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Рис.14. 140 известных пептидов амфибий в координатах относительный изотопный сдвиг – относительный 
дефект массы.  Пептиды-антибиотики, пептиды-ингибиторы NO-синтазы находятся по правую сторону от 
вертикальной линии 0,53 по нормализованному дефекту массы. По левую сторону располагаются все извес-
тные нейропептиды и неактивные кислотные спейсеры.



12

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
1. Chen R., Cheng X., Mitchell D.W., Hofstadler S.A., Wu Q., Rockwood A.L., 

Sherman M.G., Smith R.D.   Trapping, Detection, and Mass Determination of Coliphage 
T4 DNA Ions by Electrospray Ionization Fourier Transform Ion Cyclotron Resonance 
Mass Spectrometry // Anal.Chem., 1995. - V. 67. – P. 1159-1164.

2. Лебедев А.Т. Возможности современных физико-химических методов анали-
за экотоксикантов. //Тез. 3 Съезда Токсикологов России. - М., 2008. - C.16-18.

3. Trauger S. A., Go E.P., Shen Zh., Apon J. V., Compton B. J., Bouvier E. S. P., Finn 
M. G., Siuzdak G. High Sensitivity and Analyte Capture with Desorption/Ionization Mass 
Spectrometry on Silylated Porous Silicon. //Anal. Chem., 2004. – V.76. – P.4484 – 4489.

4. Лебедев А.Т. Масс-спектрометрия в органической химии. - М.: БИНОМ, 
2003. – 492C.

5. Шайдулина Г.М., Лебедев А.Т. Исследование трансформации нефтяных уг-
леводородов в условиях водного хлорирования методом двумерной газовой хрома-
тографии-времяпролетной масс-спектрометрии. // Масс-спектрометрия, 2004. – Т.1. 
– С.67-74.

6. Хохлов А.Н., Зростликова И. Характеристика серийных систем GC-TOFMS, 
GCxGC-TOFMS и LC-TOFMS производства LECO (США) в контексте современ-
ных экологических проблем. // Масс-спектрометрия, 2005. – Т.2. – С.145-152.

7. S.D.Richardson. Water Analysis: Emerging Contaminants and Current Issues. // 
Anal.Chem., 2009. – V.81. – P.4645-4677.

8. Marshall A.G., Beu S.C., McKenna A.M., Mapolelo M., Xian Feng, Blakney 
G.T., Hendrickson C.L., Rodgers R.P. Petroleomics: A Test Bed for Ultrahigh-Resolution 
Fourier Transform Ion Cyclotron Resonance Mass Spectrometry. // Proc. 18th IMSC, 
Bremen, 2009. - ID/ICR-01 

9. Anderson L., Hunter C. Quantitative Mass Spectrometric Multiple Reaction 
Monitoring Assays for Major Plasma Proteins. // Mol. Cell. Proteomics, 2006. – V.5. – 
P.573 – 588.

10. Green B.N., Oliver R.W.A., Falick A.M., Shackleton C.H.L., Roitman E., 
Witkowska H.E. //“Biological Mass Spectrometry”, Eds. A.Burlingame, J.A.McCluskey, 
Amsterdam: Elsevier, 1990, 129P.

11. Матевосов Д.Ю., Баскунов Б.П., Захарченко В.Н., Цодиков Г.В., Судовцев 
В.Е., Зякун А.М. Неинвазивный метод диагностики хеликобактериоза у человека с 
помощью изотопной масс-спектрометрии. // Тезисы докл. II Съезда ВМСО “Масс-
спектрометрия и ее прикладные проблемы”. Москва, 2005. - C.МБУ1.

12. Yates J. R. Mass spectrometry and the age of the proteome.// J.Mass Spectrom. 
1998. -V.33. – P.1-19.

13. Peng J., Gygi S. P. Proteomics: the move to mixtures.// J. Mass Spectrom. 2001. 
– V.36. – P.1083-1091.

14. К.А. Артеменко, Т.Ю. Самгина, А.Т. Лебедев. Масс-спектрометрическое de 
novo секвенирование пептидов // Масс-спектрометрия., 2006. – Т. 3(4). – С. 225–
254.

15. Т.Ю.Самгина, К.А.Артеменко, В.А.Горшков, А.Т.Лебедев. Биоактивные 
пептиды из кожи ранидных лягушек: современные подходы к масс-спектрометри-
ческому секвенированию.// Известия РАН, сер.Хим., 2008. – T.5б. – C.1061-1072.

16. Tretyakova, N., Livshits, A., Park, S., Bisht, B., and Goggin, M. Structural 
elucidation of a novel DNA-DNA cross-link of 1,2,3,4-diepoxybutane.// Chem. Res. 
Toxicol., 2007. – V.20. – P.284-289. 

17. Antsypovich, S., Quirk Dorr, D., Pitts, C., and Tretyakova, N.Y. Site specifi c 
N6-(2-hydroxy-3,4-epoxybut-1-yl)adenine oligodeoxynucleotide adducts of 1,2,3,4 
diepoxybutane: synthesis and stability at physiological pH.// Chem. Res. Toxicol., 2007. 
– V.20. – P.641-649.

18. Venter A., Nefliu M., Cooks R.G. Ambient desorption ionization mass 
spectrometry. // Trends in Analytical Chemistry, 2008. - V.27. – P.284-290.

19. Takats, Z., Wiseman, J.M., Cologan, B., and Cooks, R.G. Mass Spectrometry 
Sampling Under Ambient Conditions with Desorption Electrospray Ionization. // Science, 

2004. – V.306. – P.471-478.
20. Talaty N.; Takáts Z.; Cooks R.G. Rapid in situ detection of alkaloids in plant 

tissue under ambient conditions using desorption electrospray ionization. // Analyst,  2005. 
–V.130(12). – P.1624-33.

21. Eberlin L.S., Abdelnur P.V., Passero A., de Sa G. F., Daroda R. J., de Souza V., 
Eberlin M. N. Analysis of biodiesel and biodiesel–petrodiesel blends by high performance 
thin layer chromatography combined with easy ambient sonic-spray ionization mass 
spectrometry.// Analyst, 2009. – V.134. – P.1652 – 1657.

22. Cooks R.G., Ouyang Z., Takats Z., Wiseman J.M. Ambient Mass Spectrometry. 
// Science, 2006. - V.311. – P.1566-1570.

23. Лебедев А.Т., Лебедев К.С., Мясоедов Б.Ф., Рыбальченко И.В., Сигейкин 
Г.И., Суворкин В.Н. Масс-спектрометрическая идентификация высокотоксичных 
алкилфторфосфонатов. //Масс-спектрометрия, 2006, T.3. – C.277-283.

24. Лебедев А.Т., Морозик Ю.И., Мясоедов Б.Ф., Рыбальченко И.В., Фоменко 
П.В. Установление строения О-алкилалкилфторфосфонатов методом масс-спектро-
метрии и компьютерное прогнози-рование их масс-спектров. // Масс-спектромет-
рия, 2007. – T.4. – C.255-266.

25. Конвенция о запрещении разработки, производства, накопления и примене-
ния химического оружия и о его уничтожении. М.: Комитет по конвенциональным 
проблемам химического и биологического оружия при Президенте Российской Фе-
дерации (1994)

26. Lasch P., Beyer W., Nattermann H., Stämmler M., Siegbrecht E., Grunow R., 
Naumann D. Identifi cation of Bacillus anthracis using MALDI-ToF 1 Mass Spectrometry 
and Artifi cial Neural Networks.// Appl. Environ. Microbiol. doi:10.1128/AEM.00857-
09.

27. Lebedev A., Khasaeva F., Troshina M., Yurchenko A., Vasiljuk N. Mass 
spectrometric study of the Arthrobacter and Rhodococcus bacterialdestructors of pyridine 
and its alkyl derivatives. //Proc.18th IMSC, Bremen, Germany, 2009. - GA/EAMS – 03.

28. Stoeckli M., Chaurand P., Hallahan D. E. Caprioli R. M. Imaging mass 
spectrometry: A new technology for the analysis of protein expression in mammalian 
tissues. // Nature Medicine, 2001. - V.7. - P.493-496.

29. Artemenko K. A., Zubarev A. R., Samgina T. Yu., Lebedev A.T., Savitski M. 
M., Zubarev R. A.. Two Dimensional Mass Mapping as a General Method of Data 
Representation in Comprehensive Analysis of Complex Molecular Mixtures.// Anal. 
Chem., 2009. – V.81 (10). – P.3738–3745.

30. Makarov A., Denisov E., Kholomeev A., Balschun W., Lange O., Strupat 
K., Horning S. Performance Evaluation of a Hybrid Linear Ion Trap/Orbitrap Mass 
Spectrometer // Anal.Chem.. 2006. - V.78. - P.2113-2120.

31. Verenchikov A.N., Yavor M.I., Hasin Yu.I., Gavrik M.A. Multi-refl ecting TOF 
analyzer for high resolution MS and parallel MS/MS.// Масс-спектрометрия, 2005. - 
T.2. - C.11-22.

32. Толмачев Д.А., Вилков А.Н., Агапов А.Ю., Тарасова И.А., Новоселов К.Р., 
Сагуленко П.Н., Шитов С.С., Придатченко М.Л., Дорошенко В.М., Горшков М.В.// 
Масс-спектрометрия, 2008, - T.5. – C.83-102.



13

Введение. Основным фактором, определяющим 
темпы и объемы токсикологических исследований 
в мире, является огромное количество химических 
веществ, ежегодно поступающих в обращение и 
связанный с этим риск [1].

Эпидемиологические исследования в области 
токсикологии являются важным методом, позво-
ляющим  установить причины и выявить условия 
возникновения и распространения различных ин-
токсикаций среди населения. Для этого даже был 
предложен новый термин «токсикоэпидемиология» 
[7].

Для каждой страны в мире характерна своя, уни-
кальная структура острых отравлений [2, 3, 4, 9, 10, 

11, 14, 16]. Более того, в некоторых странах эпиде-
миологический профиль острых отравлений хими-
ческой этиологии существенно меняется даже от ре-
гиона к региону [5, 6, 8, 12, 15] . 

В Азербайджане специализированная служба по-
мощи при острых отравлениях функционирует с 
1982 года. Вместе с тем, за эти годы не было про-
ведено ни одного исследования, позволяющего вы-
явить основные причины и риски возникновения 
острой химической травмы, определить тенденции 
и динамику распространенности острых интоксика-
ций среди населения республики. Данное исследо-
вание явилось пилотным в области изучения токси-
ко-эпидемиологической ситуации в Азербайджане.

Результаты пятилетнего 
проспективного исследования 
токсико-эпидемиологической 
ситуации в Азербайджане

УДК  615.099.08 : 616.099 Эфендиев И. Н.
Азербайджанский медицинский 
университет, Баку, Азербайджан

Ц елью данного пилотного проспективного ис-
следования стало изучение распространенности 
и структуры острых химических отравлений в 

Азербайджане. Материалом исследования стали данные  
6723 больных, поступивших на стационарное лечение 
в Республиканский токсикологический центр МЗ Азер-
байджана в период  01.01.2005-31.12.2009 гг.  Наиболее 
частой причиной госпитализаций стали отравления ме-
дикаментозными средствами и, в частности – психотроп-
ными препаратами. Находящиеся на втором ранговом 
месте отравления прижигающими веществами в боль-
шинстве своем были представлены отравлениями уксус-
ной кислотой. Отмечена выраженная тенденция к увели-
чению числа отравлений угарным газом. Летальность за 
исследуемый период составила 3,0%. Интоксикации ук-
сусной эссенцией занимали ведущее место среди причин 

летальных отравлений.  Полученные данные проясняют 
первичную картину токсико-эпидемиологической ситуа-
ции в Азербайджане, однако, для уточнения динамики по 
основным видам интоксикаций необходимо проведение 
сравнительного исследования с ретроспективными мате-
риалами.

Ключевые слова: острые отравления, токсикологи-
ческий центр, эпидемиология, Азербайджан

Lebedev A.T.
Mass spectrometry in toxicological studies

Chemistry Department, M.V. Lomonosov Moscow State University

In the XXI century mass spectrometry became an indispensable tool in fundamental and applied studies in the fi elds of 
chemistry, ecology, medicine, toxicology, etc. Besides classic environmental samples (air, water, soil) modern mass spec-
trometry deals with the most complex biological compounds in any matrixes. The method succeeds in diagnostics of diseases, 
studies of interactions of xenobiotics with proteins and nucleic acids in organisms. The sensitivity of the method allows 
reliable detection of ultra trace levels of any analytes (from chemical elements to the most complex biomolecules) in the 
mixtures containing thousands of ingredients without any preliminary separation. Due to mass spectrometry new scientifi c 
disciplines have arisen: petroleomics, huminomics, metabolomics
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Материал и методы исследования. Исследова-
ние проводилось в отделении токсикологии боль-
ницы №1 г. Баку (Республиканском токсикологи-
ческом центре МЗ) – единственном в Азербайджане 
специализированном медицинском учреждении по 
лечению острых отравлений химической этиоло-
гии.  Материалом данного проспективного исследо-
вания стали больные, госпитализированные в ток-
сикологический центр за период с 1 января 2005 по 
31 декабря 2009 г.

Информация о каждом случае фиксировалось в 
стандартной форме, а диагноз классифицировался в 
соответствии с Международным Классификатором 
Болезней Х пересмотра (МКБ-10). C 2008 года дан-
ные о госпитализированных больных регистриро-
вались в компьютерной медицинской базе данных 
AKSAGLIK (Турция) и были подвергнуты дальней-
шей обработке при помощи статистического моду-
ля данной программы. 

Определение тяжести отравлений проводилось 
согласно критериям, совместно разработанным 
Международной программой по Химической Безо-
пасности (МПБХ), Комиссией Евросоюза и Евро-
пейской ассоциацией токсикологических центров и 
клинических токсикологов  [13].

Результаты и обсуждение. За исследуемый пе-
риод в республиканский токсикологический центр 
(РТЦ) всего было госпитализировано 6723 пациен-
тов, среднее число  госпитализаций в год составило 
1344,6±275,13 чел. 

Пациенты детской группы (0-14 лет) составили 
970 человек. Средняя доля детей в общей массе гос-
питализаций составила 14±2,88% в год.

Соотношение мужчин и женщин во взрослой и 
детской группах отличалось. Во взрослой группе 
пропорция мужчины/женщины - составила 1:1,2. 
В детской группе больных эта пропорция сохра-
нялась, однако уже  в пользу пациентов мужского 
пола.

Число суицидальных отравлений составило 46% 
от общего числа госпитализаций. 

59,9% пациентов были доставлены в токсиколо-
гический стационар бригадами «скорой помощи», 
31,9% - «самотеком», 7,6% - по направлению раз-
личных лечебных учреждений, 0,6% - были переве-
дены внутрибольнично из других отделений. 

Нозологический анализ структуры госпитализи-
рованных пациентов показал, что I ранговое место 
занимают отравления различными фармацевтичес-
кими препаратами. Число пациентов с отравления-
ми лекарственными средствами, медикаментами и 
биологическими веществами (группа кодов МКБ-
10 Т36-Т50) за исследуемый период составило 2385 
человек или 35,5±5,44% от общего числа госпита-
лизаций.

Наибольшее число отравлений было вызвано 
приемом медикаментов, относившихся к рубрикам 
МКБ-10  Т42 (противосудорожные, седативные, 
снотворные и противопаркинсонические средства) 
и Т43 (прочие психотропные препараты), составив-
шим в сумме 47,8% от всех больных в данной ко-
горте. 

Пациенты с интоксикациями веществами, отно-
сящимся к рубрике Т40 МБК-10 (наркотики и пси-
ходислептики) преднамеренно были выделены нами 

в отдельную группу, поскольку все данные случаи 
(254 человека или 3,8±1,53%) были представлены 
отравлениями не официнальными наркосодержа-
щими препаратами, а передозировками героином 
и другими кустарно изготовленными веществами 
опийного ряда.  

Не было зафиксировано обращений в токсиколо-
гический центр, связанных с употреблением дру-
гих веществ, относящихся к рубрике Т40 (метадон, 
кокаин, LSD и другие синтетические наркотики и 
галлюциногены). Это объясняется крайне незна-
чительной долей вышеперечисленных веществ в 
структуре незаконного оборота наркотических и 
психотропных средств в Азербайджане. 

II ранговое место по числу госпитализаций при-
надлежало пероральным отравлениям различными 
веществами прижигающего действия. Всего за ис-
следуемый период число таких  госпитализаций со-
ставило 988 человек (14,7±2,55%). При этом 52,4% 
больных данной когорты (518 человек) составляли 
отравления концентрированной уксусной кислотой 
(уксусной эссенцией). Свободная продажа и до-
ступность данного вещества сделала его одним из 
«излюбленных» средств для совершения бытовых 
суицидов в Азербайджане. 

Отравления оставшихся 470 больных в данной 
группе были обусловлены пероральным приемом 
прочих веществ, преимущественно прижигающего 
действия на слизистую желудочно-кишечного трак-
та  – крепкими неорганическими кислотами (код 
МКБ-10 – Т54.2); щелочами (Т54.3); ацетоном  и ор-
ганическими растворителями (Т52.4, Т52.8, Т52.9); 
настойкой йода, хлорной жидкостью, раствором 
перекиси водорода (Т54.9);  перманганатом калия 
(Т57.2) и пр.

За исследуемый период также отмечена тревож-
ная динамика увеличения числа ингаляционных 
отравлений угарным газом и продуктами горения 
(коды МКБ-10 T58/T59). Общее число пациен-
тов данной когорты составило 934 человека или 
13,9±1,53% от общего числа госпитализаций: 153 в 
2005 г; 168 в 2006 г.; 173 в 2007 г.; 185 в 2008 г. и 
255 человек в 2009 г. 

Данный тренд объясняется во многом несоблю-
дением населением элементарных  правил техники 
безопасности при установке и использовании быто-
вых водонагревательных и отопительных приборов, 
использованием несертифицированных обогрева-
тельных устройств иранского производства, от-
сутствием в продаже бытовых детекторов угарного 
газа.  

Довольно заметную долю (13,9±2,98%) в струк-
туре госпитализаций токсикологического центра 
составляют различные химически обусловленные 
острые токсико-аллергические  и прочие побочные 
медикаментозные реакции. За исследуемый период 
число больных с диагнозами рубрик МКБ-10 Т78.4, 
Т88.6, Т 88.7 и пр. составило 936 человек. 

Отмеченный в последнее десятилетие значитель-
ный рост обращений больных с подобными нозо-
логиями объясняется, по нашему мнению,  возоб-
новлением работы в Азербайджане предприятий 
нефтеперерабатывающей и химической промыш-
ленности,  значительным увеличением числа транс-
портных средств, загрязнением воздуха твердыми 
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частицами (PM10, PM2,5) и химическими соедине-
ниями, широким применением различных пище-
вых добавок и как следствие – увеличением общей 
«аллергизации» населения. Хотя данные патологии 
формально и не относятся к острым экзогенным от-
равлениям, однако, они являются прямым  следстви-
ем воздействия химических веществ на организм, и 
при изучении общей токсико-эпидемиологической 
ситуации невозможно обойти данный вопрос сто-
роной. При этом следует еще отметить, в данную 
группу пациентов входят также и такие клинически 
и прогностически серьезные заболевания, как синд-
ромы Лайела и Стивенса-Джонсона (всего 23 чел.).

339 человек (5,1±0,92%) было госпитализировано 
с  диагнозами рубрики Т51  (отравления этанолом 
и суррогатами алкоголя). Более половины данных 
больных были представлены отравлениями этано-
лом тяжелой степени (алкогольными комами), в то 
время как отравления суррогатами алкоголя соста-
вили крайне незначительную часть больных – всего 
9 госпитализаций. 

Вместе с тем, зачастую в токсикологический 
центр бригадами «Скорой помощи» и представи-
телями органов правопорядка доставляются лица 
в состоянии алкогольного опьянения, проведение 
медицинской  помощи которым вообще не требу-
ется. Данная ситуация объясняется отсутствием в 
Азербайджане  специализированных учреждений 
(вытрезвителей) для лиц, находящихся в состоянии 
алкогольного опьянения, что приводит к созданию 
дополнительной нагрузки на токсикологический 
стационар.

Отравления фосфорорганическими пестицидами 
(код  МКБ-10 Т60.0) составили за исследуемый пе-
риод 2,6±0,64% от общего числа госпитализаций за 
год  (всего 174 человека). Данный контингент боль-
ных был представлен в основном жителями сель-
ских районов Азербайджана и пригородов г. Баку, 
а интоксикации обусловлены приемом фосфорор-
ганических соединений БИ-58, неоцидол, метафос, 
хлорофос, дихлофос и пр.

Госпитализации, обусловленные токсическим 
действием ядовитых веществ, содержащихся в съе-
денных пищевых продуктах (коды рубрики МКБ-
10 Т62) хотя и составили незначительную долю 
(1,9±0,9%) от общего числа пациентов (всего – 
121 человек), однако, были в большинстве своем 
представлены клинически тяжелыми отравлениями 
токсинами бледной поганки (Amanita phalloides). 
Единичные же случаи отравлений  ядовитыми рас-
тениями (Т62.2) были  связаны преимущественно  с 
потреблением семян дурмана (Datura stramonium) 
и клещевины (Ricinus communis) и встречались в 
основном в возрастной группе 0-14 лет. 

Больные с диагнозами рубрики Т63 МКБ-10 (ток-
сический эффект, обусловленный контактом с ядо-
витыми животными) составили 424 человека или  в 
среднем 6,3±2,41% госпитализаций за год.

Большинство из госпитализаций в данной груп-
пе (317 человек) было представлено инъекционны-
ми отравлениями ядом змей (код МКБ-10 Т63.0). 
При этом только в 4 случаях характер змеиного 
яда носил нейротоксический характер, что позво-
ляет отнести их к действию токсинов змей семейс-
тва Elapidae. Заметим, что данные больные были 
доставлены в токсикологический центр из южного 

(пограничного с Ираном) региона Азербайджана. 
Остальные же случаи в данной когорте имели вы-
раженный отечно-некротический и гемотоксичес-
кий эффект, больные были доставлены в стационар 
из различных районов Азербайджана, включая На-
хичеванскую Автономную Республику. Характер 
действия змеиного яда позволяет квалифицировать 
данные случаи как отравления ядом змей семейства  
Viperidae.

12 случаев интоксикаций в данной когорте было 
вызвано укусами скорпионов (Т63.2), и еще 39 - 
токсическим действием, вызванным контактом с 
ядом членистоногих (Т63.4).

Случаи интоксикация ядом каракурта (Latrodectus 
lugubris) стали регистрироваться в Азербайджане 
только в последние 10 лет, и объясняется это, веро-
ятно, расширением ареала обитания данного вида 
вследствие глобального потепления климата на 
планете.  За исследуемые период в столичный ток-
сикологический центр было госпитализировано 56 
пациентов с отравлениями ядом паука «черная вдо-
ва» (код МКБ-10 Т63.3), доставленных из различ-
ных районов республики. Большинство данных слу-
чаев были представлены тяжелыми отравлениями с 
выраженной манифестацией симптомов интокси-
кации и развитием т.н. синдрома «лактодектизма».  
Вместе с тем, отсутствие в арсенале антидотов РТЦ 
специфической противокаракуртовой сыворотки 
затрудняет оказание патогенетически обоснован-
ной терапии данного вида отравлений. 

Остальные случаи острых отравлений, госпитали-
зированных в токсикологический центр за исследу-
емый период, были  представлены интоксикациями 
нефтепродуктами и их производными (Т52.0, Т52.2 
etc.) – 0,78% от общего числа больных; зооцидами 
(родентециды и пр.) на основе соединений мышья-
ка, фосфида цинка, кумаринов и пр. (Т57.0, Т60.4 
etc.) – 0,75%; алифатическими и ароматическими 
углеводородами (Т53) – 0,42%; мылами и детерген-
тами (Т55) – 0,17%;  соединениями металлов (Т56) 
– 0,06%; неорганическими соединениями – 0,03% и 
отравлениями прочими и неустановленными вещес-
твами (Т65.8, Т65.9 etc.) – 0,26%. 

В возрастной группе >15 лет наиболее частой 
причиной госпитализаций (44,4%) был  прием раз-
личных фармацевтических препаратов (Т36-Т50). 

Распределение всех госпитализированных боль-
ных по тяжести интоксикации было следующим: 
3,6% - крайне тяжелые, 72,7% - средней тяжести, 
22,4% - тяжелые, 1,3% - отравления легкой степе-
ни.  

Средняя продолжительность госпитального лече-
ния в токсикологическом центре составила 3±0,22 
койко-дня. 

Летальность за исследуемый период колебалась 
в пределах 2,2%-3,4% в год, составив в среднем 
3,0+0,5% (всего – 200 человек). Доля мужчин среди 
умерших составила 70,3%, женщин – 29,7%. 

