-
6-фенилфенантридиний- йодидметйодид;
пропидиум дийодид; пропидиум йодид; 
входит в состав продукта BactoCount IBC 
Nucleic Acid Marker                                                                                                                                          

77.99.27.8.У.3173.5.07
ВТ 002880 26.03.2010

9.
α-1-Бутоксиэтил-ω-(алкилС12-14-
окси)-поли(окси-1,2-этандиил)  
C18-20H37-40 O2 - (C2H4O)n     

Ацеталь бутилалкил-полиоксиэтилена-
цет-альдегида; входит в состав Синтано-
ла 9/10 БВ

77.99.26.8.У.2902.4.07
ВТ 002882 26.03.2010

10.
Этилендиаминтетраацетат тет-
ранатрия дигидрат 
C10H12N2Na4O8 · 2H2O

10378-
23-1

Этилендиаминтетра-уксусной кислоты 
тетранатриевая соль дигидрат;  (этилен-
динитрило)тетрауксусной кислоты тетра-
натриевая соль дигидрат; входит в состав 
продукта Buff er Lysing Powder

77.99.27.8.У.3174.5.07
ВТ 002883 27.03.2010

11. Уреаза 9002-13-5 Входит в состав продукта ChemSpec En-
zyme Buff er Solution

77.99.27.8.У.3175.5.07 
ВТ 002885 28.03.2010  

12.

( 8 Е , 1 4 Е , 1 6 Е , 1 8 Е , 2 0 Е ) -
( 1 R , 3 S , 5 R , 7 R , 
12R,24S,25R,26S)-22-[ (3-
Амино-3,6-дидеокси-β-D-ман-
нопиранозилокси]-1,3,26-
тригидрокcи-12-метил -10 
-окси-6,11,28,-триоксатрицик-
ло[22.3.1.0.]- октакоза-8,14,16, 
18, 20-пентаен-25-карбоновая 
кислота  C33H47NO3

7681-93-8

( 1 R , 3 S , 5 R , 7 R , 8 E , 1 2 R , 1 4 E , 1 6 E , 
18E,20E,22R,24S,25R,26S)-22-[(3-
амино-3,6-дидеокси-β-D- маннопира-
но-зил)окси]-1,3,26-тригидрокси-12-ме-
тил-10 -окси-6,11,28,-триоксатрицикло 
[22.3.1.0.]- октакоза-8,14,16,18, 20-пен-
таен-25-карбо-новая кислота;  Натами-
цин (Natamy-cin); входит в состав про-
дукта BROAD SPECTRUM MICRO-TABS(R) II 
MILK PRESERVATIVE 

77.99.27.8.У.3170.5.07
ВТ 002884 28.03.2010 

ИНФОРМАЦИЯ

ФГУЗ  «Российский регистр потенциально опасных химических и биологических веществ» Рос-
потребнадзора  извещает о том, что в марте-апреле 2010 г. закончился срок  действия государствен-
ной регистрации следующих веществ:
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№ 
п/п

Наименование вещества 
по IUPAC № CAS Синонимы, торговые 

и фирменные названия
Номер госрегистрации
Номер РПОХБВ

Дата окончания 
срока 
госрегистрации

13.

2,2'-(1,2-Этендиил)-бис[5-[[4-
[бис(2-гидроксиэтил)амино]-
6-[(4-сульфофенил)амино]- 
1,3,5-триазин-2-ил]амино] 
бензолсульфонат]  тетранатрия  
C40H40Na4N12O16S4           

16470-24-9

4,4'-Бис[[4-[бис(2-гидроксиэтил)амино]-
6-(n-сульфоанилино)-S-триазин-2-ил]-ами-
но]- 2,2'-стильбендисульфоновой кислоты 
тетранатриевая соль;
С.I. Fluorescent Brigh-tener 220; Blancophor 
BBU; Leucophor U; Parawhite VSP-AF (вод-
ный раствор); оптический отбеливатель 
BBU в гранулах (Optical Brightener Agent 
BBU GRANULAR)

77.99.26.8.У.2900.4.07
ВТ 002886 28.03.2010

14.
2,2-Дибром-2-
цианацетамид
C3H2Br2N2O       

10222-01-2  

2-Циано-2,2-дибромацетамид; 2,2-дибро-
мо-3-нитрилопропионамид; α,α-дибромо-
α-цианамид;  Биоцид Fennosan R 20 V 
(водный раствор вещества);  биоцид 404 
(водный раствор вещества); входит в состав 
продукта  Био Клиар 1000 (Bio Clear 1000); 
BE-3S BACTERICIDE   

77.99.26.8.У.2899.4.07 
ВТ 002887 28.03.2010

15.

