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Введение. Актуальность проблемы острых 
отравлений лекарственными веществами свя-
зана с ростом этой химической патологии во 
всем мире, в том числе и в России. В последнее 
десятилетие обращает на себя внимание значи-
тельный рост числа острых отравлений проти-
восудорожными препаратами, которые по дан-
ным Всемирной Федерации Токсикологических 
Центров занимают в развитых странах 6–7 ме-
сто, среди них особенно выделяется карбамазе-
пин (КБ) [7]. В Москве число больных с этой 
патологией за период с 1999 по 2002 год возрос-
ло в 1,5 раза. Указанные экзотоксикозы отли-
чаются тяжелым течением и летальностью, до-
стигающей 19,6% [4]. 

Карбамазепин по химической структуре яв-
ляется производным иминостильбена, содер-
жит карбамильную группу и структурно близок 
к трициклическим антидепрессантам [9].

Он хорошо всасывается из желудочно-ки-
шечного тракта, его биодоступность в таблети-
рованной форме оценивается как 60–85%. Од-
нако скорость его абсорбции достаточно низкая 
в связи с плохой растворимостью препарата в 
воде [8, 18].

Пиковая концентрация КБ в крови достига-
ется через 4–12 часов после очередного его при-
ема в таблетированной форме. В случае приема 
токсичных доз она отмечается уже через 3–6 ча-
сов и может оставаться на этом уровне в тече-
ние 23 –30 часов [15, 16].

КБ интенсивно метаболизирует. Известны 
два пути его метаболизма, основной ответстве-
нен за преобразование КБ в КБ-10,11-эпоксид 
и последующий преобразование эпоксида в КБ-
10,11-дигидродиол [6,16].

Следует отметить, что эпоксиды относятся к 
токсичным продуктам, способным повреждать 
мембраны клеток, структурные и ферментные 

белки, а также нарушать синтез нуклеиновых 
кислот [15, 19]. Следовательно, метаболизм 
КБ протекает по типу «летального синтеза». У 
больных эпилепсией концентрация основного 
метаболита в крови обычно составляет 10–26% 
от уровня самого КБ. Автоиндукция практиче-
ски не оказывает влияния на объем распреде-
ления КБ-10,11-эпоксида. Существует мнение, 
что КБ-10,11-эпоксид является активным мета-
болитом и вносит свой вклад в наблюдаемые те-
рапевтический и побочные эффекты [1].

КБ является ярким примером лекарств, де-
монстрирующих процесс автоиндукции, что не 
позволяет предсказывать его уровень в крови 
пациентов при постоянной терапии по фарма-
кокинетическим параметрам, полученным на 
начальном этапе терапии [17]. Для него харак-
терна малая скорость окисления в печени, а 
также значительная генетически обусловлен-
ная вариабельность этого процесса [11]. Время 
полувыведения КБ в стационарном состоянии 
после завершения процесса автоиндукции оце-
нивается от 5 до 27 часов.

Достаточно большой объем распределения 
КБ (0,79–1,4л/кг) свидетельствует о проникно-
вении его в различные органы и ткани орга-
низма [18]. Установлено, что 65–90% КБ свя-
зывается с протеинами плазмы и эта величина 
незначительно варьируется у различных субъ-
ектов [19]. Для него характерна энтерогепати-
ческая циркуляция.

Цель настоящего исследования изучить 
особенности клинического течения и лечения 
острых отравлений КБ при его моноотравлени-
ях, сочетании с другими психотропными препа-
ратами (СОПП) и комбинации с этанолом (Э). 

Материалы и методы исследования. Обследо-
вано 195 больных, из них 111 (56,9%) – с отрав-
лением только КБ, 48 человек (24,6%) – при его 

Особенности острых отравлений 
карбамазепином при различных 
вариантах его применения
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отравлением только карбамазепином 
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другими психотропными препаратами и 36 па-
циентов  – в комбинации с этанолом (Э). При 
моноотравлениях установлены пороговые, 
критические и смертельные концентрации КБ 
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сочетании с другими психотропными препарата-
ми и 36 пациентов (18,4%) – в комбинации с Э. 