Первое ранговое место среди причин летальных 
исходов занимали отравления различными прижи-
гающими жидкостями – 68 человек или 34,0% от 
общей летальности. При этом 55 человек (80,9%) из 
данной когорты составляли больные с отравления-
ми концентрированной уксусной кислотой (уксус-
ная эссенция). 

На втором по численности летальных исходов на-
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ходились случаи отравления алкоголем (35 человек 
или 17,5%), на третьем – отравления медикаментоз-
ными средствами (22 случая или 11,0%).

Смертельные случаи, обусловленные отравлени-
ями наркотическими средствами и интоксикациями 
монооксидом углерода (угарным газом), за иссле-
дуемый период были представлены равными доля-
ми по 8,0% или 16 случаев. 

11 смертельных случаев или 5,5%  было  обус-
ловлено с интоксикацией фосфорорганическими 
соединениями. Такое же число летальных исходов 
было вызвано с воздействием змеиного яда. При 
этом один из  этих случаев был преднамеренным 
суицидом, когда больной ввел себе в вену раство-
ренный в воде кристаллический яд гюрзы. 

Еще по пять смертельных случаев  (по 2,5%) было 
связано с интоксикациями органическими раство-
рителями и различными острыми токсико-аллерги-
ческими реакциями. 

Остальные летальные исходы были обусловлены 
отравлениями ядовитыми грибами (3,0%), соедине-
ниями мышьяка (0,5%), воздействием яда каракурта 
(0,5%). 

Еще в трех случаях (1,5%)  не удалось точно ус-
тановить токсическую субстанцию, вызвавшую 
смертельное отравление.

Наибольшее число смертельных исходов (41 слу-
чай или 20,5%) было зафиксировано в возрастной 
группе  40-49 лет. 

В первые 24 часа с момента госпитализации 
умерло 133 пациента, таким образом, досуточная 
смертность составила 66,5%.

Летальность в возрастной группе >15 лет соста-
вила 2,4+0,87%.

Основными причинами смертности от отравле-
ний в детской группе были интоксикации фармацев-
тическими средствами, змеиным ядом, ядовитыми 
грибами, прижигающими веществами и пестицида-
ми. 

Выводы.
Результаты данного пилотного проспективного 

исследования позволяют выявить основные харак-
теристики современной токсико-эпидемиологичес-
кой ситуации в Азербайджане, в структуре которой  
преобладали острые интоксикации медикаментоз-
ными препаратами, прижигающими средствами и 
ингаляционные отравления угарным газом.

Значительное число отравлений и летальных ис-
ходов от концентрированной уксусной кислоты 
требует принятия законодательных мер по запрету 
свободной продажи данного токсиканта.

Наблюдаемая динамика увеличения числа госпи-
тализаций больных с  отравлением угарным газом 
диктует необходимость сертификации имеющихся 
в продаже отопительных приборов, использующих 
сжиженный газ, а также повсеместного  внедрения 
бытовых анализаторов газового состава воздуха в 
помещениях. 

Для уточнения трендов по основным видам ост-
рых химических отравлений необходимо провести 
сравнительных анализ накопленных проспектив-
ных данных с ретроспективными материалами бо-
лее ранних лет. 
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Outcome of 5 year prospective  investigation into toxicological and  epidemiological situation 
in Azerbaidzhan

Azerbaidzhan Medical University, Baku

The  present prospective  study has been aimed at the examination of the spreading and structure of acute chemical poi-
sonings in Azerbaidzhan. The subject of the study  were 6723  sick persons  hospitalized at the Republican  Toxicological 
Center of the Azerbaidzhan Ministry of Health  over the period  from 01.01. 2005 to 31.12.2009. Poisonings by  medicinal 
agents and particularly  by psychotropic preparations most frequently led to hospitalization. Placed 2nd    in the row of poison-
ings,  caustic agents were mostly presented by acetic  acid.  A pronounced trend towards carbon monoxide gas  poisonings 
was noted.  The lethality over the period under investigation was 3.0%. Acetic essence took the leading place  among causes 
of lethal poisonings.  The outcome of the investigation clarifi es  the  primary toxicological and epidemiological situation in 
Azerbaidzhan.  However,  to  adjust  the dynamics  of the main kinds of  intoxications, it is necessary to conduct a compara-
tive  study with retrospective data. 
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Введение. Окислительная актив-
ность клеток – одно из основных 
направлений в изучении поврежда-
ющего действия ксенобиотиков при 
загрязнении окружающей среды, 
т.к. уровень зависимого от кислоро-
да неспецифического иммунитета 
отражает способность организма к 
выживанию. Молекулярной осно-
вой неспецифического, природного 
иммунитета является пероксидазная 
система нейтрофильных лейкоцитов, 
включающая фермент миелоперок-
сидазу, пероксид водорода и окисля-
емые кофакторы ( хлорид, бромид, 
йодид, тиоцианат ). Пероксидазная 
система нейтрофилов обладает анти-
микробным, антивирусным и проти-
воопухолевым действием [1], в кото-
ром ключевую роль играет кофактор 
хлорид, т.к. в результате его окисле-
ния пероксидом водорода образуется 
гипохлорит – сильный окислитель 
нерадикальной природы [2,3].Уни-
версальным механизмом бактери-
цидного действия гипохлорита счи-
тается повреждение АТФ-синтазного 
комплекса, т.е. способности клетки к 
преобразованию энергии [4]. Извес-
тно о нарушениях окислительного 
метаболизма клеток при дефиците 
ионов металлов в сыворотке крови 
[5,6]. Влияние больших концентра-
ций ионов металлов на зависимый от 
кислорода неспецифический имму-
нитет человека изучено мало. Накап-
ливаясь в окружающей среде в зна-
чительных количествах, например, 
при экологической катастрофе ионы 
металлов с пищей и водой могут по-
пасть в организм человека.

Цель предпринятого нами изу-

чения влияния ионов металлов на 
активность системы пероксидаза-
пероксид водорода в нейтрофилах – 
поиск таких металлов, ионы которых 
в микроколичествах усиливали бы 
природный иммунитет. Ранее с по-
мощью цитохимического метода мы 
показали подавление пероксидазной 
системы нейтрофилов человека ио-
нами тяжелых металлов (Pb+2, Cd+2, 
Cu+2, Hg+2) [7], ионами Al+3, Sn+2, Zn+2, 
Cr+3 [8]. Только ионы Rb+ в концен-
трациях 10-3, 10-4 и 10-5 М показали 
стимулирующее действие на перок-
сидазную систему нейтрофилов [8].

Задача настоящей работы – цито-
химическим методом изучить влия-
ние ионов никеля, кобальта, магния, 
стронция, железа,  эрбия на актив-
ность пероксидазной системы в ней-
трофилах периферической крови че-
ловека.

Материал и методы исследо-
вания. Вы сушенные в течение 2 ч 
мазки периферической крови 10 до-
норов-добровольцев фиксировали 1 
ч в растворе спирт:формалин (9:1). 
Отмытые от фиксатора водой маз-
ки крови инкубировали при 37оС в 
течение 1 ч 15 мин в среде, содер-
жащей 3,3'-диаминобензидин тетра-
гидрохлорид ( ДАБ ) фирмы Sigma, 
растворенный в 0,2 М трис-буфе-
ре рН 7,6 (8 мг ДАБ/10мл буфера). 
Опытная группа мазков крови была 
помещена в инкубационную среду, 
к которой добавили соли Sr(NO3)2, 
Fe2(SO4)3·9H2O, FeSO4·7H2O, ErBr3, 
MgSO4, Ni(NO3)2·6H2O, CoSO4·7H2O, 
CoCl2·6H2O в концентрациях, умень-
шающихся на порядок от 10-2 до 10-6 
М. После инкубации мазки крови ок-

рашивали 1% раствором метилового 
зеленого. Для приготовления буфе-
ра и растворов солей использовали 
только бидистиллированную воду. 
На мазках крови оценивали актив-
ность системы пероксидаза-пероксид 
водорода по количеству окрашенных 
окисленным ДАБ пероксидазосом в 
100 нейтрофилах и вычисляли цито-
химический индекс. Для этого ней-
трофилы были разделены на три груп-
пы: 1) единичные гранулы; 2) гранул 
много, но они не сливаются; 3) много 
слившихся гранул. Количество ней-
трофилов в каждой группе умножали 
на соответствующий коэффициент 
(1, 2 или 3), результаты складывали. 
Таким образом, каждый мазок крови 
был охарактеризован одной цифрой 
- цитохимическим индексом. Опыт 
был повторен 3 раза. На рисунке при-
ведены результаты одного экспери-
мента. Попарные сравнения каждой 
из концентраций ионов металлов с 
контролем проведены по критерию 
Стьюдента (t-test). 

Результаты и обсуждение. В на-
шем эксперименте ионы стронция в 
концентрациях 10-2 – 10-6 М не ока-
зывали влияния на активность перок-
сидазной системы нейтрофилов (D). 
Статистически значимое (p<0,001) 
стимулирующее влияние на актив-
ность системы пероксидаза-пероксид 
водорода в нейтрофилах отмечено 
для ионов  кобальта (А, В) и магния 
(С) в концентрациях 10-4 и 10-5 М. 
Ионы кобальта оказывали одинако-
вое действие при использовании в эк-
сперименте хлористой и сернокислой 
солей. Кобальт входит в состав спла-
ва эндопротезов металл-на-металл, 

Влияние ионов некоторых металлов 
на пероксидазную систему 
нейтрофилов крови человека

УДК 574.2

Ц итохимическим методом изучено вли-
яние ионов никеля, кобальта, магния, 
стронция, железа, эрбия на активность 

системы пероксидаза-пероксид водорода в 
нейтрофилах периферической крови чело-
века in vitro. Установлено стимулирующее 
влияние ионов Mg+2 и Co+2 в концентрациях 
10-4 и 10-5 М на пероксидазную систему ней-
трофилов. Ионы Sr+2 не влияют на активность 
этой системы, а ионы Ni+2, Fe+3, Er+3 в концен-

трациях 10-2 и 10-3 М в разной степени сни-
жают ее. Ион Fe+2 подавляет активность пе-
роксидазной системы в концентрациях 10-2 
– 10-5 М, что можно объяснить конкуренцией 
с молекулой миелопероксидазы за субстрат, 
пероксид водорода.

Ключевые слова: ионы металлов, лейкоци-
ты, пероксидазная система.
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отмечают некоторое увеличение концентрации кобальта 
в сыворотке крови пациентов, носящих эти эндопротезы 
в течение нескольких лет [9, 10]. Роль кобальта в орга-
низме не изучена, но этот металл содержится во многих 
минерально-витаминных комплексах. Для ионов титана и 
ванадия показано стимулирующее влияние на нейтрофи-
лы и увеличение генерации супероксидного аниона [11] 
и, следовательно, увеличение образования пероксида во-
дорода и активности пероксидазной системы. Значитель-
ное снижение цитохимического индекса ионами Fe+2 (F) в 
концентрациях  10-4 и 10-5 М (p<0,001), а в концентрациях 
10-2 и 10-3 М снижение до нуля можно объяснить конку-
ренцией за субстрат, пероксид водорода, с миелоперок-
сидазой, в активном центре которой железо находится в 
двухвалентной форме. В нашем эксперименте ионы Ni+2 
(E), Fe+3 (G), Er+3  (H)  в высоких концентрациях 10-2 и 10-3 

М подавляли активность пероксидазной системы нейтро-
филов (p<0,001).

В механизме действия системы пероксидаза-перок-
сид водорода нейтрофилов ключевым моментом явля-
ется образование пероксида водорода через супероксид-
ный анион, генерируемый оксидазными комплексами, 
которые расположены в мембране клетки [1]. Ионы ме-

таллов, связываясь с белками клеточных мембран, воз-
можно, изменяют их свойства. Микроколичества Cu+2 
(25 мкм), насыщающие сильносвязывающие этот кати-
он центры внешней поверхности цитоплазматической 
мембраны (Ксв=2·105 М-1) образуют агрегаты комплек-
сов меди с белковыми фрагментами, изменяют величи-
ну плотности зарядов на внутренней стороне мембраны, 
приводя к нарушению ее барьерных свойств [12]. Био-
химическим и электронно-микроскопическим методами 
показано разрушающее действие ионов никеля на мемб-
рану нейтрофилов человека и животных [11]. Возможно 
также образование комплекса ионов металлов с НАДФ, 
что ведет к снижению скорости генерации супероксида 
[13, 14], а в результате – к изменению активности пе-
роксидазной системы. Поражение  системы образования 
пероксида водорода – это наиболее вероятный механизм 
разрушающего действия ионов металлов на неспецифи-
ческий иммунитет. В настоящее время нет эксперимен-
тальных данных о прямом действии ионов металлов на 
молекулу миелопероксидазы.

Выводы. Таким образом, ионы некоторых металлов в 
микроколичествах могут оказывать стимулирующее вли-
яние на систему пероксидаза-пероксид водорода нейтро-

 

0

50

100

150

200

250

300

К -2 -3 -4 -5 -6

A

0

50

100

150

200

250

300

К -2 -3 -4 -5 -6

B

0

50

100

150

200

250

300

К -2 -3 -4 -5 -6

C

Рис. 1. Влияние ионов металлов на активность системы пероксидаза-пероксид водорода в нейтрофилах периферической крови человека in vitro.
По оси абсцисс – логарифм концентрации ионов металла, по оси  ординат – цитохимический индекс.
A – Co+2 ( CoCl2·6H2O); B – Co+2 ( CoSO4·7H2O); C – Mg+2; D – Sr+2; 
E – Ni+2; F – Fe+2 ( FeSO4·7H2O);  G – Fe+3 ( Fe2(SO4)3·9H2O); H – Er+3.
Показаны средние значения ± стандартное отклонение, n = 10. Попарные сравнения каждой из концентраций ионов металлов с контролем проведены по критерию 

Стьюдента (t – test) с поправкой по Бонферрони для множественных сравнений (Bonferrony Post Hoc adjustment).
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филов. Увеличение цитохимического индекса установлено 
для ионов Mg+2 и Co+2 в концентрациях 10-4 и 10-5 М. Ионы 
Sr+2  не влияют на пероксидазную систему нейтрофилов, а 
ионы Ni+2, Fe+3, Er+3 в концентрациях 10-2 и 10-3 М в разной 
степени снижают цитохимический индекс. Ион Fe+2 снижа-
ет активность пероксидазной системы в концентрациях 10-2 
– 10-5 М.

Mushtakova V.M., Fomina V.A, Rogovin V.V

 Impact of ions of some metals on the neutrophils peroxidatic system in human blood.

N.N.Semyonov  Institute of Chemical Physics, Moscow

Using  a cytochemical method, a study  in vitro was performed on  the impact of ions of nickel, cobalt, magnesium, 
strontium, ferrum, erbium  on the activity of the peroxidase- hydrogen peroxide system in  peripheric human blood neutrophils 
A stimulating effect of ions of Mg+2 and Co+2  in concentrations of 10-4 and 10-5 M on neutrophils peroxidatic system was 
found out.  Sr+2 ions do not infl uence   the activity  of this system and ions of Ni+2, Fe+3, Er+3 in concentrations of 10-2 and 10-3 
M lower it at  a different rate. Fe +2 ions  in concentrations of 10-2 to10-5   M suppress the activity of the peroxidatic system 
which could be due to the competition with   myeloperoxidase molecules  for hydrogen peroxide, the  substrate.
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Экспериментальная модель 
барбитуратной комы

УДК 615.917 : 615.21

Р азработана и математичес-
ки обоснована эксперимен-
тальная модель токсической 

комы, вызванной тиопенталом на-
трия. Методами статистического 
анализа отобраны критерии, позво-
ляющие оценить неврологический 
статус экспериментальных живот-

ных и глубину токсической комы. 
Разработанная экспериментальная 
модель может быть использована в 
исследованиях по изучению патоге-
неза барбитуратной комы и поиску 
эффективных средств её экспери-
ментальной терапии.

Ключевые слова: тиопентал 

натрия, отравление, кома, экспери-
ментальная модель

Башарин В.А.1, Гребенюк А.Н. 1, 
Бонитенко Е.Ю. 2, Иванов М.Б. 1, 
Макарова Н.В. 2

1Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова,
2ФГУН «Институт токсикологии» ФМБА России, Санкт-Петербург

Введение. В настоящее время 
отмечается устойчивая тенденция 
к постоянному росту количест-
ва отравлений, в том числе ней-
ротропными ядами [4, 5, 9]. Так, 
среди всех острых интоксикаций 
до 70-75 % составляют отравле-
ния нейротоксикантами, причем 
более 32,5 % из них приходится 
на тяжелые и крайне тяжелые 
состояния [7]. 

Типичными представителя-
ми нейротоксикантов являют-
ся производные барбитуровой 
кислоты [11]. По существующим 
представлениям барбитураты из-
бирательно взаимодействуют с 
барбитуратными сайтами ГАМКа-
рецепторов, повышая их чувстви-
тельность к тормозному медиато-
ру. Эти соединения оказывают 
влияние на дыхательный и со-
судодвигательный центры и при 
передозировке вызывают угне-
тение дыхания и сердечной де-
ятельности. Позднее в патогенез 
повреждения нервной системы 
включаются и неспецифические 
механизмы: гипоксия, эксайто-
токсичность, нарушения кис-
лотно-основного равновесия, 
активация свободно-радикаль-
ных процессов и перекисного 
окисления липидов, дисбаланс 
медиаторных систем [3, 6]. На-
иболее тяжелым состоянием, фор-
мирующимся при отравлении бар-
битуратами, является токсическая 
кома [8]. 

Отсутствие вербального кон-
такта ограничивает диапазон воз-
можных тестов неврологического 
исследования на животных. В то 
же время, несмотря на эти ограни-
чения, простые неврологические 

тесты могут дать сведения о состо-
янии практически всех уровней ре-
гуляции центральной нервной сис-
темы [12]. В пользу адекватного 
экспериментального моделирова-
ния на белых крысах токсических 
процессов, сопровождающихся по-
ражением ЦНС, может считаться 
тот факт, что их нервные клетки 
имеют высокую степень гомологии 
с нейронами высших млекопитаю-
щих, в том числе и с человеком.

Создание и математическое 
обоснование легко воспроизводи-
мой экспериментальной модели 
токсической комы, вызванной бар-
битуратами, было положено в ос-
нову данного исследования. Такая 
модель необходима как для расши-
рения представлений о патогенезе 
барбитуратной интоксикации, так 
и для поиска эффективных средств 
терапии токсической комы. 

Материал и методы исследова-
ния. Экспериментальные исследо-
вания выполнены на 66 белых не-
линейных  кpысах-самцах массой 
180-220 г из питомника Рапполово 
АМН РФ. Животных содержали в 
виварии в пластмассовых клетках 
по 6 голов при температуре возду-
ха 20о-22оС, естественном освеще-
нии. Кормление осуществлялось 
ad libitum в первой половине дня. 
За сутки до начала исследования 
кормление животных прекращали.

Моделирование угнетения не-
врологического статуса различной 
степени (оглушение-сопор-кома) 
у животных осуществляли внут-
рибрюшинным введением тиопен-
тала натрия в диапазоне доз от 0,7 
до 1,5 ЛД50. Количество животных 
в экспериментальных группах и 
летальность в течение 1-х суток 

представлены в таблице 1. 
Состояние животных, отрав-

ленных тиопенталом натрия, оце-
нивалось через 30 мин, 1, 3, 6 и 8 
ч после инъекции токсиканта  по 
клинической картине интоксика-
ции и изменению витальных пока-
зателей. 

Клиническую картину инток-
сикации оценивали, прежде всего, 
по показателям деятельности не-
рвной системы на разных уровнях: 
спинной мозг (рефлекс сгибания 
задней конечности), продолгова-
тый мозг (аудиомоторная реакция, 
роговичный рефлекс, глоточный 
рефлекс), Варолиев мост и средний 
мозг (рефлексы переворачивания 
и равновесия, зрачковые реакции) 
и кора головного мозга (тесты для 
исследования равновесия). Для 
комплексной оценки деятельнос-
ти нервной системы исследовали 
поведение животных и реакцию на 
пищевой стимул [2].

Дополнительно у крыс регист-
рировали показатели, характери-
зующие состояние дыхательной 
системы, сердечной деятельности 
и системы терморегуляции. Функ-
цию дыхания оценивали по частоте 
дыхательных движений и характе-
ру дыхания. Запись ЭКГ произво-
дили на приборе «Поли-Спектр-
8В» (Россия). ЭКГ записывали, 
используя стандартные отведения. 
Ректальную температуру измеряли 
прибором ТПЭМ-1. 

В зависимости от выраженнос-
ти изменений неврологических и 
вегетативных показателей отрав-
ленным животным выносилась эк-
спертная оценка их состояния: фи-
зиологическая норма, оглушение, 
сопор, поверхностная кома, глубо-
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Доза, мг/кг Количество животных Летальность, %
63 9 22,2
75 18 38,9
90 26 53,8
105 7 57,1
135 6 83,3

кая кома и терминальная кома.
Статистическую обработку и 

систематизацию полученных ре-
зультатов выполняли в программах 
Statistica 6,1 и Excel с использова-
нием непараметрического корре-
ляционного и регрессионного ана-
лиза таблиц сопряженности [10].

Результаты и обсуждение. На 
первом этапе исследования экспе-
риментальным животным вводи-
ли тиопентал натрия в диапазоне 
доз от 0,7 до 1,5 ЛД50 и оценивали 
неврологические и вегетативные 
показатели. На основании полу-
ченных данных животным выстав-
лялась экспертная оценка тяжести 
функций нервной системы. 

Для состояния, которое оцени-
валось как «оглушение», было ха-
рактерно снижение двигательной 
активности, положение животного 
на животе или на боку, снижение 
поисковой реакции при перено-
се из клетки на открытую поверх-
ность, как правило, сохраненный 
или замедленный рефлекс перево-
рачивания, атаксия, координиро-
ванная защитная реакция на боль, 
выраженный рефлекс сгибания ко-
нечности. Животное точно локали-
зовало место раздражения, реакция 
на пищевой раздражитель была 
снижена, а аудиомоторная реакция 
сохранена.

При «сопоре» животное лежало 
в клетке, при взятии на руки были 
возможны нецеленаправленные 
движения, отмечалась гипотония 
мышц, при нанесении болевых раз-
дражений возникали направленные 
на их устранение координирован-
ные защитные движения с пово-
ротом туловища в сторону раздра-
жения, аудиомоторная реакция в 
основном сохранена, выявлялись 
корнеальные, глоточные и зрачко-
вые рефлексы. В случае развития у 
животных миоза выявление зрач-

кового рефлекса было затруднено. 
«Поверхностная кома» харак-

теризовалась боковым положе-
нием животного или положением 
на животе, отсутствием двига-
тельной активности при взя-
тии на руки, снижением тонуса 
мышц (атония), болевая реакция 
на сжатие лапы или хвоста была 
снижена, носила нелокализован-
ный характер или отсутствовала, 
корнеальные рефлексы были со-
хранены, а глоточные рефлексы 
снижены. Отмечалось урежение 
частоты дыхательных движений.

Для «глубокой комы» было ха-
рактерно отсутствие роговичного 
рефлекса, болевой чувствитель-
ности и рефлекса сгибания конеч-
ностей, снижение или отсутствие 
глоточного рефлекса, выраженное 
уменьшение частоты дыхательных 
движений и частоты сердечных со-
кращений.

Проявлениями «терминальной 
комы» были отсутствие всех ис-
следуемых рефлексов, возможно 
развитие мидриаза, замедление 
или отсутствие реакции зрачков на 
свет, резко выраженные нарушения 
витальных функций (расстройства 
ритма и частоты дыхания менее 10 
или апноэ, патологическое дыха-
ние, снижение частоты сердечных 
сокращений и аритмии).

Проведенный корреляционный 
анализ результатов экспериментов 
выявил умеренную прямую корре-
ляцию между дозой тиопентала на-
трия и тяжестью неврологических 
нарушений (коэффициент корреля-
ции – 0,410). Наиболее отчетливо 
этот феномен выявлялся в диапа-
зоне доз от 0,8 до 1,2 ЛД50. Раз-
личная степень угнетения нервной 
системы в группах при введении 
равноэффективных доз могла быть 
связана с индивидуальными осо-
бенностями животных. При увели-

чении или уменьшении доз тиопен-
тала натрия выявленный разброс 
депримирующих эффектов в груп-
пах животных уменьшался.