(OC-6-22)-диНатрий 
пентакис(циан-C)-нитрозилфер-
рат (2-)
C5FeNa2N6O   

14402-89-2 

Динатрий нитрозилпентацианферрат; на-
трий нитрозилпентацианферрат (III); натрий 
нитроферрицианид; натрий нитропруссид; 
входит в состав продукта ChemSpec Dye

77.99.27.8.У.3176.5.07 
АТ 002889 28.03.2010

16. 2-Гидроксибензоат натрия
C7H5NaO3   

 54-21-7     

Салицилат натрия; о-гидроксибензоат нат-
рия; салициловокис-лый натрий;  2- гидр-
оксибензойной кис-лоты мононатриевая 
соль; входит в состав продукта ChemSpec 
Dye

77.99.27.8.У.3171.5.07 
ВТ 002890 28.03.2010 

17. 3-Метилбут-1-ин-3-ол
C5H8O

115-19-5

2-Метил-3-бутин-2-ол; 1,1-диметилпропи-
нол; 2-гидрокси-2-метил-3-бутин; α,α- ди-
метилпропаргиловый спирт; диметилаце-
тиленкарбинол; входит в состав продукта 
Corrosion  Inhibitor A262

77.99.26.8.2565.4.07 ВТ 
002891 05.04.2010

18.
Метилсилантриол калиевая 
соль
C1-2H5-8K1-2Si1-2O3-5

31795-24-1 

Метилсиликат калия; метилсиликонат ка-
лия; гидрофобизирующая кремнеоргани-
ческая жидкость ГКЖ-11К (водный раствор 
вещества) 

77.99.26.8.У.744.2.10 ВТ 
002892 09.04.2010

19.
Нитрилотрис(метилен)трисфос-
фонат динатрия гидрат 
C3H10NNa2O9P3 · H2O  

Нитрилотриметил-фосфоновой кислоты ди-
натриевая соль гидрат; трис(метилфосфоно)
амин динатрия моногидрат; Афон-2

77.99.26.8.У.2901.4.07 
ВТ 002893 12.04.2010

20. 1-(4-Аминофенил)этанон
C8H9NO 99-92-3    

4'-Аминоацетофенон; 4-ацетиланилин; п-
аминофенилметилкетон; п-ацетиланилин; 
п-аминоацетилбензол; 4-аминофенилме-
тилкетон; входит в состав продукта High-
Tem-perature Corrosion Inhibitor A270

77.99.26.8.У.4023.6.07 
ВТ 002894 20.04.2010

21
N-[(Триэтоксисилил)метил]-1,6-
гександиамин  
C13H32N2O3Si

15129-36-9

1-Аминогексаметилен-  6-аминоме-
тилентриэтоксисилан; ((6-аминогек-
с и л ) а м и н о м е т и л ) ) т р и э т о к с и с и л а н ; 
1-(триэтоксисилилметил)-1,6-гександиа-
мин; аминогексиламинометилтриэтоксиси-
лан; Продукт АГМ-3

77.99.26.8.У.3428.5.07 
ВТ 002895 24.04.2010

22.
N-Этил-N-[(триэтоксисилил)ме-
тил]этанамин
C11H27NO3Si 

15180-47-9
N,N'-Диэтиламинометилтриэтоксисилан; 
диэтиламинометилтриэтоксисилан; продукт 
АДЭ-3

77.99.26.8.У.3350.5.07 
ВТ 002896 24.04.2010

23. 2-Аминоуксусная кислота
C2H5NO2

56-40-6   Аминоэтановая кислота; аминоуксусная 
кислота; глицин; гликокол

77.99.26.8.У.3261.5.07 
ВТ 002898 27.04.2010

24. Калий гидросульфат
HKO4S    7646-93-7 Калий бисульфат; монокалиевая соль сер-