Наиболее многочисленную группу составили 
пациенты в возрасте от 20 до 40 лет, среди них 
преобладали мужчины. Более половины боль-
ных анамнестически принимали КБ с целью ле-
чения эндогенного заболевания. 

Качественную скрининг диагностику психо-
тропных препаратов проводили методом тон-
кослойной хроматографии. Качественное и 
количественное определение психотропных 
препаратов и их метаболитов в моче и сыво-
ротке крови осуществляли с помощью автома-
тического анализатора REMEDI HS, BioRAD 
(США). Количественное определение этих ве-
ществ и этанола в биосредах больных прово-
дили методом газожидкостной хроматографии 
(ГЖХ) на приборе Кристалл 5000.1 (Россия) с 
пламенно-ионизационным детектором. Хро-
матомасс-спектрометрию (ХМС) на приборе 
Shimadzu GCMS-QP 5050 использовали для под-
тверждающих исследований и обнаружения не-
которых метаболитов.

Химико-токсикологические исследования по-
казали, что при СОПП карбамазепин наиболее 
часто принимают с производными барбитуро-
вого ряда (Б) (50%), клозапином (К) – 29,2% и 
производными бензодиазепинового ряда (БЗ) – 
20,8%.

Результаты исследования и обсуждение. С 
целью объективизации тяжести экзотоксико-
за у больных с моноотравлениями была прове-
дена токсикометрическая оценка клинических 
данных [2], которая показала, что содержание 
КБ в крови больных в первые часы заболева-
ния 10,5±3,2 мкг/мл, соответствует его порого-
вым концентрациям (29 больных). При этом 
появляются первые специфические симптомы 
отравления, свидетельствующие о нарушении 
функции ЦНС: вялость, сонливость, адинамия 
в сочетании с умеренной тахикардией от 82 до 
90 уд. в мин.и сосудистой дистонией.

Критические концентрации КБ в крови со-
ставили 21,1±5,6 мкг/мл (70 больных). При 
критических концентрациях нейротоксиче-
ское действие препарата было представлено 
сопором, поверхностной и у большей части 
больных глубокой комой, осложненной нару-
шениями внешнего дыхания и гемодинамики. 

Смертельные концентрации КБ в крови со-
ставили 51,1±2,1 мкг/мл.(12 больных) и сопро-
вождалась глубокой комой, вплоть до атониче-
ской, острой дыхательной недостаточностью. 
У подавляющего большинства больных имела 
место гипотония, в 8,3% наблюдений сочетав-
шаяся с брадикардией. У половины больных 
был обнаружен мидриаз, что, вероятно, было 
обусловлено отеком мозга.

При сочетанных отравлениях КБ с другими 
психофармакологическими перпаратами его 

концентрации в крови находились в диапозоне 
от 6,3 мкг/мл до 58,3 мкг/мл.

При сочетании КБ c БЗ концентрации в 
крови последних составляли от 0,5мкг/мл до 
6,8 мкг/мл.

Метаболизм препаратов бензодиазепиново-
го ряда проходит в печени по реакциям окис-
ления, дезметилирования, дезаминирования, 
гидроксилирования, восстановления и конъю-
гации с глюкуроновой кислотой. Первичные 
метаболиты обладают фармакологической ак-
тивностью и довольно длительным временем 
полужизни [5]. 

Концентрации в крови клозапина состави-
ли 0,08–6,9 мкг/мл. Его метаболизм происходит 
путем окислительного деметилирования, обра-
зующиеся метаболиты: N-оксид и N-дезметил-
производное обладают фармакологической 
активностью, другие – гидроксильные и метил-
тио- и глюкурониды – неактивные [13]. 

Основным представителем производных 
барбитуровго ряда, используемым больными 
вместе с КБ, был фенобарбитал. Его концен-
трации в крови были обнаружены в диапазоне 
40–80 мкг/мл. В результате гидроксилирования 
фенобарбитал превращается в нетоксичное 
производное– параоксифенилэтилбарбитуро-
вую кислоту [10].