В дальнейшем для выявления 
значимости конкретных неврологи-
ческих и вегетативных показателей 
при различной степени тяжести уг-
нетения нервной системы (эксперт-
ной оценки) был проведен корреля-
ционный анализ (табл. 2) 

Таблица 1  

Летальность животных в течение 1 суток при введении тиопентала натрия 
в различных дозах
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Таблица 2  

Статистически значимые на уровне 0,05 ранговые корреляции (гамма) показателей 
неврологического тестирования с экспертной оценкой тяжести комы 

при острой интоксикации тиопенталом натрия

Показатель Экспертная оценка

Поведение животных -0,999

Реакция на обонятельный (пищевой) раздражитель -0,957

Аудиомоторная реакция -0,905

Поисковая реакция -0,975

Рефлекс хватания за решетку -0,970

Рефлекс переворачивания -0,988

Тонус мышц -0,889

Тестирование равновесия на наклонной поверхности -0,949

Тестирование равновесия на горизонтальном стержне 
(без вращения) -0,985

Нарушение координации (атаксия) -0,986

Проба на нашатырный спирт -0,819

Тактильно-болевая чувствительность -0,984

Рефлекс сгибания задних конечностей -0,972

Состояние зрачков -0,498

Зрачковый рефлекс (реакция зрачков на свет) -0,733

Мидриаз и отсутствие зрачкового рефлекса -0,785

Размер зрачка -0,308

Корнеальный рефлекс -0,880

Глоточный рефлекс -0,874

ЧДД -0,762

Характер и ритм дыхания -0,868

Температура -0,692

ЭКГ -0,816



24

Полученные результаты свиде-
тельствуют о сильной корреляци-
онной связи между оцениваемыми 
неврологическими показателями и 
тяжестью угнетения нервной сис-
темы у животных после введения 
тиопентала натрия. Для показате-
ля «состояние зрачков» выявле-
на умеренная связь (коэффициент 
корреляции -0,498), что соответс-
твует клиническим наблюдениям, 
где при отравлении барбитуратами 
наличие миоза не является пока-
зателем глубины и необратимости 
комы [1]. 

В результате проведенного ана-
лиза выявлена сильная корреляци-
онная связь между тяжестью со-
стояния и изменением сердечной 
деятельности и системы дыхания. 
Это подтверждает важную роль 
угнетения дыхательного и сосу-
дистого центров в патогенезе ин-
токсикации производными барби-
туровой кислоты [6].

В ходе исследования определе-
ны наиболее значимые и инфор-
мативные признаки, позволяющие 
оценить неврологический статус 
животных, отравленных тиопен-
талом натрия. С использованием 
этих признаков по объединенной 
выборке методом регрессионного 
анализа было построено решаю-
щее правило:

ИТНН = 5*ПЖ+ 4*ТГС + 2*БР + 
3*РС + 3*МОР + 2*КР + ГР,

где: ИТНН – индекс тяжести уг-
нетения нервной системы, балл; 
ПЖ – поведение животных, балл; 
ТГС – тестирование равновесия на 
горизонтальном стержне (без вра-
щения); БР – тактильно-болевая 
чувствительность, балл; РС – реф-
лекс сгибания задних конечностей, 
балл; МОР – мидриаз и отсутствие 
зрачкового рефлекса, балл; КР – 
корнеальный рефлекс, балл; ГР – 
глоточный рефлекс, балл; цифры 
5, 4, 3, 2, 1 – коэффициенты зна-
чимости признака (регрессионные 
коэффициенты).

Неврологические показатели, 
представленные в решающем пра-
виле, ранжированы по степени тя-
жести и выражены в баллах:

1. Поведение животных: актив-
ная деятельность (грумминг, при-
нятие пищи и др.), сон, при взятии 
на руки активные целенаправлен-
ные реакции – 4 балла; лежит, при 
взятии на руки движения замед-
ленные, но сохраняется их целе-
направленность к избеганию, по-
ворот головы – 3 балла; лежит на 
животе или боковое положение, 

при взятии на руки движения неце-
ленаправленные – 2 балла; лежит 
на животе или боковое положение, 
при взятии на руки движения от-
сутствуют – 1 балл.

2. Тестирование равновесия на 
горизонтальном стержне (без вра-
щения): животное сидит более 30 
с – 3 балла; животное неуклюже 
выполняет данный тест и быстро 
падает (менее 30 с) – 2 балла; не 
выполняет тест (падает), не удает-
ся посадить на стержень – 1 балл.

3. Тактильно-болевая чувстви-
тельность: реагирует на одиночное 
воздействие агрессией или избе-
ганием – 4 балла; слабая реакция 
отползанием или поворотом – 3 
балла; нелокализованный ответ, в 
том числе сокращением брюшной 
стенки – 2 балла; отсутствует – 1 
балл.

4. Рефлекс сгибания задних ко-
нечностей: быстрое сгибание ступ-
ни, которое ненадолго сохраняется 
– 4 балла; замедленное сгибание 
ступни, которое длительно сохра-
няется – 3 балла; отсутствие сги-
бания ступни после одиночного 
стимула, нелокализованный ответ 
сокращением брюшной стенки – 
2 балла; отсутствует, даже после 
многократного стимула – 1 балл.

5. Мидриаз и отсутствие зрач-
кового рефлекса: сочетание мид-
риаза и отсутствие реакции зрач-
ка не выявляется – 2 балла; зрачок 
расширен и на свет не реагирует – 
1 балл.

6. Корнеальный рефлекс: выра-
жен – 3 балла; ослаблен – 2 балла; 
отсутствует – 1 балл.

7. Глоточный рефлекс: выражен 
– 3 балла; ослаблен – 2 балла; от-
сутствует – 1 балл.

При интерпретации значений, 
рассчитанных по формуле индек-
са тяжести угнетения нервной сис-
темы, используются следующие 
критерии: ИТНН более 57 баллов 
– состояние функционирования 
нервной системы в пределах фи-
зиологической нормы; от 57 до 47 
баллов – оглушение; от 46 до 37 
баллов – сопор; от 36 до 30 баллов 
– кома умеренная; от 29 до 25 бал-
лов – кома глубокая; менее 25 бал-
лов – запредельная кома.

Однако при расчете ИТНН оце-
ниваются только неврологические 
показатели, но не берутся во вни-
мание изменения вегетативных 
функций, которые глубоко нару-
шаются при тяжелых отравлени-
ях. Поэтому на следующем этапе 
исследования с учетом наиболее 

значимых изменений неврологи-
ческих и вегетативных показате-
лей было разработано уравнение, 
позволяющее оценивать глубину 
тяжести коматозного состояния:

ИГК = 5*ПЖ + 3*ТГС + 2*БР 
+ 3*РС + 3*МОР + 2*КР + ГР + 
2*ХРД + 0,01 ЧСС,

где: ИГК – индекс глубины 
комы, балл; ПЖ – поведение жи-
вотных, балл; ТГС – тестирова-
ние равновесия на горизонтальном 
стержне (без вращения); БР – так-
тильно-болевая чувствительность, 
балл; РС – рефлекс сгибания за-
дних конечностей, балл; МОР – 
мидриаз и отсутствие зрачкового 
рефлекса, балл; КР – корнеальный 
рефлекс, балл; ГР – глоточный 
рефлекс, балл; ХРД – характер и 
ритм дыхания, ЧСС – частота сер-
дечных сокращений (сокращений в 
мин); цифры 5, 4, 3, 2, 1, 0,01 – ко-
эффициенты значимости признака 
(коэффициенты регрессии).

Характер и ритм дыхания оце-
нивали по следующим критериям: 
ритмичное, 100-150 дыхательных 
движений в минуту – 4 балла; бра-
дипноэ (тахипноэ) – 3 балла; бра-
дипноэ с участием дыхательных 
мышц, ЧДД до 40 в мин – 2 балла; 
патологическое дыхание, длитель-
ные промежутки апноэ, ЧДД менее 
20 – 1 балл.

При интерпретации значений, 
рассчитанных по формуле глубины 
тяжести комы были статистически 
обоснованы следующие критерии: 
более 68 баллов – состояние фун-
кционирования нервной системы в 
пределах физиологической нормы; 
от 68 до 59 баллов – оглушение; от 
58 до 48 баллов – сопор; от 47 до 38 
баллов – кома умеренная; от 37 до 
32 баллов – кома глубокая и менее 
32 баллов – запредельная кома.

В результате проведенного ана-
лиза было выявлено, что эксперт-
ные оценки и данные, полученные 
с использованием решающих пра-
вил с расчетом ИТНН, совпадали 
по результатам всей выборки в 83 
% случаев, а при оценке глубины 
комы в – 86 %, что позволяет го-
ворить о высокой точности создан-
ных математических моделей для 
оценки изменений неврологичес-
кого статуса при отравлении ти-
опенталом натрия. 

Выводы. Введение тиопентала 
натрия в дозах от 0,7 до 1,5 ЛД50 
вызывает угнетение у крыс цент-
ральной нервной системы от ог-
лушения до комы. Проявлениями 
токсической комой у животных 
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являются прогрессирующее уг-
нетение функций ЦНС со сниже-
нием уровня бодрствования, на-
рушением реакции на внешние 
раздражители, нарастающими 
расстройствами витальных функ-
ций организма.

Разработанные математические 
модели с использованием невроло-
гических показателей позволяют 
оценить выраженность неврологи-
ческих нарушений у животных с 
расчетом индекса тяжести, а допол-
нительная оценка витальных пока-
зателей позволяет диагностировать 
кому и рассчитать индекс её глуби-
ны.
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Введение. Циперметрин относится к инсектицидным 
пестицидам группы пиретроидов с достаточно выражен-
ным гепато - нейротоксическим эффектом. Низкая норма 
расхода, быстрое разрушение во внешней среде позволи-
ли значительно увеличить объёмы использования пиретро-
идов в сельском хозяйстве [9, 10]. Однако при их приме-
нении одновременно существует опасность возникновения 
отравлений людей данными препаратами в результате на-
рушений правил их применения [4, 10]. При этом возможно 
возникновение различной степени тяжести патологических 
состояний, которые связаны с нарушением нормального 
течения биохимических реакций, что отражается как на 
структуре и функции клеток, органов, так  и организма в 
целом [1, 2, 3, 4]. Влияние химических веществ различной 
природы, в том числе и пестицидов, на углеводно-энерге-
тический метаболизм в организме является причиной на-
рушения обменных процессов [3, 8].

 Единичные работы, направленные на изучение 
действия пестицидов группы пиретроидов на углеводный 
обмен и окислительно-восстановительные процессы в ор-
ганизме лабораторных животных показали, что отравле-
ние пестицидами Децис и Каратэ при оптимальной темпе-
ратуре воздуха приводит к накоплению недоокисленных 
продуктов гликолиза, угнетению активности окислитель-
но-восстановительных ферментов и тканевого дыхания в 
митохондриях печени [3, 4, 8, 9]. Одновременно следует 
признать, что количество исследований, посвященных этой 
проблеме при условиях высокой температуры воздуха, ог-
раничено, а литературные сведения отрывочны. 

Целью исследования явилось изучение углеводного об-
мена и окислительно-восстановительных процессов в мито-
хондриях слизистой тонкой кишки белых крыс при много-
кратном воздействии пестицида циперметрин в сочетании 
с высокой температурой воздуха и разработка методов их 
коррекции введением комплекса биологических-активных 
веществ (БАВ).

Материал и методы исследований. Исследования про-
водились в жаркий летний период года на 136  нелинейных 
белых крысах - самцах массой 150 - 180 г, которые были 
разделены на 2 опытные и 2 контрольные группы.

Опытные группы животных в течение всего периода 
эксперимента по 4 часа в день оставались под навесом во 
дворе вивария в условиях температуры воздуха 38 - 41°С. 
Животным обеих групп вводили пестицид, но в одной из 
них белые крысы получали комплекс БАВ.

Из двух контрольных животных групп одна группа нахо-
дилась в условиях температуры воздуха 38 - 41°С. (контроль 
- 38°С). Вторая группа животных (контроль - 22°С) находи-
лась в виварии в условиях оптимальной температуры возду-
ха 22 - 24°С.

Опытным животным ежедневно в течение 60 дней вво-
дили в желудок водную эмульсию пестицида циперметрин 
в дозе 8,6 мг/кг. Вторая опытная группа животных получа-
ла в той же дозе циперметрин и комплекс БАВ. (БАВ состо-
ящий из пангамата кальция (5 мг/кг), липоевой кислоты (5 
мг/кг), оратата калия (25 мг/кг), отваров плодов шиповника 
и корня солодки (по 15 г на 200 мл кипятка). Смесь ком-
плекса препаратов вводили в желудок из расчёта 1 мл на 
100 г массы тела животных. После окончания опытов крыс 
декапитировали, быстро извлекали тонкие кишки, промы-
вании холодной дистиллированной водой, остатки содер-
жимого из кишечника удаляли, затем снимали слизистую 
оболочку, помещали в холодную среду выделения и гомо-
генизировали. Вся процедура проводилась в условиях хо-
лода при температуре 0-4°С. 

Изучение показателей углеводно-энергетического обме-
на включало определение содержания в слизистой оболочке 
тонкой кишки молочной и пировиноградной кислот, актив-
ности глутаматдегидрогеназы (ГДГ), сукцинатдегидрогена-
зы (СДГ) [7], малатдегидрогеназы (МДГ), цитохромоксида-
зы (ЦХО) [5]. Изучена интенсивность тканевого дыхания и 
окислительного фосфорилирования в митохондриях слизис-
той оболочки тонкой кишки [6].

Митохондрии из слизистой оболочки тонкой кишки 
выделяли двукратным дифференциальным центрифуги-
рованием, методами W.Q.Schneider, C.H.Hogebaon [11]. 
Величину дыхательного контроля и отношение АДФ/О 
рассчитывали по Чансу – Вильямсу; скорость дыхания 
митохондрий выражали в микроатомах кислорода в 1 мин 
(мкАО2/мин). Параметры, характеризующие функцио-
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Таблица 1  

Влияние комплекса БАВ на активность митохондриальных ферментов и содержание 
пировиноградной и молочной кислот в тонкой кишке при многократном воздействии 

пестицида циперметрин в условиях высокой температуры воздуха

нальное состояние митохондрий, регистрировали на поля-
рографе LP - 9 с помощью платинового электрода при рH-
7,5. Среда инкубации содержала 170 Мм сахарозы, 0,6 Мм 
ЭДТА, 35 Мм KCl, 7 Мм KH2PO4, 15 Мм трис-HCl PH-7,4. 
В качестве субстрата использовали α - кетоглутаровую кис-
лоту и сукцинат.

Результаты и их обсуждение. В контрольной группе 
животных, находящихся в условиях воздействия высокой 
температуры воздуха, активность митохондриальных фер-
ментов дегидрогеназ – ГДГ, СДГ, МДГ и дыхательного 
фермента цитохромоксидазы снижалась соответственно до 
73,9; 63,7; 92,7 и 88,9%, содержание лактата и пировиноград-
ной кислоты в слизистой тонкой кишки повышалось до 118 
и 142,9%. У этих животных также было выявлено торможе-
ние тканевого дыхания и окислительного фосфолирования 
в митохондриях тонкой кишки по сравнению с животными 
контрольной группы, находящихся в условиях оптималь-
ной температуры воздуха. Следовательно, высокая темпе-
ратура воздуха вызывает угнетение активности ферментов 
трикарбоновых кислот (СДГ, СДГ, МДГ и ЦХО) и скорости 
тканевого дыхания, в результате чего происходит накопле-
ние недоокисленных продуктов гликолиза молочной и пи-
ровиноградной кислот в слизистой тонкой кишки.

Пребывание крыс в условиях высокой температуры воз-
духа при воздействии пестицида циперметрин сопровожда-
лось угнетением активности ферментов цикла трикарбоно-
вых кислот - ГДГ и СДГ (на 37 - 33%), МДГ (на 33,0 – 40,2%) 
и ЦХО (на 32,5 - 25%), начиная с 30 дня и отмечалось до 
конца эксперимента (60-ый день). (табл. 1). Выявленное 
нарушение окислительных процессов в митохондриях сли-
зистой тонкой кишки является одной из ранних реакций на 
хроническое действие циперметрина.

В условиях многократного отравления животных су-
щественные изменения наблюдались в содержании иссле-
дованных субстратов: достоверно возросли по отношению 
к контролю уровни пировиноградной (на 54 - 57% соот-

ветственно на 30 и 60 дни опыта) и молочной (на 24 - 43%)
кислот.

При изучении дыхания в митохондриях слизистой обо-
лочки тонкой кишки, выявлено, что при наличии субстра-
тов окисления промежуточных продуктов трикарбонового 
цикла α - кетоглутаровой кислоты и сукцината интенсив-
ность дыхания и окислительного фосфорилирования пос-
ле добавления субстратов у животных, получавших токси-
ческую дозу пестицида циперметрин, снижалась (табл. 2). 
Было установлено снижение скорости дыхания митохонд-
рий (V2 и V4), которые вносят нефосфолирующее окисле-
ние. Показатели же, характеризующие фосфорилирующее 
окисление (V3) были достоверно угнетены. Показатель 
АДФ/О, характеризующий число пунктов сопряжения при 
фосфорилирующем окислении использованных субстра-
тов, также был снижен.

Дни 
иссл. Группы 

Активность ферментов (мкмоль/г.ч)
Лактат

 (ммоль/г)
Пируват 

(мкмоль/г)ГДГ СДГ МДГ ЦХО

30-60 Контроль 38о

Контроль 28о

8,12±0,94 26,4±2,61*** 34,25±2,34 1,20±0,06 2,88±0,15* 139,3±8,86*

10,99±0,55 41,5±1,75 36,95±2,05 1,35±0,08 2,43±0,08 97,5±16,6

30 Циперметрин 
Циперметрин+БАВ

5,13±0,72** 16,8±2,46** 22,88±2,51** 0,90±0,06** 3,57±0,13** 213,2±17,0**

7,69±0,19** 26,25±3,08* 29,76±2,37 1,22±0,08* 2,92±0,16** 153,0±12,2**

60 Циперметрин 
Циперметрин+БАВ

5,03±0,32* 17,75±2,60* 20,6±2,03** 0,81±0,06** 3,75±0,12*** 218,5±13,2***

7,52±0,64* 25,9±2,46* 27,53±1,88* 1,05±0,09* 3,17±0,17** 173,7±9,28**

Примечание: Величины Р рассчитаны путем сравнения данных следующих групп животных: 1. Контрольная группа при высокой температуре с контрольной группой 
при оптимальной температуре. 2. Опытная группа, получавшая – циперметрин, с контролем - 38°С. 3. Опытная группа, получавшая – циперметрин + БАВ, с группой, 
получавшей только циперметрин.  
Достоверность: * - Р<0,05; **- Р < 0,02 - 0,01; *** - Р < 0,002-0,001.
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Дни исследо-
вания Группа животных V2 V3 V4 ДК АДФ/О

α - кетоглутаровая кислота

30-60 Контроль 38о

Контроль 22о
17,0±0,25
19,5±2,10

26,8±0,99
27,6±1,60

15,2±0,58*

19,0±1,24
1,82±0,24
1,49±0,18

1,52±0,05***

1,87±0,06

30 Циперметрин 
Циперметрин+БАВ

12,0±1,39**

15,2±1,15
19,0±1,10***

26,4±1,41**
11,4±0,60**

16,2±1,80*
1,79±0,30
1,71±0,20

1,02±0,07***

1,51±0,17*

60 Циперметрин 
Циперметрин+БАВ

11,6±0,51***

16,4±1,06***
18,6±1,06***

22,8±1,98
10,8±1,43***

14,6±1,29
1,95±0,45
1,62±0,09

1,04±0,10***

1,38±0,14

Сукцинат 

30-60 Контроль 38о

Контроль 22о
17,0±1,00
20,2±1,92

23,4±1,29
29,8±1,85

13,2±0,76*

19,3±1,40
2,60±0,43*

1,58±0,11
1,45±0,07**

1,92±0,07

30 Циперметрин 
Циперметрин+БАВ

10,2±1,06**

16,2±1,53***
17,4±1,08**

26,2±1,71***
10,6±0,74***

12,6±1,03
1,69±0,17*

2,35±0,04*
1,04±0,07**

1,40±0,07**

60 Циперметрин 
Циперметрин+БАВ

8,60±0,51***

17,6±1,56***
16,8±1,53***

22,6±2,30
11,6±1,72
1,40±0,31

1,52±0,19
1,74±0,36

1,04±0,10*

1,36±0,09*

Таблица 2  

Влияние комплекса БАВ на тканевое дыхание и окислительное фосфорилирования 
α - кетоглутаровой кислоты в слизистой оболочке тонкой кишки при отравлении животных 

циперметрином в условиях высокой температуры воздуха

При многократном воздействии пестицида на экспе-
риментальных животных при применении субстрата α 
- кетоглутаровой кислоты, интенсивность поглощения 
кислорода в митохондриях слизистой тонкой кишки 
снижалась до 71% к 30 дню и 68% к 60 дню опыта, ско-
рость фосфорилирования АДФ – до 71 и 69%;  скорость 
дыхания митохондрий после исчерпания АДФ - до 75 
- 71% соответственно, ДК оставалась – на уровне пока-
зателей контрольной группы.

В условиях высокой температуры воздуха при много-
кратном введение в желудок животных циперметрина в 
токсических дозах с добавлением к суспензии митохонд-
рий тонкой кишки сукцината на 30 и 60 дни опыта обна-
ружены изменения интенсивности окислительного фос-
форилирования. Интенсивность окисления в состояниях 
V2 и V4, скорость фосфорилирования АДФ и АДФ/О в 
митохондриях снижались во всех сроках отравления.

Полученные в данной работе результаты говорят о 
том, что многократное введение циперметрина приво-

дит к угнетению  шунтирующих дыхательных путей 
окисления, в результате чего наблюдается снижение 
скоростей нефосфорилирующего дыхания V2 и V4, а 
также уменьшение скорости дыхания после добавления 
АДФ и коэффициента АДФ/О.

Таким образом, полученные данные свидетельству-
ют о том, что при действии циперметрина в условиях 
высокой температуры воздуха изменяется количество 
эндогенных субстратов окисления (молочная, пиро-
виноградная кислоты) и падает активность соответс-
твующих ферментных систем. Изменения количества 
эндогенных субстратов, на фоне сдвига в активности 
дыхательных систем, служат одной из причин изме-
нений тканевого дыхания и окислительного фосфори-
лирования при интоксикации пестицидом ципермет-
рин в условиях высокой температуры воздуха. 

В эксперименте на животных установлено, что при 
введении предложенного нами комплекса БАВ интокси-
кации циперметрином протекали более легко. При этом 
интенсивность этерификации неорганического фосфата 

Примечание: Показатели дыхания: V2 – скорость дыхания митохондрий после добавления в среду субстратов окисления (мк АО2/мин.); V3 – скорость дыхания после 
добавления АДФ; V4– скорость дыхания митохондрий после фосфорилирования добавленной АДФ (мк АО2/мин.); ДК – величина дыхательного контроля; АДФ/О - 
отношение АДФ к потребляемому кислороду.  
Величины Р рассчитаны путем сравнения данных следующих групп животных: 1.Контрольная группа при высокой температуре с контрольной группой при оптималь-
ной температуре. 2. Опытная группа, получавшая – циперметрин, с контролем - 38°С. 3. Опытная группа, получавшая – циперметрин + БАВ, с группой, получавшей 
только циперметрин. Достоверность: * - Р<0,05; **- Р < 0,02 - 0,01; *** - Р < 0,002-0,001.
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и поглощение кислорода митохондрий слизистой тон-
кой кишки характеризовались величинами, близкими к 
показателям у контрольных животных.

По ряду изученных интегральных показателей угле-
водного обмена при введении комплекса препаратов 
пангамата кальция, липоевой кислоты, оратата калия, 
отвара плодов шиповника и корня солодки отмечены 
положительные сдвиги по сравнению с контролем. В 
слизистой оболочке тонкой кишки достоверно снижа-
лось содержание пировиноградной и молочной кислот 
с одновременным увеличением содержания гликоге-
на. Выявлен эффект коррекции ферментативной ак-
тивности митохондриальных ферментов тонкой киш-
ки, при которой повышалась активность ГДГ, СДГ, 
МДГ и цитохромаксидазы в слизистой оболочке тон-
кой кишки.

Выводы:
1. При интоксикации циперметрином у подопытных 

животных в условиях высокой температуры воздуха на-
блюдается повышение содержания пировиноградной и 
молочной кислот, угнетение окислительно-восстано-
вительных ферментов, скорости тканевого дыхания и 
окислительного фосфорилирования в слизистой обо-
лочке тонкой кишки.

2. Применение препаратов, содержащих в своем со-
ставе комплекс БАВ при интоксикации циперметрином 
снижало содержание пировиноградной и молочной кис-
лот, активность ферментов цикла трикарбоновых кислот 
(СДГ, ГДГ, ЦХО), интенсивность дыхания и окисли-

тельного фосфорилирования в митохондриях слизистой 
оболочке тонкой кишки приближались к норме.