ной кислоты; калий гидросульфат
77.99.26.8.У.3262.5.07 
АТ 002900 27.04.2010

25. Калий тиоцианат 
CKNS 333-20-0  

Калий роданистый; калий изотиоцианат; 
калий сульфоцианид; калий сульфоцианат; 
калиевая соль тиоциановой кислоты; калий 
роданид

77.99.26.8.У.3272.5.07 
АТ 002901 27.04.2010
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НОВЫЕ ПУБЛИКАЦИИ ПО ТОКСИКОЛОГИИ
И СМЕЖНЫМ ДИСЦИПЛИНАМ

ПЕРЕЧЕНЬ ХИМИЧЕСКИХ  И  БИОЛОГИЧЕСКИХ  ВЕЩЕСТВ, 
ПРОШЕДШИХ ГОСУДАРСТВЕННУЮ РЕГИСТРАЦИЮ

Производство и применение перечисленных веществ возможно только после их перерегистрации

№ 
п/п

Наименование вещества 
по IUPAC № CAS Синонимы, торговые 

и фирменные названия
Номер госрегистрации
Номер РПОХБВ

Дата окончания 
срока 
госрегистрации

26. Марганец дихлорид
Cl2Mn 7773-01-5 Марганец хлористый; марганец (II) хлорид 77.99.26.8.У.3269.5.07 

АТ 002904 27.04.2010

27.
3,3-Бис(4-гидрокси- фенил)-
1-(3Н)-изобензофуранон 
C20H14O4

77-09-8    3,3-Бис(п-гидрокси-фенил)фталид; α-ди-(п-
гидроксифенил)-фталид; фенолфта-леин

77.99.26.8.У.3271.5.07 
ВТ 002906 27.04.2010 

28.
4-[[4-(Диметилами-но)фе-
нил]азо]бен-золсульфонат 
натрия C14H14N3NaO3S   

547-58-0   
п-((п-(Диметилами-но)фенил)азо)бензол-
сульфонат натрия; Метилоранж; Acid Orange 
52; C.I.13025 

77.99.26.8.У.3270.5.07  
ВТ 002907 27.04.2010 

29. Нитрозобензолди-1,3-ол
C6H5NO3   

698-31-7   Нитрозорезорцинол; нитро-м-дигидрокси-
бензол; нитро-3-гидр-оксифенол; Лакмоид

77.99.26.8.У.3267.5.07 
ВТ 002909 27.04.2010

(печатается с продолжением, сообщение № 90*)

* Начало в № 4 за 1994 г.

№ 
п/п

Наименование 
вещества по IUPAC № CAS             Синонимы, торговые 

и фирменные названия
Номер госрегистрации
Номер РПОХБВ

Дата 
регистрации

Срок действия 
госрегистрации

1. Бензин (моторное 
топливо) 86290-81-5  

Газолин; бензин высокооктановый; 
бензин неэтилированный (топлива 
моторные)  

77.99.26.8.У.746.2.10 
ВТ 003118 12.02.10  постоянно

2.
Ди(2-этилгексил)-
гидрофосфат 
C16H35O4P

298-07-7    

Бис(2-этилгексил-фосфат); ди(2-эти-
лгексил)фос-фат; ди(2-этилгек-сил)
ортофосфор-ная кислота; входит в со-
став  Экстрагент-57

77.99.26.8.У.745.2.10 ВТ 
002621  12.92.10 временно до

12.05.2013

3.
Метилсилантриол 
калиевая соль  C1-

2H5-8K1-2Si1-2O3-5

31795-24-1

Метилсиликат калия; метилсили-конат 
калия; гид-рофобизирующая крем-
неорганичес-кая жидкость ГКЖ-11К 
(водный раствор вещества)

77.99.26.8.У.744.2.10 ВТ 
002892 12.02.10  временно до

09.04.2013

4.

α-Сульфо-ω-алкил-
С10-16-окси-поли 
(окси-1,2-этандиил)
натриевая соль  
C10-16H21-33NaO4
S[C2H4O]n          

68585-34-2  

Алкил-С10-16-этоксисульфат натрия; 
α-сульфо-ω-гидроксиполи-(окси-1,2-
этанди-ил)С10-16-алкило-вых эфиров 
натри-евая соль; алкил-С10-16-полиок-
си-этиленсульфат натрия; лаурет-суль-
фат натрия (водный раствор)  

77.99.26.8.У.747.2.10 ВТ 
003119 12.02.10  временно до

21.01.2013