Барбитураты, особенно длительного дей-
ствия, представителем которых является фе-
нобарбитал, также как и КБ, обладают спо-
собностью вызывать индукцию ферментов, в 
частности повышать активность ферментов ми-
кросом печени, участвующих в метаболизме и 
инактивировании лекарств [8]. 

Общим для сочетанных отравлений было 
то, что их начальные симптомы проявлялись 
даже при наличии терапевтических концентра-
ций принятых препаратов в сыворотке крови, а 
при сочетании терапевтических концентраций 
с пороговыми часто имела место развернутая 
картина отравления. Следует отметить, что в 
подавляющем большинстве случаев СОПП ха-
рактеризуются тяжелым клиническим течением 
и высокой частотой развития пневмоний (45%), 
что обусловлено особенностями метаболизма 
принятых токсикантов.

Уровни активных метаболитов (дезметиль-
ных производных клозапина и бензодиазепи-
нов, а также КБ-эпоксида) в крови были выше, 
чем при соответствующих концентрациях этих 
препаратов в случаях моноотравлений ними. 
Обнаруживался также коротко живущий ак-
тивный метаболит клозапин-N-оксид, который 
при моноотравлениях чаще отсутствует. Име-
ются сведения, что клозапин-N-оксид может 
подвергаться обратной трансформации в кло-
запин, тем самым, поддерживая его длитель-
ную циркуляцию в организме [13]. Элиминация 
дезметильных и гидроксильных производных с 
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мочой была более продолжительна по време-
ни. Полученные нами результаты позволили 
сделать предположение о задержке метаболи-
тов в организме или повышенном их образова-
нии. Ранее было отмечено, что при однократ-
ном приеме большой дозы КБ наблюдалось 
накопление в кровеносном русле нестабильно-
го и токсичного его метаболита КБ-эпоксида, 
по мнению исследователей, вызванное блока-
дой фермента эпоксидгидразы [1, 16]. Это со-
впадает с нашими данными. Нами обнаруже-
ны низкие уровни КБ –эпоксида (0,15–1,9мкг/
мл) при терапевтических концентрациях КБ в 
крови при его сочетанном употреблении с дру-
гими психофармакологическими препаратами 
и высокие до 21 мкг/мл – при его токсических 
концентрациях.

Хотя до настоящего времени нет единой точ-
ки зрения о гепатотоксичности КБ, некоторые 
авторы [3, 14] указывают на серьезные функ-
циональные и жировые изменения в печени, 
у больных, длительно принимавших КБ с ле-
чебной целью, а также у умерших от острого 
отравления КБ. Печеночный кровоток, функ-
циональный объем гепатоцитов и их функци-
ональные возможности определяют параме-
тры метаболитических процессов. Изменения 
в печени вызывают повышение концентрации 
несвязанной фракции препарата. При этом 
важно соотношение элиминации действующей 
субстанции КБ и элиминации ее активного 
метаболита, т.к. при замедленном выведении 
метаболита развиваются симптомы интокси-
кации, хотя уровень препарата остается неиз-
менным [12].

Наиболее неблагоприятным оказалось соче-
тание КБ и клозапина, летальность при них от 
интоксикации и шока в токсикогенной стадии 
отравления достигала 50%. При сочетанном 
приеме КБ и БЗ летальный исход, ведущей при-
чиной которого была пневмония, наступал в ос-
новном в соматогенной стадии отравления.

Представленные в таблице 1 данные пока-
зывают, что группы больных с моноотравле-
ниями КБ и при его комбинации с Э были сопо-
ставимы по возрасту и по глубине нарушения 
сознания в момент их поступления в стационар. 
Ориентировочное время от момента приема 
токсиканта до госпитализации у пациентов с 
комбинированными отравлениями была мень-
ше, чем у лиц с отравлениями только карбама-
зепином, т.е. они раньше привлекали внимание 
окружающих. При этом у пациентов, употре-
блявших Э, достоверно значимо короче были 
продолжительность нарушений сознания и ды-
хания. Все больные находились в фазе элими-
нации Э. Наиболее высокие концентрации Э в 
крови больных обнаружены у лиц, поступив-
ших в сопорозном состоянии. Следует отме-
тить, что у них концентрации КБ в крови соот-