3. Данные исследований свидетельствуют, что пред-
ложенный нами комплекс БАВ оказывает коррегирую-
щий эффект на углеводно – энергетический метаболизм 
при хронической интоксикации пестицидом ципермет-
рин в условиях высокой температуры воздуха.
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Features of toxic action of the pesticide  Cipermetrin   on  bioenergetic processes in mucous coat  
of small intestine under  conditions of  air heat and their correction  by  introduction of a complex 

of  bioactivators
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At repeated intragastric administration of the pesticide Cipermetrin  to white rats  in a dose of 8.6.mg/kg  under conditions of 
air heat, a quite typical  disturbance in the carbohydrate- energetic exchange was revealed.  The intake  of  a complex of  prepa-
rations BAS (biologically active substances)  at poisoning by   Cipermetrin normalizes  bioenergetic processes in the mucous 
coat of the small intestine. 

               
    Переработанный вариант статьи поступил в редакцию 05.02 2010 г.



30

Введение. Проблема количест-
венной оценки зависимости «доза-
эффект» при воздействии несколь-
ких агентов является ключевой как в 
фундаментальной, так и в прикладной 
токсикологии. Существующие клас-
сические методы ее решения имеют 
существенные недостатки: реализу-
ется принцип подбора некоторой из-
начально заданной математической 
модели к полученным исходным дан-
ным без учета реально существующих 
ошибок каждой из испытанных доз 
разных агентов; значительный объ-
ем исходных данных для построения 
достоверной регрессионной модели; 
не принимается во внимание большая 
неопределенность частот эффектов, 
получаемых на малых выборках. В 
конечном итоге по упрощенной схе-
ме ортогонального планирования эк-
сперимента может быть построена 
(довольно условно) только линейная 
регрессионная модель зависимости 
«доза-эффект». Для построения не-
линейной модели необходимо вы-
полнить полный факторный экспери-
мент, что приводит к существенному 
увеличению объема исследований и 
уменьшению в целом достоверности 
регрессионной модели по мере увели-
чения ее нелинейности.

Была разработана и теоретически 
обоснована технология ядерной оцен-
ки регрессии, суть которой состоит в 
следующем: определяеются фарма-
кодинамические соотношения между 
исследуемыми агентами –  первый 
(основной) агент формирует регист-
рируемый признак (эффект) и второй 
агент является модулирующим (из-
меняющим) силу действия первого 
агента; затем выполняется точная ко-
личественная оценка тех доз агентов, 

которые приводят к появлению опре-
деленной вероятности регистрируе-
мого признака, и строится общая фун-
кция изоэффективности двух агентов 
путем идентификации ядрами («ок-
нами просмотра») каждой точки в за-
данных диапазонах доз исследуемых 
агентов непосредственно по исход-
ным данным с учетом погрешностей 
испытанных доз [3, 4].

В практическом плане она может 
быть инструментом реализации пла-
нирования клинических исследований 
и анализа зависимости «доза-эффект» 
при взаимодействии двух веществ, 
что позволит в 2-5 раз сократить объ-
ем получения исходных данных, то 
есть включенных в исследование па-
циентов, и на порядок уменьшить 
стоимость проведения клинического 
испытания, и при этом обеспечить 
качественно новый уровень доказа-
тельности эффективности и безопас-
ности испытуемого лекарственного 
препарата. Частный случай иллюс-
триции технологии ядерной оценки 
регрессии, позволяющий доказать ее 
работоспособность и раскрыть техно-
логию реализации достоверной оцен-
ки взаимодействия двух исследуемых 
факторов, показан на следующем при-
мере – изучение и анализ зависимос-
ти «доза-эффект» при одновремен-
ном воздействии ацетилхолина (как 
основного агента) и атропина (как 
модулирующего агента) по критерию 
проявления эффекта хромодакриореи 
у белых крыс.

Материал и методы исследова-
ния. Эксперименты выполнены на 
207 нелинейных белых крысах обоего 
пола массой тела 180-260 г. Животные 
содержались в стандартных условиях 
вивария на общепринятом пищевом 

рационе. Водные растворы препара-
тов в разных дозах вводились живот-
ным подкожно. Атропин вводился за 
30 минут до введения ацетилхолина. 
Появление эффекта в виде слезотече-
ния (истечение из глаз жидкости ро-
зового цвета) учитывалось в течение 5 
минут после введения ацетилхолина. 
Дозы подбирались с учетом необхо-
димости равномерного перекрытия 
поддиапазонов доз основного агента 
(ацетилхолина) дозами модулирую-
щего агента (атропина). Исследова-
ния возрастающих доз проводили до 
момента полного «насыщения» при-
знака, когда дальнейшее увеличение 
доз ацетилхолина на фоне больших 
доз атропина уже не вызывало прояв-
ления эффекта. Результаты выполнен-
ных исследований приведены в табл. 
1.

Результаты и обсуждение. По 
исходным данным с учетом пре-
дельной относительной погрешнос-
ти испытанных доз агентов 5% была 
построена общая функция изоэф-
фективности ацетилхолина и атро-
пина для вероятности эффекта 50% 
(рис. 1). Эта функция определена в 
диапазоне доз с координатами левой 
активной точки (Л-точки): для ЕД1 
– 6.684±0.530 (5.584÷7.784) мг/кг; 
для ЕД2 - 0.025±0.003 (0.018÷0.031) 
мг/кг и правой активной точки (П-
точки): для ЕД1 - 624.796± 48.512 
(524.439÷725.153) мг/кг; для ЕД2 - 
12.188±1.429 (9.005÷15.371) мг/кг.

При анализе общей функции изо-
эффективности оцениваются разли-
чия между активными точками по 
параметру отношения доз в правой 
и левой активных точках. Для ЕД1 
увеличение эффективных доз соста-
вило 93.48±10.38 (76.05÷110.91) раза 
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Таблица 1  

Исходные данные для построения обшей функции изоэффективности 
ацетилхолина (АХ) и атропина (АТ) по эффекту хромодакриореи у белых крыс

№
п/п

Доза АХ,
мг/кг

Доза АТ,
мг/кг Эффект №

п/п
Доза АХ,

мг/кг
Доза АТ,

мг/кг Эффект

1 5.5 0.010 1 105 64 0.70 0

2 5.5 0.012 1 106 64 0.77 1

3 5.5 0.014 1 107 64 0.70 1

4 5.5 0.017 1 108 70 0.77 1

5 5.5 0.020 1 109 70 0.93 0

6 5.5 0.024 1 110 70 0.85 1

7 5.5 0.030 0 111 70 0.85 0

8 6.1 0.024 1 112 77 1.00 1

9 6.1 0.027 0 113 77 0.85 1

10 6.1 0.030 0 114 77 1.00 0

11 6.1 0.024 0 115 77 0.93 0

12 6.8 0.033 0 116 85 0.85 1

13 6.8 0.027 1 117 85 1.00 0

14 6.8 0.030 1 118 85 0.93 1

15 6.8 0.027 1 119 85 1.10 0

16 7.6 0.036 1 120 93 1.10 0

17 7.6 0.044 0 121 93 1.00 0

18 7.6 0.040 1 122 93 0.93 1

19 7.6 0.044 0 123 93 1.0 0

20 8.4 0.040 1 124 100 1.3 0

21 8.4 0.044 0 125 100 1.1 1

22 8.4 0.048 0 126 100 1.6 0

23 8.4 0.040 1 127 100 1.4 1

25 9.2 0.053 0 129 114 1.4 1

26 9.2 0.044 1 130 114 1.2 1

27 9.2 0.058 1 131 114 1.8 0

28 10.2 0.058 0 132 126 1.6 1

29 10.2 0.048 1 133 126 1.8 1

30 10.2 0.053 1 134 126 2.2 0

31 10.2 0.064 0 135 126 2.0 0

32 11.2 0.058 0 136 140 2.2 0

33 11.2 0.053 1 137 140 1.8 1

34 11.2 0.058 1 138 140 1.6 1

35 11.2 0.064 0 139 140 2.0 1

36 12.4 0.048 1 140 160 1.8 1

37 12.4 0.058 0 141 160 2.4 0

38 12.4 0.053 0 142 160 2.2 0

39 12.4 0.064 1 143 160 2.0 1

40 13.6 0.048 1 144 180 2.7 0

41 13.6 0.058 0 145 180 3.0 0

42 13.6 0.053 0 146 180 2.2 1

43 13.6 0.048 1 147 180 2.4 1

44 15 0.053 0 148 200 2.7 0



32

№
п/п

Доза АХ,
мг/кг

Доза АТ,
мг/кг Эффект №

п/п
Доза АХ,

мг/кг
Доза АТ,

мг/кг Эффект

45 15 0.064 1 149 200 2.4 1

46 15 0.058 1 150 200 2.2 1

47 15 0.070 1 151 200 3.0 0

48 16.6 0.070 1 152 220 2.7 0

49 16.6 0.060 1 153 220 2.2 0

50 16.6 0.064 1 154 220 2.2 1

51 16.6 0.077 0 155 220 2.4 1

52 18.2 0.093 1 156 240 2.7 0

53 18.2 0.085 1 157 240 3.0 0

54 18.2 0.110 0 158 240 2.4 1

55 18.2 0.100 0 159 240 3.3 0

56 20 0.11 1 160 270 3.3 0

57 20 0.12 0 161 270 3.0 0

58 20 0.14 0 162 270 2.7 0

59 20 0.10 1 163 270 2.4 1

60 22 0.11 1 164 300 4.0 0

61 22 0.16 0 165 300 3.3 0

62 22 0.14 0 166 300 3.6 0

63 22 0.12 1 167 300 4.4 1

64 24 0.16 0 168 330 4.8 0

65 24 0.14 1 169 330 4.0 1

66 24 0.18 0 170 330 3.6 1

67 24 0.14 1 171 330 4.4 0

68 27 0.20 1 172 360 5.8 0

69 27 0.18 1 173 360 4.4 1

70 27 0.16 1 174 360 4.8 1

71 27 0.22 0 175 360 5.8 0

72 30 0.27 0 176 400 5.8 0

73 30 0.24 0 177 400 4.8 1

74 30 0.22 1 178 400 5.3 1

75 30 0.24 0 179 400 5.8 0

76 33 0.24 1 180 440 5.8 1

77 33 0.30 0 181 440 7.0 0

78 33 0.24 0 182 440 6.4 0

79 33 0.27 1 183 440 5.3 1

80 36 0.33 1 184 480 5.3 1

81 36 0.44 0 185 480 4.8 1

82 36 0.40 0 186 480 6.4 0

83 36 0.30 1 187 480 5.8 0

84 40 0.40 1 188 530 6.4 0

85 40 0.48 0 189 530 7.7 0

86 40 0.37 1 190 530 7.0 1

87 40 0.44 0 191 530 8.5 0

88 44 0.44 1 192 580 7.7 1

89 44 0.53 0 193 580 7.0 1

90 44 0.48 0 194 580 9.3 0

91 44 0.40 1 195 580 8.5 0

Продолжение таблицы 1
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(P<0.05; Tg=0.25%), для  ЕД2 соответс-
твенно 494.80±81.94 (353.47÷636.12) 
раза (P<0.05; Tg=0.26%). Для ацетил-
холина как основного агента средне-
эффективные дозы при воздействии 
возрастающих доз атропина увели-
чиваются с 6.684±0.530 (5.584÷7.784) 
мг/кг до 624.796±48.512 (524.439÷ 
725.153) мг/кг (в 93.48 раза). При 
этом параллельное увеличение доз 
атропина как модулирующего агента 
составило от 0.025 до 12.188 мг/кг (в 
494.80 раза). Отметим, что для пост-
роения функции эффективности в та-
ких широких диапазонах доз основ-
ного и модулирующего агента было 
использовано в эксперименте только 
207 животных.

В каждой точке функции изоэф-
фективности возможна оценка соот-
ношения доз агентов. Так, отношение 
ЕД1/ЕД2 в первой активной точке со-
ставило  271.35±38.36 (206.37÷336.32) 
раза (P<0.05; Tg=0.30%).

В алгоритме анализа функции 
эффективности также предусмотре-
на оценка величины изменения эф-
фективных доз основного агента на 
фоне действия заданных доз моду-
лирующего агента. Например, вели-
чина ЕД50 ацетилхолина по эффекту 
хромодакриореи у интактных белых 
крыс составила 4.25±0.20 (3.82÷4.68) 
мг/кг (рис. 1), а при воздействии ат-
ропина в дозе 0.025 мг/кг она воз-
расла до 6.684±0.530 (5.584÷7.784) 
мг/кг (это параметры Л-точки фун-
кции изоэффективности). Увеличе-
ние составляет 1.57±0.15 (1.33÷1.82) 
раза. Хотя увеличение является 
статистически значимым (P<0.05), 
показатель трансгрессии (взаимно-
го перекрытия распределений двух 

доз) составил Tg=55.72%, что свиде-
тельствует о недостаточной степени 
их различий. 

Таким же образом можно про-
водить анализ соотношений доз ис-
следованных агентов в любой точке 
функции изоэффективности. Напри-
мер, если доза модулирующего аген-
та (атропина) составит 0.5 мг/кг (рис. 
1), то ЕД50 ацетилхолина увеличится 
до  49.108±3.301 (42.376÷ 55.840) мг/
кг, и в 11.55±0.95 (9.96÷13.15) раза 
(P<0.05; Tg=0.69%) превысит уровень 
ЕД50 у интактных животных.

В зависимости от полученных 
исходных данных (поддиапазонов 
комплементарных доз и проявив-
шихся эффектов) возможно пост-
роение функции изоэффективности 
и по другой вероятности эффекта. 
Например, по исходным данным, 
приведенным в табл. 1, построена 
общая функция изоэффективности 
ацетилхолина и атропина для ве-
роятности эффекта 40% (рис. 2) с 
учетом предельной относительной 
погрешности исследованных доз 
агентов 5%. Данная функция изоэф-
фективности определена не на всем 
ее протяжении. Имеют место участ-
ки, в которых оказалось недостаточ-
но исходных данных для нахожде-
ния вероятности эффекта 40%. При 
воздействии дозы модулирующего 
агента (атропина) 0.5 мг/кг эффек-
тивная доза (ЕД40) ацетилхолина уве-
личится до 48.35±3.25 (41.72÷54.98) 
мг/кг. Ее возрастание по сравнению с 
ЕД40 ацетилхолина у интактных жи-
вотных (4.10± 0.17 (3.72÷4.47) мг/кг) 
составило 11.79±0.93 (10.23÷13.36) 
раза (P<0.05; Tg=0.69%).      

Проведенное компьютерное мо-

делирование разных ситуаций пока-
зало, что увеличение числа взаимо-
действующих агентов даже до трех, 
приводит к исчезновению нагляднос-
ти представления результатов их вза-
имодействия, существенному увели-
чению числа исследований и, самое 
главное, к слабой прогнозируемости 
конечных оценок по причине нало-
жения ошибок введенных доз разных 
агентов. Поэтому в практических ис-
следованиях взаимодействия более 
чем двух агентов оптимальным бу-
дет принцип построения разных фун-
кций эффективности основного аген-
та при одновременном воздействии 
фиксированных доз модулирующих 
агентов. 

Выводы. Технология ядерной 
оценки регрессии позволяет объек-
тивно и наглядно проводить оценки 
взаимодействия исследуемых фак-
торов путем построения и анализа 
общей функции изоэффективности 
для двух агентов непосредственно 
по исходным данным с учетом пог-
решностей испытанных доз. Вид 
функции изоэффективности выявля-
ет направленность взаимодействия 
агентов по типу и степени выражен-
ности антагонизма или синергизма.

Продолжение таблицы 1

№
п/п

Доза АХ,
мг/кг

Доза АТ,
мг/кг Эффект №

п/п
Доза АХ,

мг/кг
Доза АТ,

мг/кг Эффект

92 48 0.44 0 196 640 10.0 1

93 48 0.53 0 197 640 9.3 1

94 48 0.50 0 198 640 12.6 0

95 48 0.47 0 199 640 11.4 0

96 53 0.58 0 200 700 11.4 0

97 53 0.44 1 201 700 12.6 0

98 53 0.53 0 202 770 14.0 0

99 53 0.48 1 203 770 16.0 0

100 58 0.58 1 204 850 18.0 0

101 58 0.64 0 205 850 20.0 0

102 58 0.70 0 206 930 24.0 0

103 58 0.64 1 207 930 27.0 0

104 64 0.85 0



34

Sofronov G.A., .Krishtopenko V. S., Popova Ye.B.

Drawing up and analysis of the «dose-effect» relationship between two and more substances

S.M. Kirov Military Medical Academy, St.Peterburg
Privolzhskiy District Gastroenterology Center  under  N.A.Semashko Regional Clinical Hospital of Nuzhny Novgorod 

Basing on nuclear technology  for  regression assessment , a «dose-effect»  relationship between acetyl choline and  at-
ropine was drawn up  and analysed as chromo-dacryorrhea effect in white rats. Assessments  performed of the interaction 
of factors under consideration allow  to fi nd out trends in the agents interaction basing on types and intensity  rate  of  the 
antagonism and synergism taking into account errors of doses tested , using directly  initial data.

Материал поступил в редакцию 23.11.2009 г.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
1. Бородюк В.П. Влияние ошибок регист-

рации переменных на точность регрессионного 
уравнения. /Заводская лаборатория. 1970. № 1. 
С. 62-68.

2. Великанов М.А. Ошибки измерения и эм-
пирические зависимости. Л.: Гидрометеоиздат, 
1962. 302 с.

3. Криштопенко С.В., Тихов М.С. Токсико-
метрия эффективных доз. Н. Новгород: Изд-во 
НГМА, 1997, 156 с.

4. Криштопенко С.В., Тихов М.С., Попова 
Е.Б. Парадоксальная токсичность. Н. Новгород: 
Изд-во НГМА, 2001, 164 с.

Рис. 1. Общая функция  изоэффективности ацетилхолина и атропина по признаку хромодакриорреи у белых 
крыс для вероятности эффекта 50%.

Рис. 2. Общая функция  изоэффективности ацетилхолина и атропина по признаку хромодакриорреи у белых 
крыс для вероятности эффекта 40%.
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ДИСКУССИЯ

Введение. Система противохимической защиты при 
чрезвычайных ситуациях с несанкционированным пос-
туплением во внешнюю среду больших количеств опас-
ных хемотоксикантов предусматривает меры по очистке 
загрязнённых зданий и сооружений. Арсенал совре-
менных технологий деконтаминации весьма обширен 
и включает физические, механические, химические и 
биологические методы. Наряду с ними рассматривается 
возможность обезвреживания опасных химических ве-
ществ посредством их естественного разложения и ос-
лабления токсичности [1]. Очевидным преимуществом 
спонтанной деградации является низкая вероятность на-
несения ущерба инфраструктуре и отсутствие отходов, 
основным недостатком – зависимость эффективности 
от метео- и микроклиматических условий. В случаях, 
когда после деконтаминации, проведённой иными ме-
тодами, уровень загрязнения продолжает оставаться для 
человека всё ещё небезопасным, значение данного спо-
соба очистки существенно возрастает. Принимаемые в 
этих ситуациях управленческие решения должны быть 
адекватны степени потенциального риска здоровью эк-
спонируемых контингентов, и научно обоснованные 
стандарты очистки призваны стать как критерием эф-
фективности деконтаминации, так и стратегически важ-
ным элементом долговременной и надёжной защиты 
здоровья людей, возвращающихся в восстановленные 
здания.

Однако подходы к обоснованию стандартов деконта-
минации на сегодняшний день развиты недостаточно. 
Общеизвестно, что методологически основу разработки 
гигиенических регламентов составляют исследования 
преимущественно изолированного действия химичес-
ких соединений. Между тем в результате массирован-

ного выброса экстремально опасных химических ве-
ществ при чрезвычайных ситуациях следует ожидать 
одновременного загрязнения сразу нескольких сред. 
Поступление хемотоксикантов в организм также будет 
происходить одновременно из нескольких сред - при 
вдыхании загрязнённого воздуха, контакте с загряз-
нёнными поверхностями, приёме загрязнённой пищи 
и воды и т.п. Поэтому очевидно, что фактический вред 
здоровью сможет быть определён корректно только на 
основе оценки комплексного химического воздействия 
на человека. Это признаётся и зарубежными, и российс-
кими учёными [2-4] и делает неизбежным «смену пара-
дигм» - определённый отход от принципов традицион-
ного нормирования и сближение с подходами, активно 
развиваемыми в экотоксикологии и максимально реали-
зованными в токсикологии пестицидов [5-7].

Для обоснования медико-санитарных оце-
нок обстоятельств химических инцидентов и 
поддержки принятия управленческих реше-
ний предложен собственный интегрирован-
ный подход к оценке опасности комплексного 
действия контаминантов. Подход базирует-
ся на прогнозировании скорости спонтанно-
го снижения загрязнения воздуха и рабочих 
поверхностей, принципе суммации (расчёте 
суммарного ингаляционного и перкутанно-
го поступления хемотоксиканта в организм) 
и предупреждении токсического воздействия 
путём установления величин предельно допус-
тимых доз (Permissible total dose) для одного 
дня и всего рабочего стажа [3,8]. При этом под 
предельно допустимыми дозами (PTD, или PD 
tot) понимаются количества вещества в мг/кг, 
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стандарты деконтаминации 
химических загрязнителей 
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которые при комплексном поступлении в орга-
низм человека в течение одного 8-часового ра-
бочего дня или при хроническом воздействии 
не приводят к заметному дискомфорту, раздра-
жению слизистых глаз и кожи и снижению ра-
ботоспособности [3,8].

Обоснование величин предельных доз прово-
дится по данным литературы или эксперимен-
тальным путём. Для их расчёта используются 
ключевые параметры острой и хронической 
токсичности веществ при вероятных путях 
поступления в организм. Решающими являют-
ся сведения о величинах максимально недейс-
твующих уровней – NOAELac   и NOAELchr:

где: UF (uncertainty factor) – коэффициент неопре-
делённости;

a (animal) – животное;
h (human) – человек.
Самой высокой приоритетностью обладают гигиени-

ческие нормативы содержания токсиканта в различных 
средах, установленные для человека и уже имеющие ту 
или иную законодательную силу: ПДК, АПВ, ПДУ, PEL, 
TLV-TWA, WPL, GPL, AEGL. В их отсутствие возни-
кает необходимость информационного поиска релеван-
тных данных, либо экспериментального определения 
и расчёта недействующих уровней для изолированных 
путей одно- или многократного поступления данного ве-
щества в организм.

Однако и при наличии всех требуемых данных вычис-
ление предельных доз по вышеприведённым формулам, 
логичное с теоретических позиций, на практике встреча-
ет затруднения. Причиной тому служит недостаточность 
экспериментальных данных о реальных последствиях 
комплексного воздействия ксенобиотиков, тем более на 
подпороговых уровнях.

Из литературы известны различные способы количес-
твенной оценки комплексного действия ксенобиотиков 
[6,9]. В качестве альтернативного критерия токсичности 
и опасности совместного поступления хемотоксикантов 
в организм в развитие ранее описанного подхода [3,8] 
введён новый токсопараметр - относительная единица, 
или Relative value unit (RVU). RVU представляет собой 
1/10 часть предельно допустимых доз острого и хрони-
ческого воздействия вещества для каждого из изолиро-
ванных путей поступления. При учёте ингаляционного 
и перкутанного путей поступления токсикант, таким об-
разом, должен быть охарактеризован четырьмя видами 
RVU: 

Введение данного токсопараметра даёт два важных 
преимущества.

Первое. Деление доз, рассчитанных для изолирован-
ных путей поступления (Ding, Dcut) на соответствующие 

RVU, позволяет дать количественную характеристику 
вкладу ингаляционной и перкутанной составляющих в 
эффект комплексной дозы.

Представляется особо важным отметить, что в конк-
ретных ситуациях в силу их индивидуальных особеннос-
тей баланс между составляющими может установиться 
при их разном соотношении. Вероятным следствием 
этого станут различия в величинах предельно допусти-
мых доз острого воздействия одних и тех же веществ в 
разных обстоятельствах.

Второе. Из определения RVU следует, что любая пре-
дельно допустимая доза при изолированном воздейс-
твии равна 10 RVU. Так, предельно допустимая ингаля-
ционная доза равна 10 ингаляционным RVU, предельно 
допустимая  перкутанная доза - 10 перкутанным RVU. 
Логично предположить, что потолочным значением пре-
дельно допустимой тотальной дозы также должны стать 
10 RVU, но RVU разных – ингаляционных, перкутанных, 
пероральных и любых других теоретически и практи-
чески возможных. С этих позиций RVU можно рассмат-
ривать как критерий безопасности/опасности комплек-
сного действия, а величину 10 RVU – как сигнальную, 
указывающую на снижение загрязнения до безопасного 
уровня.

Таковы опорные моменты концепции. Вместе с тем 
очевидно, что корректность любых теоретических по-
сылов требует экспериментальной проверки. В данном 
случае она была проведёна на примере боевого отравля-
ющего вещества Vx в условиях однократного комплекс-
ного воздействия на лабораторных крыс.

Материалы и методы исследования. В эксперимен-
тах использовали образец Vx (О-изобутил-β-N- диэти-
ламиноэтантиолового эфира метилфосфоновой кисло-
ты, CAS # 159939-87-4) с массовой долей вещества 92%. 
Биообъектом исследования служили белые нелинейные 
крысы самцы массой тела 220-260 г.

Как наиболее вероятные в реальной обстановке пути 
поступления токсиканта в организм рассматривали ин-
галяционный и перкутанный. Однако ввиду наличия 
объективных препятствий к проведению ингаляцион-
ных опытов воздействие Vx через дыхательные пути 
имитировали внутрибрюшинным введением. Рабочие 
растворы вещества инъецировали  внутрибрюшинно и 
наносили на кожу из расчёта 0,1 мл на 100 г массы тела 
животного. Шерстный покров с расположенных на спи-
не участков аппликации площадью 4х4 см2 удаляли за 
сутки до эксперимента. Экспонирование проводили от-
крытым способом в течение 4 часов при температуре ок-
ружающего воздуха 18-22°С.

При планировании исследований исходили из примата 
антихолинэстеразного механизма острого токсического 
действия Vx [10-12]. Последствия контакта с веществом 
оценивали по влиянию на ацетилхолинэстеразу (АХЭ) 
эритроцитов, активность которой по окончании экспо-
зиции определяли методом Хестрина в модификации 
Панюкова [13]. При установлении Lim sp  (или LOAELac) 
в качестве критериально значимого уровня инактивиро-
вания энзима рассматривали снижение активности АХЭ 
на 25% по сравнению с контролем [14,15].

Достоверность различий энзимологических показате-
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acлей выявляли с использованием критерия Стьюдента. Па-
раметры острой токсичности (LD50 и ED50) рассчитывали 
методом пробит-анализа по Миллеру-Тейнтеру [16]. Эв-
таназию крыс осуществляли путём декапитации в соот-
ветствии с «Правилами проведения работ с использова-
нием экспериментальных животных». Общее количество 
подопытных животных составило 224 особи

Результаты и обсуждение. Исследования 
по оценке последствий комплексного поступ-
ления Vx начали с предварительного опреде-
ления величин RVU его острого перкутанного 
и интраперитонеального изолированного воз-
действия. С этой целью после воспроизведения 
ранее полученных величин ЛД50 установили  
Lim sp  (или LOAELac)  вещества при апплицирова-
нии на кожу и внутрибрюшинном введении, ко-
торые составили приблизительно 1/100 и 1/50 
части ЛД50 соответственно. Полученные в экс-
перименте максимально недействующие дозы, 
или NOAEL sp, в обоих случаях были в 2 раза 
ниже порогов. Введение к ним фактора неоп-
ределённости UF = 10 для компенсации меж- и 
внутривидовых различий позволило получить 
безопасные для человека при однократном 
воздействии дозы ОВ, рассчитать соответс-
твующие RVU (RVUcut составила 2,5×10-5 мг/кг, 
RVU ip  - 3,2×10-6 мг/кг) и выразить в них основ-
ные токсопараметры Vx (таблица 1):

ac

  ac

  ac

  ac

Таблица 1  

Исходные данные для изучения комплексного действия Vx

Используя полученные данные как исходные, при-
ступили к изучению комплексного действия Vx. Экспе-
рименты этой серии подчинили решению двух основ-
ных задач. Первая заключалась в проверке безопасности 
расчётной предельно допустимой тотальной дозы, вто-
рая состояла в определении критериальной роли RVU в 

исследованиях с применением заведомо действующих 
доз Vx, существенно превышающих предельно допус-
тимую (таблица 2):

ВОЗДЕЙСТВИЕ Vx

перкутанное интраперитонеальное

параметр часть LD50 число RVU параметр часть LD50 число RVU

LD50 1 20000 LD50 1 10000

LOAEL cut  (a) 1/100 200 LOAEL ip  (a) 1/50 200

NOAEL cut  (a) 1/200 100 NOAEL ip  (a) 1/100 100

PD cut 1/2000 10 PD cut 1/1000 10ac

ac

ac ac

ac

ac
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СУММАРНАЯ ДОЗА Vx

соответствующая PD tot превышающая PD tot

∑ RVUac
 = 10 ∑ RVUac

 = 100 ∑ RVUac
 = 200 ∑ RVUac

 = 400 ∑ RVUac
 = 1420

количество RVU ip + количество RVU cut

2,5+7,5 355+1065

5,0+5,0 50+50 100+100 200+200 710+710

7,5+2,5 1065+355

Таблица 2  

Испытуемые уровни воздействия Vx

Таблица 3  

Антихолинэстеразное действие Vx на уровне предельно допустимых доз

Уровни воздействия Группы животных Отклонения активности АХЭ 
от контрольного уровня, %

PD tot  (h)

2,5 RVU cut + 7,5 RVU ip -1,2

5,0 RVU cut  + 5,0 RVU ip +7,9

7,5 RVU cut  + 2,5 RVU ip -4,3

10,0 RVU cut +4,2

10,0 RVU ip +1,2

PD tot  (a)

50,0 RVU cut  + 50,0 RVU ip -12,1

100,0 RVU cut -9,9

100,0 RVU ip -4,9

ac

ac

ac ac

Техническое выполнение эксперимента сво-
дилось к следующему: животным внутрибрю-
шинно инъецировали Vx, через 10-15 секунд 
апплицировали вещество на участок кожи раз-
мером 16 см2 и после 4-часовой экспозиции 
проводили определение активности ацетилхо-
линэстеразы.

При проверке безопасности PDtot  исходили 
из того, что для человека сумма RVUip и RVUcut 
не должна превышать 10. В то же время учиты-
вали, что для животных предельно допустимой 
дозой является экспериментально установлен-
ный NOAELsp , что при использованном UF = 
10 означало, что для крыс сумма тех же RVU 
может достигать 100. Поэтому проверку бе-
зопасности предельно допустимой тотальной 
дозы выполнили в двух вариантах, когда у жи-
вотных оценивали последствия комплексного 
воздействия Vx как в дозе, равной 100 RVU, 

так и дозе, соответствующей 10 RVU, причём 
в последнем случае использовали разные соот-
ношения интраперитонеальной и перкутанной 
составляющих (таблица 2).

Проведённые исследования показали, что ни 
при одном из испытанных сочетаний RVUip и 
RVUcut антихолинэстеразный эффект Vx не но-
сил статистически достоверного и клинически 
значимого характера. Амплитуда отклонений 
активности энзима от контрольного уровня 
была сравнима с теми сдвигами, которые ве-
щество индуцировало при изолированном пос-
туплении в организм в сопоставимых по ве-
личине дозах – 10 RVUip и 10 RVUcut, либо 100 
RVUip и 100 RVUcut  (Таблица 3): 

ac

ac ac ac

ac

ac

Получив в данной серии опытов доказательства бе-
зопасности обоснованных предельно допустимых то-
тальных доз, приступили к решению второй задачи: ис-
следования продолжили, перейдя с уровня NOAELsp на 
более высокий - уровень пороговых доз (LOAELsp).

Первоначально провели сравнительную оценку анти-
холинэстеразной активности Vx при изолированном и 

комплексном поступлении в организм в дозах, соответс-
твующих порогу острого специфического действия: 200 
RVUcut, 200 RVUip  и 200 RVUtot, представленных сум-
мой 100  RVUip и 100 RVUcut . Было установлено, что 
независимо от способа воздействия (изолированное или 
комплексное), контакт с веществом в дозе, равной 200 
RVU, приводил к практически одинаковому ингибирова-

ac

ac
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нию ХЭ порядка 26-33%. Увеличение суммарной дозы Vx 
в 2 раза (до 400 RVUtot, состоящих из 200 RVUip и 200 
RVUcut) сопровождалось развитием существенно более 
значительного ингибирующего эффекта, когда угнетение 
фермента составляло уже 45,1% (таблица 4):

Полученные данные подтвердили, что антихолинэс-
теразный эффект при комплексном поступлении Vx в 
организм подчиняется прямой дозовой зависимости и, 
следовательно, есть веские основания рассматривать со-
держание RVU в тотальной дозе как адекватную меру её 
токсичности и опасности.

Одновременно из проведённых наблюдений вытека-
ло предположение, что эффект воздействия суммарной 
дозы должен определяться общим количеством входя-
щих в неё RVU, но не должен зависеть от набора RVU, 
определённых для изолированных путей поступления 
(RVUip, RVUcut, RVUing, RVUoral и т.д.).

Предположение подвергли проверке в специальном 
опыте. Суммарную дозу Vx увеличили в 3,5 раза, подняв 
её с 400 до 1420 RVUtot . Ожидаемую степень угнетения 
фермента (~ на 80%) прогнозировали на основе анализа 
дозовой зависимости энзимингибирующей активности 
Vx при изолированных путях поступления в организм 
и выбора изоэффективных доз, вызывавших заданное 
значение показателя. Для ~80%-ного ингибирования та-
кими дозами явилась доза 1270 RVUcut (~0,032 мг/кг) 
при накожном нанесении вещества и доза 1560 RVUip 
(~0,008 мг/кг) - при внутрибрюшинном введении. Свойс-
тва средней арифметической этих доз (1420 RVUtot) и 

стали предметом дальнейшего исследования.
Комплексное воздействие Vx в избранной дозе оце-

нивали при компоновке её различным количеством 
RVUip и RVUcut – в соотношении 1:1, 3:1 и 1:3. Как вид-
но на графике, при апробированных комбинациях раз-
ных видов RVU суммарная доза 1420 RVUtot индуциро-
вала практически один и тот же антихолинэстеразный 
эффект: степень угнетения составляла соответственно 
81,9; 83,4 и 84,2% (рисунок 1).

Равноэффективность всех испытанных вариантов 
изолированного и комплексного воздействия Vx полно-
стью отвечала теоретическим ожиданиям и была приня-
та как доказательство корректности проверяемого пред-
положения.

Рис. 1. Антихолинэстеразное действие Vx на уровне эффективных доз.

Таблица 4  

Достоверные сдвиги активности ацетилхолинэстеразы под действием Vx в дозах, 
близких LOAEL sp 

Уровень
воздействия Доза Vx Состав

суммарной дозы
Относительная активность АХЭ, 

% к контролю

LOAEL sp  

200 RVU cut 67,3

200 RVU ip 73,6

200 RVU tot 100 RVU ip +100 RVU cut 71,4

2 LOAEL sp  400 RVU tot 200 RVU ip +200 RVU cut 54,9

ac

ac

ac
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Заключение. Экспериментально подтверждённая безо-
пасность расчётной предельно допустимой тотальной дозы 
однократного воздействия вещества Vx свидетельствует, 
что избранная стратегия обеспечения безопасности людей 
путём ограничения, или нормирования комплексного пос-
тупления контаминанта в организм в принципе верна.

Количество конкретных RVU в дозе адекватно харак-
теризует вклад отдельных составляющих в эффект сум-
марной дозы, однако опасность комплексного действия в 
целом определяет только их общий набор. В отличие от 
предельно допустимых тотальных доз, имеющих «плаваю-
щие» значения, величины RVU постоянны, что ещё более 
укрепляет их позиции как критериев токсичности и опас-
ности комплексного воздействия. Эти свойства RVU вкупе 

с возможностью их применения в любых конкретных об-
стоятельствах с чёткой перспективой принятия обоснован-
ного индивидуализированного решения делает их токсопа-
раметрами, на сегодняшний день наиболее приемлемыми 
для выбора в качестве стандартов деконтаминации.

Filatov B.N.1,  Britanov N.G. 1, Kiryukhin V.G. 1,  Tochilkina L.P. 1,  Khodykina N.V. 1,  
Novikova O.N. 1,  Shalagina T.A.1, Volchek K. 2

RVUs  as potential standards for detoxifi cation of chemical pollutants in buildings 
after  accidents and chemical terroristic acts

1Institute of Hygiene, Toxicology and  Occupational Pathology,  Volgograd
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The determination of maximum allowable doses of a complex exposure to chemical toxicants  was chosen as a basis of 
the strategy  to ensure safety  of humans in emergency situations associated with  the use of extremely hazardous chemicals. 
RVUs being relative units and presenting 1/10 part of maximum allowable doses for isolated pathways are suggested as de-
contamination standards. RVUs have constant  signifi cancy, are universally used  and designed  both for  quantitative char-
acterization of the contribution brought by individual components  of the complex dose to the end effect and  for an  integral 
assessment of a complex exposure hazard.
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Введение. Исследование регуля-
торных механизмов многоклеточ-
ных систем дает возможность изу-
чить механизмы дифференцировки 
клеток, принципы регуляции специ-
ализированных тканей, а также спо-
собы их защиты от повреждающе-
го действия факторов химической 
природы. В этой связи актуальной 
является проблема поиска веществ, 
способных оказывать протекторное 
действие при нарушениях синтеза и 
репарации ДНК, возникающих как 
результат действия таких токсикан-
тов, как иприты и иприто-подобные 
соединения, а также цитостатичес-
кие препараты. 

Циклофосфан, являясь ингиби-
тором синтеза ДНК, относится к 
веществам с выраженным имму-
нодепресантным действием в от-
ношении практически всех клонов 
иммунокомпетентных клеток, как 
пролиферирующих, так и «покоя-
щихся» [1]. В связи с возможностя-
ми тимусных пептидов стимулиро-
вать процессы репарации и синтеза 
ДНК [6] можно предположить их 
протекторный эффект при действии 
ингибиторов синтеза ДНК. В то же 
время в недавних работах [8, 9, 10] 
показано, что в органотипической 
культуре ткани селезенки крыс че-
тыре гидрофильные аминокислоты с 
заряженными боковыми радикалами 
– лизин, аргинин, аспарагин и глута-
миновая кислота, – оказывают сти-
мулирующее влияние на клеточную 
пролиферацию в лимфоидной ткани, 
в то время как остальные из 20 ко-

дируемых аминокислот либо угне-
тают зону роста эксплантатов, либо 
не вызывают реакции. Наиболее 
адекватным и удобным методом для 
быстрой количественной оценки на-
правленности влияния исследуемых 
биологически активных веществ яв-
ляется органотипическое культиви-
рование фрагментов тканей и анализ 
зоны роста эксплантатов. Это свя-
зано с тем, что изменение количес-
тва клеток может служить критери-
ем первичной интегральной оценки 
биологической активности веществ, 
а само изменение количества клеток 
быть результатом стимуляции или 
ингибирования клеточной пролифе-
рации [4, 9, 12, 14, 15].

Целью данной работы явилось 
исследование влияния комплексного 
пептида тималина, синтезированно-
го дипептида тимогена (Glu-Trp) и 
20 кодируемых аминокислот в при-
сутствии циклофосфана на развитие 
органотипической культуры лимфо-
идной ткани селезенки крыс.

Материал и методы исследо-
вания. Органотипическое культи-
вирование тканей проводили в сте-
рильных условиях. В экспериментах 
использовано 800 фрагментов селе-
зенки 3-месячных самцов крыс по-
пуляции Вистар. Выделенные фраг-
менты селезенки разделяли на более 
мелкие части величиной около 1 мм3, 
которые помещали в чашки Петри с 
коллагеновым покрытием дна. Пита-
тельная среда состояла из 35% сре-
ды Игла, 35% раствора Хенкса, 25% 
фетальной телячьей сыворотки. В 

среду добавляли глюкозу (0,6%), ин-
сулин (0,5 ед/мл), гентамицин (100 
ед/мл). Использованы комплексный 
биорегуляторный пептид тималин, 
дипептид тимоген (Glu-Trp), L-ами-
нокислоты (фирма «Sigma» США) – 
глицин (Gly), аланин (Ala), аспарагин 
(Asn), гистидин (His), лизин (Lys), 
серин (Ser), глютамин (Gln), аргинин 
(Arg), пролин (Pro), аспарагиновая 
(Asp) и глутаминовая (Glu) кислоты, 
тирозин (Tyr), цистеин (Cys), валин 
(Val), треонин (Thr), метионин (Met), 
лейцин (Leu), изолейцин (Ile), фе-
нилаланин (Phe), триптофан (Trp). 
В предварительных экспериментах 
выявлено, что для пептидов эффек-
тивной концентрацией была 2 нг/мл, 
для аминокислот 0,05 нг/мл, для цик-
лофосфана 1 мкг/мл. В чашки Петри 
с экспериментальными экспланта-
тами добавляли 3 мл питательной 
среды с исследуемой концентрацией 
препаратов, в чашки Петри с кон-
трольными эксплантатами – 3 мл 
питательной среды, без добавления 
препаратов, таким образом, эксплан-
таты экспериментальной и конт-
рольной групп развивались в одина-
ковых объемах питательной среды. 
Чашки Петри помещали в термостат 
при температуре 37о С в условиях 
постоянного поступления 5% СО2 и 
через 3 сут просматривали под фа-
зово-контрастным микроскопом. 
Определяли индекс площади (ИП), 
который рассчитывали в условных 
единицах как соотношение площа-
ди всего эксплантата (вместе с зоной 
выселяющихся клеток) к площади 

Протекторное влияние пептидов 
и аминокислот на развитие 
культуры лимфоидной ткани 
в присутствии циклофосфана

УДК 547

В органотипической куль туре 
исследовали сочетанное 
влияние ингибитора синтеза 

ДНК циклофосфана и 20 кодируе-
мых аминокислот на развитие про-
цессов пролиферации и апоптоза 
в эксплантатах лимфоидной ткани 
селезенки от половозрелых крыс. 
Аминокислоты в концентрации 0,05 
нг/мл оказывали либо стимулирую-
щее, либо ингибирующее влияние 
на зону роста эксплантатов. При вве-
дении в культуральную среду цик-

лофосфана в концентрации 1 мкг/
мл происходило угнетение клеточ-
ной пролиферации. При сочетанном 
введении циклофосфана совместно 
с пептидами или каждой из амино-
кислот (за исключением гистидина 
и пролина) наблюдалась отмена ин-
гибирующего влияния цитостати-
ческого вещества. Исследованные 
тимусные пептиды и аминокислоты 
могут оказывать протекторное вли-
яние на клеточную пролиферацию 
в культуре ткани при действии ци-

тостатика.
Ключевые слова – аминокисло-

ты, пептиды, циклофосфан, куль-
тура ткани
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центральной зоны эксплантата. Для 
визуализации эксплантатов приме-
няли микротеленасадку для мик-
роскопа (серия 10, МТН-13 «Аль-
фа-Телеком», Россия). Для расчета 
индекса площади (ИП) эксплантатов 
использовали программу PhotoM 
1.2. Результаты обрабатывались с 
помощью компьютерной программы 
STATISTIKA 5.0.

Результаты и обсуждение. В 1-е 
сутки культивирования происходи-
ло распластывание эксплантатов на 
коллагеновой подложке, выселение 
пролиферирующих и мигрирующих 
лимфобластов, лимфоцитов, фиброб-
ластов, составляющих зону роста от 
края эксплантата. Через 3 сут, если 
в эксперименте имелась стимуля-
ция развития зоны роста в резуль-
тате клеточной пролиферации, ИП 
экспериментальных эксплантатов 
увеличивался по сравнению с ИП 
контрольных эксплантатов. В слу-
чаях угнетения зоны роста, ИП экс-
плантатов понижался по сравнению 
с контрольными значениями.

Для изучения действия цикло-
фосфана на эксплантаты селезенки 
в органотипической культуре в пи-
тательную среду вводили циклофос-
фан в концентрациях 0,1-10 мкг/мл 
(Рис.1).

Обнаружено, что уже начиная с 
концентрации 0,01 мкг/мл начина-
лось частичное ингибирование зоны 
роста, что приводило к статистически 
достоверному уменьшению индекса 
площади на 18±3% (n=20, р<0,05), по 
сравнению с контрольными значени-
ями (n=22). При дальнейших увели-
чениях концентраций рост эксплан-
татов затормаживался еще больше. 
При концентрации циклофосфана 
0,5 мкг/мл ИП эксплантатов умень-
шался уже на 25±5% (n=21, р<0,05), 
по сравнению с индексом площади в 
контроле (n=23). При введении цик-
лофосфана в культуральную среду в 
концентрации 1 мкг/мл всегда воз-
никало статистически достоверное 
угнетение развития эксплантатов се-
лезенки крыс, выражавшееся в сни-
жении ИП на 23-32% по сравнению с 
ИП контрольных эксплантатов.

При изолированном введении в 
культуральную среду тималина в 
эффективной концентрации выявле-
но статистически достоверное уве-
личение зоны роста эксплантатов и 
ИП увеличивался на 28±5% (n=23, 
р<0,05) выше контрольного значе-
ния ИП (n=22) (Рис.2). 

При сочетанном действии цикло-
фосфана с тималином наблюдалось 
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устранение ингибирующего влияния 
цитостатика и статистически досто-
верная стимуляция роста эксплан-
татов селезенки на 22±3% (n=21, 
р<0,05) по сравнению с контрольным 
значением ИП (n=23).

Введение в культуральную среду 
тимогена в эффективной концентра-
ции вызывало статистически досто-
верное увеличение клеточной проли-
ферации, ИП увеличивался на 24±5% 
(n=21, р<0,05) по сравнению с конт-
ролем ИП (n=24) (Рис.3). 

При сочетанном действии цикло-
фосфана с тимогеном происходило 
устранение угнетающего влияния 
цитостатика и статистически досто-
верная стимуляция роста экспланта-
тов на 18±3% (n=25, р<0,05) по срав-
нению с контрольным значением ИП 
(n=23).

В следующей серии эксперимен-
тов изучались эффекты гидрофиль-
ных аминокислот с заряженным 
боковым радикалом – лизина, ар-
гинина, аспарагина, глутаминовой 
кислоты, в концентрации 0,05 нг/
мл при изолированном введении в 
культуральную среду. Обнаруже-
но увеличение ИП эксплантатов на 
25-38%, по сравнению с ИП конт-
рольных эксплантатов (таблица 1). 

Под влиянием гидрофобных ами-
нокислот – аспарагиновой кислоты, 
валина, тирозина, треонина, метио-
нина, лейцина, фенилаланина, трип-

тофана, цистеина ИП уменьшался 
на  25-38%. Ингибирующее влияние 
отмечалось также у гистидина, глу-
тамина, пролина. Остальные амино-
кислоты (глицин, аланин, серин, изо-
лейцин) не оказывали статистически 
достоверного влияния на развитие 
эксплантатов и значения ИП остава-
лись на уровне контрольных.

При сочетанном введении цикло-
фосфана в культуральную среду в 
концентрации 1 мкг/мл с аминокис-
лотами лизином, аргинином, аспара-
гином в эффективной концентрации 
0,05 нг/мл, происходило устранение 
угнетающего эффекта на эксплан-
таты. Отсутствие ингибирующего 
влияния циклофосфана выражалось 
в том, что происходило лишь статис-
тически не достоверное уменьшение 
зоны роста эксплантатов селезенки 
на 9-11%.  Сочетанное действие эф-
фективной концентрации ингибиру-
ющего агента циклофосфана с глу-
таминовой кислотой в концентрация 
0,05 нг/мл приводило уже не только 
к полному устранению ингибиру-
ющего влияния цитостатика, но и к 
статистически не достоверному уве-
личению зоны роста эксплантатов 
селезенки на 8±5% (n=24, р>0,05) 
по сравнению с контрольными зна-
чениями (n=20). Устранение инги-
бирующего влияния цитостатика на 
культуру лимфоидной ткани отме-
чалось также при сочетанном с цик-

Рис. 1 – Влияние циклофосфана на эксплантаты селезенки.

Концентрация циклофосфана 0,01; 0,05; 0,5; 1; 10 мкг/мл. 
По оси ординат индекс площади эксплантатов (%).
Вертикальные отрезки – 95% доверительные интервалы средних значений.
* – достоверные различия, по сравнению с контролем (р<0,05). 
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лофосфаном действии гидрофобных 
аминокислот и даже при сочетанном 
действии с аминокислотами, не ока-
зывавшими какого-либо стимулиру-
ющего или угнетающего влияния на 
эксплантаты. Исключение составили 
аминокислоты гистидин и пролин, 
которые не отменяли угнетающее 
действие циклофосфана и ИП ос-
тавался статистически достоверно 
ниже контрольных значений на 15-
18%.