ветствовали терапевтическому и пороговому 
уровням, т.е. клиника была в основном обу-
словлена концентрацией Э., тогда как у лиц в 
глубокой коме концентрации КБ соответство-
вали его критическому уровню. Течение за-
болевания при моноотравлениях осложнялось 
пневмонией у больных с поверхностной и глу-
бокой комой, тогда как при комбинации их с Э, 
это осложнение регистрировалось только при 
глубоком нарушении уровня сознания, однако 
его частота была в 2,5 раза меньше, чем в срав-
ниваемой группе. Т.е. комбинированные от-
равления протекали более благоприятно, чем 
моно у пациентов с исходно одинаковым нару-
шением уровня сознания. Это, на наш взгляд, 
можно объяснить тем, что этанол потенциру-
ет действие психотропных препаратов, поэто-
му клиника отравления развивается быстрее и, 
как было показано выше, лечебные мероприя-
тия проводятся раньше. Кроме того, Э быстро 
метаболизируется и выводится из организма и 
тогда клиника отравления зависит только от 
концентрации карбамазепина в крови.

Всем больным проводили промывание же-
лудка с последующей энтеросорбцией, что у 
больных в сопоре при комбинированных отрав-
лениях нередко сопровождалось положитель-
ной динамикой. Биодеградация рассмотренных 
выше препаратов и этанола происходит при уча-
стии монооксигеназной системы печени путем 
окисления [5, 6, 8]. С целью усиления этих про-
цессов использовали непрямое электрохимиче-
ское окисление крови с применением гипохло-
рита натрия. Однако при СОПП этот метод был 
менее эффективным, чем при моно и комбини-
рованных отравлениях, что, по-видимому, обу-
словлено замедлением метаболизма изучаемых 
препаратов. 

При моноотравлениях КБ, в зависимости от 
тяжести интоксикации, часто использовали со-
четание КЛ и ГС или КЛ и ГХН, которые при-
водили к положительному результату, тогда как 
при СОПП наиболее эффективным было ис-
пользование полного комплекса, включающего 
КЛ, ГХН и ГС.

Заключение. Таким образом, проведенные 
исследования показали, что комбинированные 
с этанолом отравления КБ отличаются бо-
лее легким течением, в связи с этим в их лече-
нии ведущее место занимает ГХН. У больных 
с моноотравлениями тяжесть интоксикации 
определяется концентрацией КБ в организме, 
в зависимости от которой используют изолиро-
ванные методы детоксикации или их сочетание, 
включая полный комплекс (КЛ+ГХН+ГС). Со-
четанные отравления отличаются тяжелым те-
чением, в связи с замедлением метаболизма при-
нятых психотропных препаратов, поэтому их 
лечение обязательно должно включать полный 
комплекс детоксикационных мероприятий.
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Таблица 1  

Сравнительная характеристика клинических показателей у больных с отравлениями 
карбамазепином и при его комбинации с этанолом.

Показатели
Отравления КБ Отравления КБ и Э

Сопор
(n=10)

Пов. кома
(n=24)

Глуб. кома
(n=28)

Сопор
(n=10)

Пов.кома
(n=14)

Глуб. кома
(n=12)

Возраст, лет 28,3±2,9 35,4±1,3 34,9±1,1 31,7±2,1 32,1±3,3 27,1±3,7

Экспозиция,ч. 3,7±0,6 4,8±0,3 7,2±0,9 2,8±0,1 3,2±0,3* 2,5±0,3*
Длительность расст ройств 
сознания,ч 5,6±1,2 8,9±0,8 12,9±0,4 4,5±0,9 5,5±1,1* 6,9±1,2*
Длительность расстройств 
дыхания,ч - 18,1±3,1 29,1±4,5 6,2±2,9* 8,6±2,7*

Конц. Э в крови, г/л 1,82±0,4 1,64±0,4 1,1±0,3

Конц. Э в моче, г/л 2,83±0,2 1,92±0,2 1,78±0,3

Частота пневмоний,% 16,6 42,8 0 0 16,6*

Койко-день

Примечание : * - достоверность различий между группами p<0,05.
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Н О Я Б Р Ь  -  Д Е К А Б Р Ь  2 0 1 0

Введение. В выборе того или иного метода 
детоксикации организма принимаются во вни-
мание такие факторы как: пути поступления 
токсичных веществ, их физико-химические 
свойства, характер распределения и депониро-
вания в биологических средах, биотрансформа-
ции и элиминации.