Полученные результаты свиде-
тельствуют о том, что при изоли-
рованном действии циклофосфана 
в лимфоидной ткани эксплантатов 
селезенки крыс происходит угнете-
ние клеточной пролиферации. Мо-
лекулярный механизм токсическо-
го действия циклофосфана связан с 
его алкилирующими свойствами и, 
вследствие этого, с его способнос-
тью вступать в связь с анионами фос-

форных и карбоновых кислот, фено-
лов, а также с аминогруппами. Эти 
химические радикалы широко пред-
ставлены в нуклеиновых кислотах, 
ферментах и структурных белках. В 
этой связи их цитостатический эф-
фект начинается уже в фазе G1 клет-
ки и содействует торможению в фазе 
S. Для их действия необходимо на-
личие в молекуле препарата 2 алки-
лирующих групп, которые образуют 
в молекуле ДНК поперечные связи 
и, таким образом, блокируют реп-
ликацию ДНК и затем прекращают 
митозы в клетках, с чем связано так-
же цитостатическое действие цикло-
фосфана  [4, 5].

Полученные нами данные показы-
вают, что подавляющее большинство 
из 20 кодируемых аминокислот, яв-
ляющися простейшими регулятора-
ми физиологических функций [5, 11, 
15],  способны устранять ингибиру-
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Рис. 2 – Влияние циклофосфана (1), тималина (2) и одновременного введения в культуральную среду цикло-
фосфана и тималина (3) на индекс площади (ИП) эксплантатов селезенки крыс.
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Рис. 3 – Влияние циклофосфана (1), тимогена (2) и одновременного введения в культуральную среду цикло-
фосфана и тимогена (3) на индекс площади (ИП) эксплантатов селезенки крыс.

Вертикальные отрезки – 95% доверительные интервалы средних значений.
* – достоверные различия, по сравнению с контролем (р<0,05). 

ющий эффект циклофосфана в орга-
нотипической культуре лимфоидной 
ткани. В настоящее время накапли-
ваются данные, подтверждающие 
концепцию о том, что в организме 
имеются относительно независимые 
регуляторные системы – пептидная 
и аминокислотная [2, 6, 9, 12]. Ре-
зультаты наших экспериментов по-
казывают, что аминокислоты могут 
оказывать протекторное действие в 
присутствии цитостатического аген-
та. 

Как отмечалось нами и ранее [7, 
10], эффективной концентрацией 
для аминокислот была концентрация 
0,05 нг/мл, что может быть связано с 
эффектом действия ультрамалых доз 
[3, 10]. Действие ультрамалых доз 
возможно связано с адаптационны-
ми явлениями в клетках различных 
тканей, т.е. клетка может реагиро-
вать не на величину присутствую-
щей в организме концентрации ами-
нокислот, а именно на небольшие 
сдвиги  этой концентрации. На ос-
новании полученных данных мож-
но также полагать, что тимусные 
пептиды, обладающие иммуномоду-
лирующими свойствами, способны 
устранять ингибирующее действие 
цитостатических агентов. Причем 
их эффективность выше, чем у от-
дельных аминокислот, при действии 
которых происходило, только воз-
вращение ИП эксплантатов на уро-
вень контрольных значений. Комп-
лексный пептид тималин и тимоген, 
имеющий в составе аминокислоты, 
устраняющие ингибирующее влия-
ние цитостатика, не только отменя-
ли угнетающее действие циклофос-
фана, но клеточная пролиферация 
в эксплантатах лимфоидной ткани 
статистически достоверно увеличи-
валась на 22-24% по сравнению с 
контролем.

Выводы: 
1. Полученные результаты сви-

детельствуют о том, что при дейс-
твии циклофосфана, модулирующе-
го резорбтивное действие иприта, в 
лимфоидной ткани происходит уг-
нетение клеточной пролиферации. 
Данный эффект циклофосфана не-
обходимо учитывать при развитии 
отдаленных последствий отравле-
ний ипритом и иприто-подобными 
соединениями, т.к. даже в случаях 
легкого поражения могут развивать-
ся патологические изменения в тка-
нях иммунной системы и иммунно-
депрессивные состояния.

2. В данной работе установлено, 
что кодируемые аминокислоты, ти-
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Аминокислоты (АК) АК (0,05 нг/мл) Циклофосфан (ЦФ)
(1 мкг/мл) ЦФ+АК

Gly 2±1 -27±5* 1±1

Ala 3±1 -26±3* 2±1

Asn 25±5* -32±7* -11±5

Нys -32±3* -27±3* -18±3*

Lys 30±5* -28±5* -10±5

Ser -5±1 -30±5* 3±1

Gln -15±1* -23±2* -4±2

Arg 28±3* -25±5* -9±3

Pro -20±2* -24±3* -15±1*

Glu 27±5* -30±4* 8±5

Asp -38±7* -27±2* 1±1

Cys -20±3* -28±5* 2±1

Tyr -37±7* -29±7* -7±3

Val -38±9* -25±5* -8±5

Thr -38±5* -29±5* -5±1

Met -37±3* -26±7* -11±5

Leu -28±5* -27±5* -8±1

Ile -2±1 -29±7* 2±1

Phe -27±5* -32±9* -7±2

Trp -25±3* -26±5* 5±1

р<0,05 по сравнению с контролем 

Таблица 1  

Влияние аминокислот, циклофосфана и их сочетаний на индекс площади 
(% по отношению к контролю) эксплантатов селезенки крыс.

мусные пептиды тималин, тимоген 
устраняют ингибирующее действие 
циклофосфана в культуре лимфо-
идной ткани селезенки. Зона роста 
эксплантатов после сочетанного воз-
действия циклофосфана, изолирован-
ное действие которого угнетало зону 
роста, и тимусных пептидов значи-
тельно увеличивалась и не только 
достигала контрольных значений, но 
была сопоставима с зоной роста при 
действии самих пептидов. 

3. Таким образом, полученные в 
экспериментах данные создают базу 
для разработки методов терапевти-
ческого использования тимусных 
пептидов и ряда аминокислот для сня-
тия побочных иммунодепресантных 
эффектов при лечении отдаленных 
последствий отравлений ипритом и 
иприто-подобными соединениями.
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A combined effect of cyclophosphane,  the DNA synthesis inhibitor, and  20 coded amino acids on the development  
of proliferation  and apoptosis  was studied in explants  of the  spleen lymphoid  tissue in mature rats. Amino acids at a 
concentration of 0.05  ng/ml produced  either a stimulatory or  inhibitory effect on the growth zone of explants.

Cyclophosphane ( 1 mcg/ml) induced into the culture medium suppressed  the cell proliferation. At a joint induction of 
cyclophosphane  and peptides under test or  together with each amino acid ( excluding histidine and proline) the inhibitory 
effect  of the cytostatic agent stopped. Thus, thymus peptides and amino acids may have a protective impact on the cell 
proliferation in the tissue culture   in the presence of the cytostatic agent.

                                                                 Материал поступил в редакцию 05.02.2010 г.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
1. Баркан Р.С., Яковлева Т.К. Мутагенный эффект циклофосфана на клет-

ки костного мозга облученных крыс // Генетика. –1979. –Т.15, № 5. –С. 862-
867. 

2. Белокрылов Г.А., Деревнина О.Н., Попова О.Я. Различия в иммунном 
ответе, фагоцитозе и детоксицирующих свойствах под влиянием пептид-
ных и аминокислотных препаратов // Бюл. эксперим. биологии и медицины. 
–1995. –Т.118, № 2. –С. 509-512. 

3. Готовский Ю.В., Перов Ю.Ф. Особенности биологического действия 
физических факторов малых и сверхмалых интенсивностей и доз. Москва: 
Наука, –2000. –118 с. 

4. Калюнов В.Н. Биология фактора роста нервной ткани. Минск: Наука и 
техника, –1986. –208 с.

5. Кричевская А.И., Лукаш С.А., Шугалин В.И.. Аминокислоты. Ростов-
на-Дону: Наука, –1983. –153 с.

6. Морозов В. Г., Хавинсон В.Х. Новый класс биологических регуляторов 
многоклеточных систем – цитомедины // Успехи соврем. биологии. –1983. 
–Т.96, № 6. –С. 339-352.

7. Чалисова Н.И., Пеннияйнен В.А. Модулирующая роль незаменимых и 
заменимых аминокислот в органотипической культуре тканей у крыс разного 
возраста // Рос. физиол. журн. –2003. –Т. 89, № 5. –С. 591-597.

8. Чалисова Н.И., Пеннияйнен В.А., Ноздрачев А.Д. Регулирующее дейс-
твие аминокислот в органотипической культуре лимфоидных тканей с раз-
личной степенью зрелости // Доклады Академии наук. –2003. –Т. 389, № 2. 

–С. 117-119.
9. Чалисова Н.И., Пеннияйнен В.А., Хаазе Г. Регулирующая роль некото-

рых аминокислот при развитии апоптоза в культуре нервной и лимфоидной 
ткани // Рос. физиол. журн. –2002. –Т. 88, № 5. –С. 627-633.

10. Чалисова Н.И., Хавинсон В.Х., Пеннияйнен В.А., Григорьев Е.И. Вли-
яние полипептидных фракций тимуса на развитие органотипической культу-
ры вилочковой железы и селезенки крысы // Цитология. –1999. –Т. 41, № 10. 
–С. 889-894.

11. Cid C, Alvarez-Cermeno J.C, Regidor I. . Low concentrations of glutamate 
induce apoptosis in cultured neurons: implications for amyotrophic lateral sclerosis 
// J. Neurol.Sci. –2003. –V.206, № 1. –P.91-95. 

12. Fu Y.M, Yu Z.X, Li Y.Q. Specifi c amino acid dependency regulates 
invasiveness and viability of androgen-independent prostate cancer cells // Nutr. 
Cancer. –2003. –V.45, № 1. –P.60-73.

13. Kim K.Y, Moon J.I, Lee E.J. The effect of arginine, a nitric oxide synthase 
substrate, onretinal cell proliferation in the postnatal rat // Dev. Neurosci. –2002. 
–  V.24, № 4. –P.313-21.

14. Levi-Montalcini  R., Angeletti P. Nerve growth factor // Physiol. Rev. – 
1982. –V.48. –P. 534-569. 



Конкурс «Лучшая работа 
молодого ученого»

Экологическая токсикология

УДК  574.64 : 597 + 597- 146.11

Назарова Е. А.
 

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

Показано, что ионы кадмия 
в сублетальных концентра-
циях вызывают морфо-па-

тологические изменения в почках, 
выявленные на тканевом, клеточ-
ном и субклеточном уровнях уже 
на начальном этапе воздействия. 
Указанные изменения свидетельс-

твуют о функциональных наруше-
ниях органа, ослаблении защитных 
функций организма и могут служить 
дополнительным гистологическим 
критерием при проведении монито-
ринговых исследований по оценке 
влияния на рыб антропогенных фак-
торов среды.

Ключевые слова: кадмий, пресно-
водные рыбы, мезонефрос, клетки.

Рейтинговое 
голосование читателей проводится на 

сайтах ФГУЗ РПОХБВ Роспотребнадзора 
www.rpohv.ru и журнала toxreview.ru.

голосование читателей проводится на 

Последовательность морфо–патологических 
изменений в почках пресноводных костистых рыб 
при хронической интоксикации солями кадмия. 

Введение. Выяснение механиз-
мов адаптаций рыб к различным 
факторам среды, в том числе и ан-
тропогенным, является важным ас-
пектом решения одной из проблем 
экологии – взаимодействия орга-
низма и среды. Согласно концепции 
биомаркеров, признанной в 1990-е 
гг., наиболее удачными являются 
биохимические, физиологические и 
гистологические показатели. Почки 
рыб, наряду с печенью и жабрами, 
являются важнейшими маркерами 
загрязнения [7]. Среди токсикан-
тов различной природы кадмий ре-
шением Европейского сообщества 
внесен в «черный список» загряз-
няющих веществ, представляющих 
наибольшую опасность для гид-
робионтов. Показано, что уровень 
аккумуляции кадмия в почках рыб 
по сравнению с другими органами 
наибольший [10]. При этом в боль-
шинстве работ представлены дан-
ные по влиянию кадмия на ткани 
мезонефроса у важных в рыбоводс-
тве лососевых и карповых рыб [13, 
15, 17], а сведения по исследованию 
свободноживущих видов представ-
лены скудно. Более того, многие 
вопросы, касающиеся тонких внут-
риклеточных перестроек в почках 
рыб в условиях загрязнения среды 

кадмием, отрывочны и не система-
тизированы. 

Цель работы – выявить последо-
вательность структурных измене-
ний в почках рыб отр. Cypriniformes 
на тканевом, клеточном и субкле-
точном уровнях под действием суб-
летальных концентраций ионов кад-
мия.

Материал и методы исследо-
вания. Эксперименты проводили 
на обыкновенном карпе (Cyprinus 
carpio L.), усатом гольце (Barbatula 
barbatula) и речном окуне (Perca 
fl uviatilis). Условия постановки опы-
тов и размерно-массовые характе-
ристики рыб приведены в таблице 
1. 

Полутонкие срезы готовили на 
микротоме УМТП-3, окрашивали 
метиленовым синим по стандартной 
методике [9]. На микроскопе Olym-
pus CХ31 с препаратов получали 
цифровые фотографии. Материал 
для электронной микроскопии фик-
сировали и обрабатывали по стан-
дартной методике [9]. Ультратонкие 
срезы готовили на микротоме LKB 
8800 и просматривали под электрон-
ным микроскопом JEM 1011.

Результаты обработаны статис-
тически в программе Statistica 6.0, 
онпредставлены в виде средних 

значений и их стандартных ошибок 
(x±SE). Для оценки достоверности 
результатов использовали дисперси-
онный анализ (ANOVA, LSD-тест) 
при p=0,05. 

Результаты и обсуждение. Ре-
зультаты исследований показали, 
что в норме структура интерсти-
циальной и нефрогенной тканей и 
ультраструктура клеток почек кар-
па, гольца и окуня подобна таковой, 
описываемой в ранее опубликован-
ных работах [3, 11, 14]. 

В ходе эксперимента в почках 
исследованных видов обнаружено 
развитие воспалительной реакции, 
включающей 2 взаимосвязанных 
процесса: альтерация и экссудация 
ткани. Показано, что эти процессы 
имеют строго определенную пос-
ледовательность.

I этап. Альтерация: 1) повреж-
дение митохондрий во всех типах 
клеток (рис. 1а, б); 2) образование 
ядерной петли в лейкоцитах, опус-
тошение гранул в гранулоцитах 
(рис. 1а, б; табл. 2); 3) двукратное 
увеличение количества секретор-
ных гранул, размыкание межкле-
точных контактов в проксимальных 
канальцах; 4) лизис содержимого 
палочковых клеток (рис. 1в, г); 5) 
увеличение размеров и количества 
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вид и возраст рыбы
условия экспериментов карп (1+) голец (3+) окунь (0+)

1) длина (x±SE), см 
2) масса (x±SE), г

1) 17,2±0,9
2) 108±15,6 

1) 8,6±1,2
2) 4,2±0,2

1) 9,0±0,6
2) 6,8±1,3

количество особей
опыт 20 20 10

контр. 20 20 10

LC 50 (96 ч.)
опыт 25 мг/л 25 мг/л 0,1 мг/л

контр. водопроводная вода

концентрация Cd в опыте (расчет по 
иону металла)

опыт 5 мг/л;
(0,2 от LC 50)

50 мкг/л;
(0,002 от LC 50)

20 мкг/л;
(0,2 от LC 50)

контр. водопроводная вода

сроки отбора проб, сут 7, 14, 21, 28 7, 14, 21, 28 7, 14

объем аквариумов, л 150 50 50

изучаемый орган туловищная почка

Вид рыбы
Срок 
экспозиции

Карп Голец Окунь

эозинофил
(N=10)

базофил
(N=10)

нейтрофил
(N=10)

эозинофил
(N=10)

эозинофил
(N=10)

Контроль 0,211 0,081 0,031 0,041 0,071

Э
кс

пе
ри

ме
нт

7сут 0,792 0,452 0,202 0,041 1,233

14сут 1,252 3,634 0,463 0,333 0,312

21сут 2,903 3,043 4,804 0,282,3 __

28сут 4,373 3,554 0,583 0,122 __

фагосом в макрофагах (в таблице 
3 представлены данные по карпу, 
клетки окуня и гольца изменялись 
сходным образом); 6) некробиоз 
клеток лимфомиелоидной ткани. 

Экссудация: 1) гиперемия кро-
веносных сосудов клубочка, утол-
щение базальной мембраны бо-
уменовой капсулы (рис. 1д, е); 2) 
инфильтрация нефрогенной ткани 
эритроцитами, лимфоцитами, ней-
трофилами и клетками с радиаль-
но расположенными везикулами. 

Таблица 1  

Условия постановки экспериментов, размерно-массовые характеристики рыб.

Таблица 2  

Влияние сублетальных концентраций кадмия на интенсивность 
дегрануляции гранулоцитов.

Примечание: N – количество исследованных клеток. Значения с различными цифровыми индексами для каждого типа клеток, достоверно отличаются между контро-
лем и экспериментом (p≤0,05; ANOVA, LSD тест). Индекс интенсивности дегрануляции гранулоцитов рассчитывали как отношение количества опустошенных гранул 
к количеству нормальных гранул для данного типа клеток. 
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II этап. Альтерация: 1) расши-
рение цистерн шероховатого эн-
доплазматического ретикулума в 
лимфоцитах и клетках с радиально 
расположенными везикулами (рис. 
2а, б); 2) разрушение эпителиоцитов 
проксимального отдела канальцев 
(рис. 2в, г); 3) размыкание межкле-
точных контактов и последующее 
разрушение эпителиоцитов дис-
тальных участков канальцев. Экс-

судация: появление лейкоцитов и 
включений в просвете дистальных 
канальцев (рис. 2д, е). 

III этап. Альтерация:1) разраста-
ние соединительной ткани вокруг раз-
рушенных канальцев (рис. 2ж, з); 2) 
белковая дистрофия интерстициаль-
ной ткани (рис. 2 и, к). 

Некоторые из наблюдаемых нами 
морфопатологий зафиксированы у 
других видов рыб при различных 

схемах экспериментов по влиянию 
токсикантов на почки рыб [2, 5, 16]. 
Данные патологии приводят к тяже-
лым функциональным изменениям в 
органе [13]. 

По мнению С.М. Короткова и 
И.А. Скульского [6], основное дейс-
твие кадмия связано с атакой на 
сульфгидрильные группы белков 
мембран и с блокированием ды-
хательных процессов в митохонд-

Рис.1. I этап структурных изменений в почках исследованных видов.

а – лимфоцит окуня, контроль; б – лимфоцит окуня, 14 суток экспозиции в сублетальной концентрации кадмия; в – палочковая клетка карпа, контроль; г – палочковая 
клетка карпа, 7 суток экспозиции в сублетальной концентрации кадмия (канал палочковой клетки не сформирован); д – почечное тельце карпа, контроль; е – почечное 
тельце карпа, 7 суток экспозиции в сублетальной концентрации кадмия. Обозначения: Г – гранулы, ГР – гранулоцит, К – капилляр, КПК – канал палочковой клетки,  
М – мембрана, МТХ – митохондрии, рМТХ – разрешенные митохондрии, ШЭР – шероховатый эндоплазматический ретикулум, ФО – фибриллярная оболочка, Ц – 
цитоплазма, ЭР – эритроцит, ЯдП – ядерная петля, Я – ядро.
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Рис.2. II-III этапы структурных изменений в почках исследованных видов.
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риях. Эти данные подтверждаются 
ультраструктурными исследования-
ми, проведенными в нашей работе, а 
также результатами других авторов, 
где для жабр, пронефроса и селезен-
ки рыб показано, что среди прочих 
мембранных органоидов клеток, ми-
тохондрии оказались наиболее чувс-
твительны к действию токсиканта 
[1, 8]. 

Увеличение размеров макрофа-
гов за счет увеличения количества 
и размеров фагосом в этих клетках, 
наличие разрушенных остатков кле-
ток в фагосомах указывает на ги-
бель большого числа эритроцитов, 
а также лейкоцитов лимфоидно-
го и зернистого рядов дифферен-

цировки. Гибель этих типов клеток 
позволяет предположить снижение 
устойчивости рыб к различным за-
болеваниям. Расширение цистерн 
шероховатого эндоплазматического 
ретикулума в цитоплазме лимфоци-
тов и клеток с радиально расположен-
ными везикулами связано с усилени-
ем синтетической функции в клетках, 
возникшей в результате воздействия 
токсиканта и не являющейся специ-
фической реакцией на кадмий [4].

Следует отметить, что наши ис-
следования согласуются с ранее 
опубликованными работами, в ко-
торых авторы указывают наиболь-
шую чувствительность проксималь-
ных участков канальцев к действию 

ионов металла [16, 17]. Некоторые 
авторы это явление связывают с 
тем, что металлотионеины проника-
ют сквозь гломерулы и поступают в 
клетки проксимального канальца, 
где деградируют в лизосомах, вы-
свобождая связанные ионы кадмия, 
в результате чего происходят тяже-
лые дегенеративные изменения в 
проксимальных участках канальцев 
[12]. Увеличение числа секретор-
ных гранул в цитоплазме эпителио-
цитов I типа проксимального отде-
ла канальцев, скорее всего, связано 
с участием этих органелл в деграда-
ции металлотионеинов и удалении 
кадмия из организма.

Выводы.

Срок экспозиции клетка (lxh)
N=10

фагосомы

размер (lxh) количество

Контроль 8,9±0,1х6,6±0,7 4,5±0,5х3,3±0,5 2,0±0,6

  Эксперимент

7сут 9,8±1,5х7,5±0,5 5,3±0,5х4,0±0,5 2,5±0,7

14сут 9,9±1,5х6,2±0,5 5,6±0,7х3,5±0,6 4,3±0,6

21сут 12±1,1х8,7±0,9 4,8±0,6х3,6±0,4 5,7±0,8

28сут 11±0,6х7,7±2,4 5,4±0,6х4,3±0,6 4,5±0,6

Таблица 3  

Влияние сублетальных концентраций кадмия на морфометрические параметры 
макрофагов карпа (мкм)

Примечание: данные представлены в виде средних значений и стандартных ошибок среднего (x±SE). l –длина клетки, h –ширина клетки. N –количество исследованных 
клеток. 

а – лимфоцит гольца, контроль; б – лимфоцит гольца, 14 суток экспозиции в сублетальной концентрации кадмия; в – участок проксимального канальца гольца, контроль; 
г – участок проксимального канальца гольца, 21 сутки экспозиции в сублетальной концентрации кадмия; д –участок дистального канальца гольца, контроль; е – учас-
ток дистального канальца гольца, 21 сутки экспозиции в сублетальной концентрации кадмия; ж – участок мезонефроса гольца, контроль (окраска метиленовым синим); 
з - участок мезонефроса гольца, 21 сутки экспозиции в сублетальной концентрации кадмия (окраска метиленовым синим); и - участок мезонефроса карпа, контроль 
(окраска метиленовым синим); к - участок мезонефроса карпа, 28 суток экспозиции в сублетальной концентрации кадмия (окраска метиленовым синим). Обозначения: 
БК – боуменова капсула, БКп – белковые капли, В – включения, ДК – дистальный каналец, ЗН – зона некробиоза, Л – лейкоциты, ПК – проксимальный каналец, ПКЦ – 
просвет канальца, РК – разрушенный каналец, РЛМТ – ретикуло-лимфомиелоидная ткань, СТ – соединительная ткань, ЭПЦ – эпителиоцит. Остальные обозначения те 
же, что на рис. 1.
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It was shown that cadmium ions in sub-lethal concentrations induce morpho-pathologic alterations in fi sh kidneys which 
were revealed  on tissue, cellular and sub-cellular levels early as  at  the initial stage of exposure.   The said changes witness 
of functional disturbances in the organ, weakening of the organism protective functions  and  may serve as additional   his-
tological criterion in  performing  monitoring  investigations into assessment of exposure of fi shes to anthropogenic environ-
mental factors.
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1. Негативное влияние кадмия 
выражается в развитии воспали-
тельной реакции почек, выявленной 
на тканевом, клеточном и субкле-
точном уровнях уже на начальном 
этапе воздействия. Опустошение 
специфичных гранул гранулоцитов, 
расширение цистерн шероховатого 
эндоплазматического ретикулума в 
лимфоцитах и клетках с радиально 
расположенными везикулами, уве-
личение количества и размеров фаго-
сом в макрофагах свидетельствуют 
об усилении секреторной, синтети-
ческой и фагоцитарной активности 
лейкоцитов и способствуют сниже-
нию повреждающего эффекта ток-
сиканта. Последовательность про-
явления выявленных изменений не 
зависит от концентрации кадмия, 
вида и возраста рыб. 

2. Выявленную нами последова-
тельность изменений в почках под 

действием ионов кадмия можно 
рассматривать как систему неспе-
цифических реакций на действие 
большинства токсикантов. Данные 
изменения могут служить дополни-
тельным гистологическим критери-
ем при проведении мониторинговых 
исследований по оценке влияния на 
рыб антропогенных факторов сре-
ды. 
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З акон о контроле за токсичны-
ми веществами США, приня-
тый в 1976 г., регулирует  хи-

мические вещества, находящиеся в 
обращении  и вновь появляющиеся 
на рынке США. Закон возлагает на 
Агентство США по охране окру-
жающей среды (US Environmental 
Protection Act-US EPA) получение, 
разработку  и обеспечение инфор-
мацией по всем новым и существу-
ющим химическим веществам, раз-
работку и введение регламентов по 
вопросам химической безопасности, 
а также  контроль любых веществ  
на протяжении  их жизненного цик-
ла, которые определены  как воз-
можный источник  неоправданного 
риска  для здоровья и окружающей 
среды. ЕРА составляет и ведет пере-
чень веществ TSCA.

В законе TSCA  содержатся сле-
дующие  разделы: раздел 1 – по кон-
тролю за токсичными веществами;  
с самого начала в него вошел под-
раздел по полихлорированным би-
фенилам. В дальнейшем ЕРА опуб-
ликовало регламент, касающийся 
допустимых значений загрязнения 
окружающей среды ПХБ и их за-
хоронения. Далее в законе TSCA 
содержатся разделы, посвященные  
снижению опасности, создаваемой 
асбестами, в том числе в школьных 
зданиях ( подраздел П, 1986 г.)  ра-
доном внутри помещений (подраз-
дел Ш - 1988 г.), свинцом, в част-
ности в красках (подраздел IV, 1992 
г.), вопросам обучения, повышения 
квалификации и разработке эколо-
гических программ (подраздел V). 
Закон TSCA  связан с другими за-
конами и постановлениями, отно-
сящимися к токсичным веществам, 
в том числе   законы о предотвра-
щении  загрязнений (1990 г.), разра-
ботке мер в чрезвычайных ситуаци-
ях и право на информацию (1986 г); 
закон о чистом воздухе (1970 г.), за-
кон о чистой воде (1972 г.)  и др.

Закон TSCA касается организа-
ций и лиц, занимающихся  произ-
водством,  обработкой.  распростра-
нением, торговлей, применением и/ 
или  захоронением/уничтожением 
отходов химических веществ или 
их смесей, могущих представить  
неоправданный риск здоровью и ок-
ружающей среде. Нарушение зако-
на TSCA карается штрафами.

Закон  TSCA распространяется 
на все химические вещества, кроме 
тех, которые  регулируются закона-
ми о пищевых продуктах, лекарс-
твенных препаратах и косметичес-
ких изделиях, пестицидах, табачных 
изделиях, ядерных материалах. Со-
гласно закону TSCA под термином 
химическое вещество понимается 
«любое органическое или неоргани-
ческое вещество со своей индивиду-
альной молекулярной идентифика-
цией, включая любую комбинацию 
таких веществ, встречающуюся в 
целом или частично как результат 
реакции или в природе и как элемент 
или некомбинированный радикал». 
Химические вещества, входящие в 
перечень веществ TSCA, рассмат-
риваются как «существующие», 
а любые вещества, не входящие в 
этот перечень – как «новые». Для 
существующих веществ перечень 
TSCA может использоваться как 
источник информации  о действую-
щих ограничениях на их производс-
тво или использование. Только ве-
щества, входящие в перечень TSCA, 
могут находиться в обращении на 
территории США.  Если вещество 
рассматривается как «новое», оно 
может производиться или импор-
тироваться, если на него не  рас-
пространяется  необходимость пре-
доставления предварительного до 
начала производства  уведомления 
(Premunufacture notice –PMN). ЕРА 
определило пять возможных исклю-
чений в отношении  предоставления 
предварительного  уведомления до 

начала запуска вещества в обраще-
ние, в том числе производство или 
импорт  менее 10 000 кг  в год  одним 
производителем/ импортером, если   
при этом выполняются ряд других 
требований. При соблюдении  оп-
ределенных критериев производи-
телю  предоставляется разрешение 
на малообъемные выбросы и воз-
действия. Исключением являются  
также полимеры, которые удовлет-
воряют определенным требованиям 
в отношении состава,  молекулярно-
го веса и деградации. Уведомления 
не предоставляются  на химические 
вещества, предназначенные только 
для экспериментальных, исследо-
вательских целей или новых раз-
работок. Выяснить, является ли ве-
щество «новым», можно только по 
перечню веществ TSCA.

Закон запрещает производство и 
импорт  веществ, не входящих  в пе-
речень TSCA. Поэтому для произво-
дителей и импортеров очень важно  
ввести свою продукцию в перечень 
веществ TSCA.   

Закон TSCA  действует как за-
щитная мера на пути попадания в 
обращение  опасных веществ. Лю-
бая организация, которая намере-
вается производить или импортиро-
вать химическое вещество, должна 
представить в ЕРА не менее чем 
за 90 дней до запуска в обращение 
предварительное уведомление (Pre-
munufacture notice –PMN). PMN 
включает  идентификацию вещест-
ва, области его применения, предпо-
лагаемый объем выпуска,  информа-
цию о  его воздействиях и выбросах, 
а также имеющиеся  данные по  его 
испытаниям. Для ускорения  рас-
смотрения   предварительных уве-
домления до начала производства  
Бюро ЕРА по предотвращению за-
грязнения и токсическим вещест-
вам (OPPT-Offi cе of Pollution Pre-
vention and Toxics)  сгруппировало 
химические вещества  по общим 

Закон о контроле за токсичными веществами США 
Toxic Substances Control Act (TSCA)
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токсикологическим свойствам  в 55 
категорий. При рассмотрении заяв-
ленного вещества, подпадающего в 
одну из этих категорий, ЕРА прини-
мает решение о его потенциальном 
«неоправданном» риске для здоро-
вья и окружающей среде, основыва-
ясь на соответствующих положени-
ях закона, если указанное вещество  
структурно подобно веществу, в 
отношении которого ЕРА распола-
гает положительными данными по 
токсичности  и воздействию. С ука-
занными категориями можно озна-
комиться в документе TSCA New 
Chemical Program (NCP). Chemical 
categories- URL  http://epa.gov/oppt/
newchems/chemcat.htm.

Если ЕРА считает, что представ-
ленные данные недостаточны для 
оценки риска  для здоровья людей и 
окружающей среды, оно может ог-
раничить или запретить последую-
щее производство или импорт дан-
ного вещества..  

Перечень химических веществ 
включает более 84 тысяч веществ. 
В связи с большим количеством ве-
ществ  далеко не на все существу-
ющие химические вещества  име-
ется информация об их свойствах и 
токсичности.  ЕРА рассматривает 
в первую очередь те, воздействие 
которых вызывают наибольшие 
опасения. ЕРА регулярно обновля-
ет этот перечень . Пересмотр пере-
чня осуществляется каждые 5 лет. 
В случае необходимости  ЕРА мо-
жет потребовать предоставление  
дополнительных  данных или  про-
ведение испытаний для веществ, 
представляющих опасность для 
окружающей среды или  здоро-
вья людей. Первая версия перечня  
была опубликована в 1979, вторая 
версия была опубликована в 1982 
г. В нее вошли 62 000 химических 
веществ. В настоящее время  в пе-
речне находятся  около 84 000 ве-
ществ в связи с введением  вновь 
апробированных веществ в ЕРА. 
Этот перечень важен для заявите-
лей, желающих запустить в произ-
водство или импортировать в США 
новые  продукты и  соответственно 
выяснить, насколько их изделия  
удовлетворяют требованиям TSCA 
, имея в виду предоставление пред-
варительного уведомления до нача-
ла запуска вещества в обращение.  
Ознакомиться  с правилами поль-
зования перечнем TSCA можно на 
сайте «What is the TSCA Chemical 
Substance Inventory»-http://www.
epa.gov/oppt/newchems/pubs/invn-

tore.htm
В рамках ЕРА  центральной сис-

темой информации является Служ-
ба регистрации химических веществ 
(US EPA Substances Registry Services 
– SRS). Она содержит и выдает ин-
формацию   о регулируемых  и конт-
ролируемых химических веществах, 
находящихся в обращении в США. 
Она предоставляет информацию 
по идентификации химических ве-
ществ, биологических организмов, 
и других веществ, включенных в 
регламенты и системы данных ЕРА. 
Для каждого такого вещества  сис-
тема SRS предоставляет  информа-
цию, включая номер  CАS, наиме-
нование, стандартизованное в ЕРА, 
молекулярный вес и молекулярную 
формулу и описание, нормативную 
информацию, синонимы, связи с 
другими информационными сис-
темами и базами данных. Система 
SRS не  дает сведения об опаснос-
ти, давая при этом ссылки на другие 
системы данных.

Информацию о токсикологичес-
ких свойствах и других воздейс-
твиях  химических веществ, на-
ходящихся в обращении в США, 
можно получить на сайтах  DOT.
GOV, NTIS, ( National Technical In-
formation Service), ATSDR ( Agen-
cy for Toxic Substances and Disease 
Registry ) и др.

База данных TSCA,  повторяет, 
добавляет  или параллельна  инфор-
мации, предоставляемой картой бе-
зопасности MSDS. Оба источника 
информации могут дополнять друг 
друга.

За время действия закона TSCA 
ЕРА  проконтролировала и пред-
приняло соответствующие меры  в 
отношении 46 000 химических ве-
ществ, включая различного рода 
ограничения и требования о прове-
дении дополнительных испытаний. 
Более 1700 веществ были изъяты 
из  перечня TSCA; 20 тыс. веществ 
были добавлены в этот перечень и 
на 10 тыс были выданы разреше-
ния для запуска в производство 
и использование с учетом сроков 
действия разрешений; были про-
контролированы или нормированы 
178 существующих и 4000 новых 
химических веществ. ЕРА оказало 
нормативную помощь в реализации 
добровольной программы по сбору 
информации о безопасности 2200 
веществ, относящихся к многотон-
нажным  веществам. С 1977 г. ЕРА 
получило и провело оценку риска 
по 16 000 запросам  от химической 

промышленности. Агентство собра-
ло данные о 50 000 исследованиях 
относительно воздействия химичес-
ких веществ  на здоровье людей и 
окружающую среду  в соответствии 
с требованиями закона TSCA.

В 2010г. ЕРА  объявило  о сво-
бодном доступе к информации, со-
держащейся в базе данных  TSCA. 
Однако из 84 тысяч веществ данные 
не могут быть открыты для широ-
кой общественности по 17 тысячам 
веществ, поскольку они рассматри-
ваются как содержащие конфиден-
циальную деловую информацию. 
ЕРА поставило вопрос о сокраще-
нии  объема конфиденциальной де-
ловой информации    (Сonfi dential 
Business Information – CBI). 

В связи с принятием европейско-
го регламента REACH  в админист-
рации Обамы был поставлен вопрос  
об обновлении Закона TSCA,

 В  апреле 2010 г. обе палаты  
конгресса США представили про-
ект нового законодательства  «За-
кон о безопасности химических 
веществ» (Safe Chemicals Act) по 
модернизации  TSCA от 1976 г. и о 
действиях федерального правитель-
ства по повышению безопасности 
населения  от воздействия токсич-
ных веществ.  Новый закон возло-
жит основное бремя  по проведению 
испытаний химических веществ на 
промышленность, в то время как в 
настоящее время эта работа в основ-
ном выполнялась силами ЕРА. ЕРА 
сможет потребовать от промыш-
ленности проведение испытаний на 
безопасность каждого химического 
вещества перед его выходом на ры-
нок. В настоящее время ЕРА может 
требовать проведение испытаний на 
безопасность  только, если имеются 
доказательства, что вещество явля-
ется опасным. Кроме того, будет со-
кращен до минимума  набор данных 
об испытаниях, который должен 
представить производитель/импор-
тер. В отношении химических ве-
ществ, представляющих наиболь-
ший риск, должны приниматься 
незамедлительно соответствующие 
меры.    И, как уже было сказано, 
будет предоставлен свободный до-
ступ к информации, содержащейся 
в TSCA.

По запросу Конгресса  Прави-
тельственное бюро по финансовой 
эффективности  (Government Ac-
countability Offi ce-GAO)  провело 
сравнительную оценку REACH   и 
TSCA. Основные различия касают-
ся следующего: REACH   как пра-
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вило, требует, чтобы компании 
разрабатывали информацию по 
воздействию химического вещест-
ва на людей и окружающую среду 
и предоставляло ее регулирующим 
органам. Это по TSCA не требует-
ся. REACH строится на принципе, 
что вся ответственность  за дока-
зательство того, что химическое 
вещество не оказывает  вредного 
воздействия на человека и окружа-
ющую среду ложится на произво-
дителя/ импортера, в то время как 
по TSCA  это возлагается на ЕРА. 
Согласно REACH компании долж-
ны получить разрешение (автори-
зацию) для использования высоко 
опасных химических веществ и 
продемонстрировать, что они мо-
гут надлежащим образом контро-
лировать  риск, создаваемый хими-
ческим веществом. ЕРА обладает 
другими полномочиями. В отно-
шении новых химических веществ 
ЕРА  может ограничить производс-
тво или применение вещества, если 
представленная информация  не-
достаточна для исключения неоп-
равданного риска. Для существую-
щих веществ ЕРА может запретить 
или ограничить обращение вещес-
тва, если оно располагает доста-
точной базой для принятии реше-
ния.  Но при всех условиях закон 
TSCA требует  от ЕРА  возложить 
на промышленность наименьшую 
нагрузку, которая может адекватно 
защитить от возможного риска. Обе 
системы  располагают положения-
ми, защищающими производителя  
от доступа к конфиденциальной 
информации Однако в REACH та-
кая информация более ограничена. 
REACH    требует от химических 
компаний  разработку большего 
объема информации о воздействии 
веществ на людей и окружающую 
среду как для существующих, так 
и для новых веществ.  С подроб-
ной сравнительной оценкой  обе-
их систем можно ознакомиться на 
сайте GAO Report to Congressional 
Request: Chemical Regulation. Com-
parison of USA and Recently Enacted 
European Union Approaches to Pro-
tect against the Risks of Toxic Chem-
icals www.gao.gov/products/GAO-
07-825.

Закон TSCA и европейский рег-
ламент REACH определяют степень 
безопасного использования хими-
ческих веществ, принятый на ми-
ровом уровне, и составляющим ос-
нову действующих международных 
соглашений и договоров в этой об-

ласти.  Их документация  является 
важным источником информации о 
свойствах, использовании и  токси-
кологических  характеристиках хи-
мических веществ.

Виноградова А.А.
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Российского регистра потенциально 
опасных химических 
и биологических веществ

НОВЫЕ СВЕДЕНИЯ О ТОКСИЧНОСТИ И ОПАСНОСТИ
ХИМИЧЕСКИХ И БИОЛОГИЧЕСКИХ ВЕЩЕСТВ

Влияние цинка и меди 
на активность протеиназ 
слизистой оболочки 
кишечника леща, 
подвергнутого разной 
антропогенной нагрузке

УДК 504.45.054-034+591.132.05+597

Представляется перспективным изучение вли-
яния тяжелых металлов на ферментные системы 
рыб, обитающих в разных участках водоемов и 
водотоков[2,3, 5].

Цель работы состояла в изучении влияния ионов тяжё-
лых металлов (цинк, медь) на активность протеиназ сли-
зистой оболочки кишечника леща, обитающего в разных 
участках Рыбинского водохранилища, в условиях in vitro. 
Объект исследования – половозрелый лещ Abramis brama 
(L.), массой 889±48 г. Отбор материала производился в 
августе 2008 на 5 станциях Рыбинского водохранилища, 
расположенных на разных плесах: Волжский (Коприно, 
Волково), Моложский (Первомайка), Шекснинский (Мяк-
са, Любец) (Рис). 

Данные, касающиеся активности протеиназ слизистой 
оболочки кишечника леща в отсутствии металлов, свиде-
тельствуют о несколько более высоких значениях у рыб, 
обитающих в районе ст. Коприно (Рис., Табл. 1). Одна-
ко степень снижения ферментативной активности у этих 
рыб выше по сравнению с таковой леща, отловленного на 
ст. Любец, расположенной на бывшем русле р. Шексна 
ниже г. Череповец, металлургический комбинат которого 
является основным загрязнителем вод Рыбинского водо-
хранилища.

Важно отметить, что в присутствии ионов цинка актив-
ность протеиназ снижается в меньшей степени, чем под 
влиянием ионов меди. Так, у леща, обитающего в районе 
ст. Коприно под действием ионов меди уровень активности 
фермента достоверно (р≤0.05) снижается по сравнению с 
контролем при концентрации 0.1 мг/л, под действием цин-
ка – при концентрации 5 мг/л. Сочетанное действие меди 

и цинка усиливает их раздельный эффект. Сопоставление 
эффектов ионов меди и цинка в концентрации 25 мг/л, а 
также их сочетанного действия на активность протеиназ 
слизистой оболочки кишечника леща, отловленного на ст. 
Любец и Коприно, показало, что в первом случае степень 
воздействия ниже в 2.4, 1.2 и 1.3 раза соответственно.

У рыб, обитающих в районе трех других станций, актив-
ность протеиназ значительно ниже (Табл. 2). В присутс-
твии ионов меди ферментативная активность в наиболь-
шей степени снижается у леща, обитающего в районе ст. 
Первомайка. В присутствии ионов цинка (25 мг/л) актив-
ность протеиназ снижается только у рыб, обитающих в 
районе ст. Мякса и Первомайка. Однако при сочетанном 
действии этих металлов эффект оказывается более значи-
тельным по сравнению с таковым у леща, отловленного на 
ст. Коприно и, особенно, ст. Любец.

Важно отметить, что ранее при исследовании влияния 
ионов цинка и меди на активность трипсиноподобных 
протеиназ слизистой оболочки кишечника леща, обита-
ющего в Волжском плесе Рыбинского водохранилища, 
были отмечены близкие величины снижения показателя 
таковым леща, обитающего на ст. Коприно [3]. Меньшая 
степень снижения ферментативной активности в присутс-
твии ионов тяжелых металлов у леща, отловленного на 
ст. Любец, может быть связана с адаптацией ферментных 
систем рыб к пребыванию в загрязненной воде, в частнос-
ти с большей интенсивностью синтеза металлотионеинов, 
участвующих в их детоксикации [6]. Кроме того, опреде-
ленную роль могут играть различия в составе содержимо-
го кишечника, поскольку ионные формы металлов могут 
связываться слизью [8], свободными аминокислотами и 

В. В. Кузьмина¹, 
Н. В. Ушакова¹, 
О. П. Лупилов², 
В. А. Шептицкий²
1 Институт биологии внутренних вод 
им. И.Д. Папанина РАН, Борок, 
Ярославская обл.
2 Приднестровский государственный университет им. Т.Г. 
Шевченко, 
г. Тирасполь, Приднестровье
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Таблица 1  

Влияние ионов меди и цинка на активность протеиназ слизистой оболочки кишечника 
леща, обитающего в районе ст. Коприно и Любец.

Таблица 2  

Влияние ионов меди и цинка на активность протеиназ слизистой оболочки кишечника 
леща, обитающего в районе ст. Волково, Мякса и Первомайка.

Станция

Концентрация металлов, мг/л

0 0.1 1 5 10 25

Медь 

Коприно 4.09±0.17 3.49±0.13
85.2±3.1

3.43±0.04*
83.9±1.1

3.08±0.10
75.3±2.4

2.91±0.06
71.0±1.5

2.32±0.04*
56.7±1.0

Любец 3.82±0.05 3.74±0.09
98.0±2.4

3.67±0.07
96.3±1.8

3.23±0.06
84.7±1.5

2.88±0.05
75.5±1.3

2.55±0.06
66.9±1.7

Цинк

Коприно 4.09±0.17 3.74±0.14
91.4±3.5

3.64±0.06
88.9±1.4

3.23±0.06
78.9±1.4

3.13±0.06
76.5±4.1

2.80±0.12
68.5±2.9

Любец 3.82±0.05 3.79±0.10
99.3±2.5

3.74±0.08
98.0±2.1

3.28±0.10
86.0±2.6

2.96±0.06
77.5±1.7

2.70±0.31
70.8±8.0

Медь и Цинк

Коприно 4.09±0.17 3.46±0.05
84.5±1.2

3.28±0.03
80.2±0.7

3.03±0.04
74.0±1.0

2.73±0.07
66.7±1.7

2.15±0.03*
52.4±0.6

Любец 3.82±0.05 3.69±0.10
96.7±2.5

3.54±0.19
92.7±4.9

3.03±0.20
79.5±5.2

2.71±0.05
70.9±1.3

2.30±0.05
60.2±1.3

Здесь и в табл.2: цифры над чертой – мкмоль/(г·мин), цифры под чертой – относительная активность, 
% контроля, принятого за 100. Жирным выделены достоверные различия по сравнению с контролем, 
* – между станциями. 

Станция
Концентрация металлов, мг/л

0 10 25

Медь

Волково 1.95±0.05 1.48±0.05
75.6±2.5

1.30±0.04*
66.7±2.1

Мякса 2.10±0.05 1.72±0.04
82.1±2.0

1.29±0.05
61.3±2.3

Первомайка 2.00±0.04 1.43±0.03
71.3±1.3

0.99±0.06*
49.5±3.2

Цинк

Волково 1.95±0.05 2.10±0.05
107.4±2.5

1.90±0.03*
97.2±1.3

Мякса 2.10±0.05 2.00±0.06
95.2±3.0

1.75±0.05*
83.3±2.3
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белками [7], а также глутатионом [6].
Таким образом, выявлена разная степень влияния ионов 

меди и цинка на активность протеиназ слизистой оболочки 
кишечника леща, обитающего в разных участках Рыбинс-
кого водохранилища. Большая устойчивость к нагрузке тя-
желыми металлами протеиназ леща, обитающего в наибо-
лее загрязненном районе, по всей вероятности, обусловлена 
большим развитием системы детоксикации металлов.

Станция
Концентрация металлов, мг/л

0 10 25

Цинк

Первомайка 2.00±0.05 1.98±0.05
98.8±2.4

1.78±0.05
88.8±2.4

Медь и Цинк

Волково 1.95±0.05 1.26±0.03
64.6±1.5

0.79±0.09
40.3±4.4

Мякса 2.10±0.05 1.26±0.04
60.1±2.0

0.89±0.05
42.2±2.3

Первомайка 2.00±0.05 1.22±0.09
61.1±4.4

0.97±0.06
48.3±3.2

Рисунок. Карта-схема Рыбинского водохранилища: 1–Любец, 2–Мякса, 3–Волко-
во, 4–Коприно, 5–Первомайка.
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Главный государственный санитарный врач  Российской Федерации Г.Г. Онищенко постановлением от 28.04.2010 
г. № 41 утвердил и ввел в действие гигиенические нормативы ГН 1.2.2617- 10 «Дополнение № 14 к ГН 1.2.1323-03 
«Гигиенические нормативы содержания пестицидов в объектах окружающей среды (перечень)» (приложение).

УТВЕРЖДЕНЫ
постановлением Главного

государственного санитарного врача
Российской Федерации

от 28.04.2010 г. № 41

«Гигиенические нормативы содержания пестицидов 
в объектах окружающей среды1 (перечень)»
Дополнение № 14 к ГН 1.2.1323-03
Гигиенические нормативы ГН 1.2. 2617 - 10

НОВЫЕ ГИГИЕНИЧЕСКИЕ НОРМАТИВЫ

№
Наименование 
действующего 

вещества

ДСД
(мг/кг 

массы тела 
человека)

ПДК/
ОДК в 
почве 
(мг/
кг)

ПДК/ОДУ 
в воде 

водоемов 
(мг/дм3)

ПДК/ОБУВ
в воздухе 
рабочей 

зоны (мг/
м3)

ПДК/ОБУВ 
в воздухе 
атмосфе-
ры (мг/

м3)

МДУ в продукции 
(мг/кг)

Торговое название пре-
парата

1. 2,4-Д кислота просо - 0.05
цитрусовые**- 1.0

Элант, КЭ
Препараты на основе 
2.4-Д кислоты

2
2-этилгексило-
вый эфир ди-
камбы

/1.0 /0.01 Вигосурон,КЭ,
Элант-Премиум, КЭ

3 альфа-ципер-
метрин

кукуруза (зерно, мас-
ло) -0.05 Фаскорд, КЭ

4 аминопиралид /1.3 Ланцелот 450,ВДГ

5. беномил картофель -0.1* Бенорад, СП

6. бифентрин 0.015
капуста - 1.0;
рапс (семена, масло) 
- 0.1

Имидалит, ТПС

7 боскалид 0.04 /0.4 0.2/
(общ.) /1.0 /0.002

подсолнечник (семе-
на, масло) -0.5;
рапс (зерно, масло) 
-0.2;
виноград -5.0

Пиктор, КС
Кантус, ВДГ

8 бупрофезин /0.24 /0.9 /0.0004 Апплауд, СП

9 глифосат ягоды (в том числе ди-
корастущие) - 0.1

Раундап, ВР;
Раундап, Био;

10 десмедифам

0.02/
(м.р.)
0.01/
(с.-с.)
(а)

Бетан Трио, КЭ; Бетан 
Форте, КЭ;
Бетанал 22, КЭ;
Бетанал Прогресс ОФ, 
КЭ; Бетанал Эксперт 
ОФ, КЭ
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№
Наименование 
действующего 

вещества

ДСД
(мг/кг 

массы тела 
человека)

ПДК/
ОДК в 
почве 

(мг/кг)

ПДК/ОДУ в 
воде водо-
емов (мг/

дм3)

ПДК/ОБУВ
в воздухе 
рабочей 

зоны (мг/
м3)

ПДК/
ОБУВ в 
воздухе 

атмосфе-
ры (мг/

м3)

МДУ в продукции (мг/
кг)

Торговое название пре-
парата

11 димоксистробин 0.005 /0.1 0.02/
(общ.) 0.5 /0.001

подсолнечник 
(семена, масло);
рапс (зерно, масло) 
-0.05

Пиктор, КЭ

12 дикамба просо - 0.3 Дикопур Топ, ВР

13 дифеноконазол 1.0/
(а)

0.01/
(м.р.)
0.003/ (с.-
с.) (а)

сельдерей** - 5.0 Препараты на основе 
дифеноконазола

14 изопротурон /0.8 /0.004 Морион, СК

15 имазамокс рапс (семена, 
масло) - 0.1 Нопасаран, КЭ

16 имидаклоприд 0.5/
(а)

ягоды ** -3.0;
перец**- 1.0; баклажа-
ны**- 0.5;
томаты, картофель, ка-
пуста - 0.5;
огурцы- 1.0; рапс 
(семена,масло) - 0.1

Конфидор Экстра, 
ВДГ;
Конфидор, ВРК
Имидалит, ТПС

17 ипродион

томаты - 5.0;
ягоды** - 15;
салат - 10 мг/кг;
китайская капуста-5.0

Ровраль, СП

18 каптан /0.003 плодовые
(семечковые) - 3.0 Мерпан, СП

19 карбендазим плодовые (семечковые) 
-0.05 Колфуго Супер, КС

20 малеиновый гид-
разид 0.3 /8.0 0.2/(общ.) /1.4 /0.01 картофель - 20;

лук -15 Фазор®, ВГ

21 малатион
подсолнечник (семена, 
масло) -0.02
картофель -0.05

Карбофос-500, КЭ
Алатар, КЭ

22 мандипропамид томаты - 1.0
лук - 0.1 Ревус, КС

23 мезосульфунон-
метил 1.0 /0.9 /0.006 

(общ.) /1.0 /0.01 зерно хлебных злаков 
- 0.5 Вердикт, ВДГ

24 никосульфурон 5.0/(а) Милагро, КС

25 нонилфенол 0.01/(орг.) Корвет, Ж

26 олеиновый спирт
(НD-ОСЕНОЛ) 0.1/(орг.) Корвет, Ж

27 пропаквизафоп 0.015

cахарная свекла - 0.1; 
рапс (семена, масло) 
-0.1;
капуста - 0.2

Шогун, КЭ

28 перметрин 0.015 ягоды - 0.2 Искра, СП, ТАБ
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№
Наименование 

действующего ве-
щества

ДСД
(мг/кг 
массы 

тела чело-
века)

ПДК/
ОДК в 
почве 

(мг/кг)

ПДК/ОДУ в 
воде водо-
емов (мг/

дм3)

ПДК/
ОБУВ

в воздухе 
рабочей 

зоны (мг/
м3)

ПДК/
ОБУВ в 
воздухе 

атмосфе-
ры (мг/

м3)

МДУ в продукции (мг/
кг)

Торговое название пре-
парата

29 проквиназид виноград - 0.5 Талендо, КЭ

30 пропамокарб гид-
рохлорид

салат** - 15.0;
редис** - 1.0

Препараты на основе 
пропамокарба
гидрохлорида

31 спироксамин 0.025 сахарная свекла -0.1 Фалькон,КЭ

32 тау-флювалинат 0.01 картофель -0.1;
рапс (масло) - 0.1 Маврик, ВЭ

33 тебуконазол рис - 2.0;
сахарная свекла - 0.1

Колосаль, КЭ;
Фалькон, КЭ

34 тиаклоприд

рапс
(семена, масло) -0.3;
виноград - 0.02;
ягоды ** - 1.0

Калипсо, КС

35
триадимефон+
триадименол (сум-
марно)

ананасы**-3.0 Привент, СП;
Байлетон, СП

36 триадименол 0.03 сахарная свекла - 0.1 Фалькон, КЭ

37 трибенурон-метил зерно хлебных злаков 
- 0.01 Трибун, СТС

38 трифенацин (по 
дифенацину) /0.0002 Гельцин-Агро, Гель

39 трифлоксистробин виноград - 0.5 Зато, ВДГ

40 феноксапроп- П-
этил

0.2/
(а)

0.01/
(м.р.)
0.004/
(с.-с.)
(а)

сахарная свекла,
соя (бобы, масло) - 0.1 Фенова Экстра, ВЭ

41 фенмедифам

0.02/
(м.р.)
0.01/
(с.-с.)
(а)

Бетан Трио, КЭ; Бетан 
Форте, КЭ;
Бетанал 22, КЭ;
Бетанал Прогресс ОФ, 
КЭ; Бетанал Эксперт 
ОФ, КЭ

42 фенпироксимат 0.01 виноград -0.3 Ортус, СК

43 хизалофоп-П-этил 0.005 горох - 0.4 Миура, КЭ

44 хлоримурон-этил 3.0/
(а.)

0.03 (м.р.)
0.002
(с.-с.)
(а)

Фабиан, ВДГ

45 хлорпи рифос 0.003

плодовые
(семечковые) - 0.5;
виноград -0.4;
сахарная свекла-0.005;
плодовые
(косточковые)**- 0.2;
цитрусовые** - 0.3

Дурсбан КЭ;
Пиринекс, КЭ
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№
Наименование 

действующего ве-
щества

ДСД
(мг/кг 

массы тела 
человека)

ПДК/
ОДК в 
почве 

(мг/кг)

ПДК/ОДУ в 
воде водо-
емов (мг/

дм3)

ПДК/
ОБУВ

в воздухе 
рабочей 

зоны (мг/
м3)

ПДК/
ОБУВ в 
воздухе 

атмосфе-
ры (мг/

м3)

МДУ в продукции 
(мг/кг)

Торговое название 
препарата

46 цимоксанил 0.3/(а) Бахус МЦ, ВДГ;
Ордан МЦ, ВДГ

47 эмамектин бензоат 0.003 /0.07 0.005/
(общ.) /0.1 /0.001

виноград -0,05;
капуста - 0.7;
томаты - 0.02

Проклэйм, ВДГ

48 этабоксам виноград -3.0;
картофель - 0.5 Этофин, СК

49 этофумезат 3.0/
(а)

0.08/
(м.р.)
0.03/
(с.-с.)
(а)

Бетан Трио, КЭ; Бе-
тан Форте, КЭ;
Бетанал 22, КЭ;
Бетанал Прогресс 
ОФ, КЭ; Бетанал Эк-
сперт ОФ, КЭ

1В графе 2 указаны только те вещества, по которым осуществляется контроль. ВМДУ отмечены звездочкой (*), МДУ для импортируемой продукции отмечены двумя 
звездочками (**). В графе 5 указаны ПДК/ОДУ в воде водных объектов хозяйственно-питьевого и культурно-бытового водопользования, (а) - аэрозоль.
* Зарегистрированы Министерством юстиции Российской Федерации 28 мая 2003 г., регистрационный № 4601 с изменениями, внесенными регистрационными номе-
рами 5564, 5622, 7676, 8177, 10105, 10947, 11285, 12206, 12201, 13448, 14010, 15012, 16801.

ПЕРЕЧЕНЬ ХИМИЧЕСКИХ  И  БИОЛОГИЧЕСКИХ  ВЕЩЕСТВ, 
ПРОШЕДШИХ ГОСУДАРСТВЕННУЮ РЕГИСТРАЦИЮ

(печатается с продолжением, сообщение № 92*)

№ 
п/п

Наименование 
вещества по IUPAC

№ CAS             Синонимы, торговые 
и фирменные названия

Номер госрегистрации
Номер РПОХБВ

Дата
регистрации

Срок действия  
госреги-страции

1

α-Алкил-втор-алкилС 
11-15-ω-гидроксиполи-[окси-
1,2-этанди-ил]поли[окси-
(метил-1,2-этан-диил) 

68551-14-4 

Спирты С11-15-вторэтоксилиро-
ванные, пропоксилированные; 
эток-силаты,  пропоксилаты 
вторичных спиртов С11-15;  окси-
этилированные, оксипропили-ро-
ванные вторичные спирты С11-15 

;  BREOX FOAM CONTROL 
CONCENTRATE P12 
(BREOX FCC P12)   

77.99.26.8.У.4610.6.10 
ВТ 003157 29.06.10 временно 

до 17.06.13  

2
моноАлкилС10-14 -бензол 
производ-ные, остаточные 
фракции               

85117-41-5

ПолиалкилС10-14 –бензол; ал-
килС10-14 -бензол производные, 
остаточные  фракции; полиал-
килбензол  

77.99.26.8.У.4252.6.10 
ВТ 002937 22.06.10 временно 

до 09.07.13

3
α-АлкилС12-18- ω-гидроксиполи 
(окси-1,2-этандиил)
C12-18H25-38O (C2H4 O)n              

68213-23-0  

Спирты С12-18- 
этоксилированные; 
α-алкилС12-18-ω-гидроксиполи-
(оксиэтилен); 
этиленгликолевые эфиры спир-
тов С12-18 ; BIKANOL C-10           

77.99.26.8.У.3312.5.10 
ВТ 003136  24.05.10 временно 

до 20.04.13  

4 2-Аминобензойная кислота                                              
C7H7NO2   

118-92-3    

о-Аминобензойная кислота; 
1-амино-2-карбоксибензол;               
о-карбоксианилин; антраниловая 
кислота; кислота 2-аминобензой-
ная техническая

77.99.26.8.У.4320.6.10 
ВТ 003142 23.06.10 временно

до 23.04.13  
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№ 
п/п

Наименование 
вещества по IUPAC

№ CAS             Синонимы, торговые 
и фирменные названия

Номер госрегистрации
Номер РПОХБВ

Дата
регистрации

Срок действия  
госреги-страции

5
Барий додекажелезо нонаде-
каоксид                                    
BaFe12O19                          

12047-11-9  

Барий гексаферрит; барий фер-
рат; ферроксдюр; барий (1:1) 
феррат (fe12-О19(sup 2-)); барий 
железо оксид      оксид бария 
оксид  железа (III)  (1:6); барий 
феррит; порошки ферро-магнит-
ные для эластичных постоянных 
магнитов; порошки ферромаг-
нитные бари-евые ПФБ 07-13-
1200, ПФБ 07-12-1175                                            

77.99.26.8.У.3309.5.10 АТ 
003131 24.05.10 постоянно

6

Бис[α-алкилС8-16 

-ω-гидроксиполи-(окси-1,2-
этанди-ил)]фосфат
C16-32H35-67O4P (C2H4O)2n 

ДиалкилС8-16-поли-этиленглико-
левый     эфир фосфорной кисло-
ты; этоксили- 
рованный алкиловый С8-16 эфир 
фосфорной кислоты; 
Неон-99 (Neon-99)

77.99.26.8.У.3082.5.10 
ВТ 003145    11.05.10 постоянно

7
1-Бром-3-хлор-5,5-
диметилгидантоин                                    
C5H6BrClN2O2  

32718-18-6  

1-Бром-3-хлор-5,5-диметилими-
дазолидин-2,4-дион; BCDMH; 
BIM MC 4940 
(БИМ Эм Си 4940)         

77.99.26.8.У.4613.6.10 ВТ 
002941 29.06.10 временно 

до 27.08.13

8
Гексанатрий 
гексаметафосфат
Na6O18P6  

10124-56-8

Гексанатриевая соль метафос-
форной кислоты; натрий поли-
метафосфат; натрий гексамета-
фосфат

77.99.26.8.У.3081.5.10 АТ 
003135  11.05.10 постоянно

9
5-Гидрокси-6-метил-
(1Н,3Н)-пиримидин-2,4-дион                         
C5H6N2O3 

7417-28-9   

6-Метилизобарбитуровая 
кислота; 5-гидрокси-
6-метилурацил;     
5-окси-6-метилурацил                                             

77.99.26.8.У.4251.6.10 ВТ 
003152  22.06.10 временно 

до 03.06.13

10
4 - ( 1 , 1 - Д и м е т и л - э т и л )
б е н з о л - 1 , 2 - д и о л                                          
C10H14O2   

98-29-3     

4-трет-Бутилкатехол; 4-трет-
бутил-пирокатехол;  4- трет-
бутил-1,2- бензолдиол;   
4-трет-бутил-1,2-дигидроксибен-
золп-трет-бутилкатехол; 4-трет-
бутилпирокатехин; 4-ТБК(4-
TBC)       

77.99.26.8.У.4250.6.10 ВТ 
003151 22.06.10 временно 

до 03.06.13 

11 1,2-Дихлорпропан
C3H6Cl2            

 78-87-5     Пропилендихлорид; α, β-пропи-
лендихлорид; дихлор-1,2-пропан

77.99.26.8.У.3084.5.10 ВТ 
003144 11.05.10 постоянно

12 диИттрий триоксид                                               
O3Y2 

1314-36-9   
Иттрий сесквиоксид; иттрий три-
оксид; иттрий оксид; иттрий (III) 
оксид                                                           

77.99.26.8.У.4003.6.10 АТ 
003139 10.06.10 временно 

до 21.04.13

13 Крахмал окисленный                                                  
[C6H10O5]n 

65996-62-5  

Крахмал окисленный; крахмал 
модифицированный тапиоковый 
марки 
MS-1, MS-1 modifi ed starch                

77.99.26.8.У.3645.5.10 ВТ 
003146  28.05.10 временно 

до 17.05.13

14

диНатрий дихром  
(III) триоксид 
сульфат дигидрат      
Cr2Na2O7S · 2H2О  

диХром(III) триоксид динатрий 
сульфат дигидрат; динатрий 
сульфогидрат оксида хрома (III); 
хром сесквиоксид натриевой 
соли серной кислоты гидратиро-
ванный;
Хромотель XGS (Дубитель хро-
мо-вый сухой моди-фицирован-
ный);  дубитель натрий-хром 
дигидрат сульфированный; Дуб-
лиран РХ      (Дубитель хромо-
вый сухой комп-лексный)

77.99.26.8.У.3644.5.10 АТ 
002653  28.05.10 временно 

до 11.08.13

15

N2-(1-Оксогексаде-цил)-L-ли-
зил-L-тре-онил-L-треонил-L-  
лизил-L-серин
С39Н75N7O10  

214047-00-4

Пальмитоилпентапептид-3; 
пептид химически синтезиро-
ванный (МАЕС Пептид); Peptide 
chemically synthesized (MAEC 
Peptide)

77.99.26.8.У.3080.5.10 ВТ 
003141 11.05.10 временно 

до 26.04.13  
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№ 
п/п

Наименование 
вещества по IUPAC

№ CAS             Синонимы, торговые 
и фирменные названия

Номер госрегистрации
Номер РПОХБВ

Дата
регистрации

Срок действия  
госреги-страции

16 Перуксусная кислота  
C2H4O3         

79-21-0

Моноперуксусная кислота; пе-
роксиуксусная кислота; гидро-
пероксид  ацетила; пероксоук-
сусная кислота; пероксоэтановая 
кислота; ацетила гидроперекись; 
надуксусная кислота марок 
НУК5, НУК12, 
НУК1; КЕМИРОКС WT 15                      

77.99.26.8.У.3967.6.10 ВТ 
003120 09.06.10 постоянно

17

Полимер N,N'''-1,6-гек-
сандиил-бис[N'-циан-
гуа-нидина] c 1,6-гексан-
диамином гидрохлорид                                                         
[[C10H18N8]m            [C6H16N2]n]
x · yClH  

27083-27-8  

Поли(гексаметиленбигуанид) 
гидрохлорид; полимер 
2-[6-[[амино-(цианоамино)мети-
лиден]амино]гек-сил]-1-цианогу-
анидина с 1,6-гек-сандиамином 
гидрохлорид;  
Вантоцил (Vantocil) 100; Ванто-
цил TG и Вантоцил IB (20% вод-
ные растворы вещества)                                                                                

77.99.26.8.У.4614.6.10 ВТ 
002950 29.06.10 временно

до 12.09.13

18
Полимер тетра-фторэтена с 
три-фтор(трифтормет-окси)
этеном [[C2F4]m[C3F6O]n]x

26425-79-6  
Сополимер тетрафторэтилена с 
перфтор(метилви-ниловым) эфи-
ром;  Фторопласт-10           

77.99.26.8.У.3320.5.10 ВТ 
003070 24.05.10 временно 

до 18.11.11

19 Талловое масло полимеризо-
ванное 68152-94-3  Масло талловое полимеризован-

ное (МТП)                                                                                    
77.99.26.8.У.3321.5.10 ВТ 
003134  24.05.10 постоянно

20
1,1,2,2-Тетрафтор-этен окис-
ленный, полимеризованный
 

69991-61-3  

Тетрафторэтен окисленный, 
полимеризованный; перфтор-
полиэтиленоксид; политетраф-
торэтиленоксид; Жидкость ФЭН 
(перфтор-полиэфир)                                                     

77.99.26.8.У.4609.6.10 ВТ 
003150  29.06.10 временно

до 03.06.13

21

Триэфиры жирных кислот 
кокосового масла с 2-этил-2-
(гидроксиметил)-пропан-1,3-
диолом

85566-29-6  

Жирные кислоты кокосового 
масла триэфиры с мети-лолпро-
паном; жирные кислоты кокосо-
вого масла триэфиры с этриолом                                                                                                                              

77.99.26.8.У.4611.6.10 ВТ 
003154 29.06.10 временно

до 09.06.13

22 Хлоралканы С14-17                                                      85535-85-9  Парафины хлорированные жид-
кие ХП-470, ХП-52   

77.99.26.8.У.4612.6.10 ВТ 
003137 29.06.10 постоянно

23
[(2-Хлорфенил)-метилен]про-
пан-динитрил 
C10H5ClN2                                       

2698-41-1

Хлорбензальмалононитрил; 
(о-хлорбензаль)мало-нонитрил; 
β,β- дициано-о-хлорстирен; о-
хлор- бензилиденмалонодинит-
рил (CS); CS Agent

77.99.26.8.У.3079.5.10 ВТ 
003143 11.05.10 временно 

до 23.04.13

Начало в № 4 за 1994 г.

  Белоусов Ю.Б. Клиническая фармакология и фармакотерапия. Издательс-
тво: - МИА , 2010, 872c.
  Мембранодестабилизирующие явления при токсическом повреждении лег-
ких и сердца и их коррекция/ А.П.Власов и др. М.:Наука, 2010, 325 с.
  Новейший справочник лекарственных препаратов. Издательство: - Книж-
ный клуб Книжный клуб семейного досуга, 2010, 592c. 
  Прохоров Б.Б. Экология человека. Издательство: - ОИЦ Академия , 2010, 
320c.
  Рохлина М.Л.Наркомании. Токсикомании: Психические расстройства и рас-
стройства поведения, связанные с употреблением психоактивных  веществ. 
М.: Литтерра, 2010, 255 с.
  European Centre for Ecotoxicology and Toxicology of Chemicals (ECETOC). 
2010 Article-Guidance for carcinogen classification under GHS. March 
2010, http://informahealthcare.com/txc

  European Centre for Ecotoxicology and Toxicology of Chemicals. (ECETOC). 
WR 17 - Significance  of bound  residues in environmental risk assessment. 
May 2010. http://www.ecetoc.org/publications

  European Centre for Ecotoxicology and Toxicology of Chemicals. (ECETOC). 

WR18-Enhancement of  the scientific  process and  transparency of 
observational epidemiology studies. November 2009. http://www.ecetoc.org

НОВЫЕ ПУБЛИКАЦИИ ПО ТОКСИКОЛОГИИ
И СМЕЖНЫМ ДИСЦИПЛИНАМ
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В соответствии с Соглашением таможенного союза 
по санитарным мерам, постановлением Правительства 
Российской Федерации от 30.06.2004 г. № 322 «Об ут-
верждении Положения о Федеральной службе по над-
зору в сфере защиты прав потребителей и благополучия 
человека», осуществляется государственная регистра-
ция продукции, веществ, материалов, препаратов. Госу-
дарственной регистрации подлежит  продукции наиме-
нования и коды ТН ВЭД, которых указаны во II разделе 
Единого перечня товаров, подлежащих санитарно-эпи-
демиологическому надзору (контролю) на таможенной 
границе и таможенной территории таможенного союза. 

Основные документы: Единый перечень товаров, 
подлежащих санитарно-эпидемиологическому над-
зору (контролю) на таможенной границе и тамо-
женной территории таможенного союза; заявление 
о проведении государственной регистрации; список 
документов, представляемых для государственной 
регистрации размещены на сайте Роспотребнадзора в 
разделе «Государственная регистрация».

Свидетельства о государственной регистрации, вы-
данные до 1 июля 2010 года, действительные вплоть до 
1 января 2012 года на территории Российской Федера-
ции.

Свидетельства о государственной регистрации, офор-
мляемые по единой форме, действительные на всей 
территории таможенного союза без ограничения срока 
действия.

За административные действия, связанные с госу-
дарственной регистрацией продукции, взимается госу-
дарственная пошлина в следующих размерах:

 за государственную регистрацию продукции - 3000 
рублей;

 за внесение изменений в свидетельство о государс-
твенной регистрации - 200 рублей.

Допускается объединение в одном свидетельстве не-
скольких наименований товаров одного изготовителя, 
изготовленных по единым техническим требованиям, 
имеющих единый компонентный (ингредиентный) со-
став, гигиеническую характеристику, область примене-
ния, но с незначительными различиями, не имеющими 
гигиенического значения (например: различная форма 
или объем товара, процентный состав, различный цвет 
или аромат, обусловленный внесением красителей, аро-
матизаторов).

Заявителем может быть:
  для подконтрольных товаров, изготавливаемых на 
таможенной территории таможенного союза - изго-
товитель (производитель) подконтрольного товара; 
  для подконтрольных товаров, изготавливаемых вне 
таможенной территории таможенного союза - изго-
товитель (производитель), поставщик (импортер) 
подконтрольного товара. 

В результате государственной регистрации Рос-
потребнадзором выдается свидетельство о государс-

твенной регистрации подконтрольной продукции 
установленного образца. При регистрации инди-
видуальных химических веществ  ФГУЗ «РПОХ-
БВ» выдается— «Информационная карта потен-
циально опасного химического и биологического 
вещества». Присвоенный веществу номер вводится 
в Реестр продукции, веществ, препаратов (кроме ле-
карственных средств), прошедших государственную 
регистрацию. 

Для индивидуальных химических веществ, заре-
гистрированных до 21 июня 2004 г. Российским ре-
гистром потенциально опасных химических и биоло-
гических веществ, документами, подтверждающими 
факт государственной регистрации индивидуально-
го химического вещества, являются свидетельство 
о государственной ренгистрации, выданное первич-
ному заявителю, а для последующих заявителей — 
справка о государственной регистрации вещества 
и информационная карта потенциально опасного 
химического и биологического вещества, выданные 
РПОХБВ. 

Порядок и необходимые документы, предостав-
ляемые в ФГУЗ РПОХБВ Роспотребнадзора для 
осуществления экспертизы химической продукции 
в целях государственной регистрации размещены 
на сайте Российского регистра: www.rpohv.ru, или 
www.rpohbv.ru

Обращаем Ваше внимание на то, что ФГУЗ 
РПОХБВ Роспотребнадзора осуществляет экс-
пертизу с целью последующей государственной ре-
гистрации в соответствии с Соглашением тамо-
женного союза по санитарным мерам не только 
индивидуальных химических веществ, но и смесе-
вой химической продукции, потенциально опасной 
для здоровья человека. 

ГОСУДАРСТВЕННАЯ РЕГИСТРАЦИЯ В СООТВЕТСТВИИ 
С СОГЛАШЕНИЕМ ТАМОЖЕННОГО СОЮЗА 
ПО САНИТАРНЫМ МЕРАМ