Результаты анкетного опроса, проведенно-
го Научно-практическим токсикологическим 
центром Росздрава в 2008 году, в котором при-
няло участие 22 центров/отделений острых от-
равлений Российской Федерации, показали, 
что с целью детоксикации организма гемоди-
ализ (ГД) применяется в 91%, ультрафильтра-
ция – в 67%, гемодиафильтрация – в 37–48%, 
гемосорбция (ГС) – в 78–95%, методы физио-
химиотерапии – в 26–86% этих учреждений. 
При пероральном поступлении токсикантов 
промывание желудка (ПЖ) и энтеросорбция 
(ЭС) применяются во всех опрошенных токси-
кологических центрах. В то же время кишеч-
ный лаваж (КЛ), не уступающий по эффек-
тивности диализно-сорбционным методам, но 
требующий гораздо меньших финансовых за-
трат [9], применяется только в 4 токсикологи-
ческих центрах, в том числе, в 2 московских 
центрах, один из которых является разработ-
чиком этого метода. Наряду с этим, выявлено, 
что часто выбор методов оказывается не адек-
ватным конкретной клинической ситуации. 
Например, плазмоферез, как известно, мало 
эффективный при острых отравлениях, при-
меняется в 83–85% специализированных отде-
лений [6]. Вероятно, сложившееся положение 
связано, отчасти, с отсутствием в специальной 
литературе достаточных сведений о характере 

распределения токсикантов в биологических 
средах при пероральных отравлениях.

Целью исследования явилось изучение при 
жизни и после смерти боль ных характера рас-
пределения фосфорорганических инсектици-
дов (ФОИ) в некоторых биологических средах 
организма при острых пероральных отравле-
ниях и обоснование рациональной тактики де-
токсикации организма.

Материалы и методы исследования. Объ-
ектом исследования явились 47 больных, в том 
числе, 32 – с острыми пероральными отравлени-
ями карбофосом (КФ) – I группа; 10 – метафо-
сом (МФ) – II группа; 5 – трихлорметафосом-3 
(ТХМ-3) – III группа, которые находились на ле-
чении и умерли в отделении токсикореа нимации 
НИИ скорой помощи им. Н.В. Склифосовско-
го. Среди всех больных мужчин было 60%, жен-
щин – 40%; средний возраст больных составил 
40,3±3,7 лет. Все больные были доставлены в 
отделе ние токсикореанимации «Скорой помо-
щью», которая начинала лечение уже на месте 
происшествия, включающее введение антидо-
тов, промыва ние желудка, противошоковую те-
рапию. При поступлении в отделение тяжесть 
отравления, соответствовавшая II стадии, была в 
19%, а III стадии – в 81% слу чаев. Всем больным 
проводилась комплексная специфическая анти-
дотная терапия (атропин, реактиваторы холи-
нэстеразы), методы выведения токсикантов из 
организма: повторные промывания желудка, ГС 
(от 2 до 4 колонок), ГД (от 6–8 до 36 часов), пери-
тонеальный диализ (ПД) и интенсивная неспец-
ифическая, противошоковая терапия, интубация 
трахеи и, по показаниям, искусственная вентиля-
ция легких.

Токсикокинетика 
фосфорорганических инсектицидов 
при острых пероральных 
отравлениях и рациональная 
тактика детоксикации организма

УДК 615.917:615.099.08 Маткевич В.А., 
Лисовик Ж.А, Лужников Е.А., 
Александровский В.Н..

Научно-исследовательский 
институт скорой помощи 
им. Н.В. Склифосовского 
Департамента здравоохранения 
г. Москвы

И зучение при жизни и после смерти боль-
ных характера распределения фосфо-
рорганических инсектицидов в био-

логических средах организма при острых 
пероральных отравлениях позволило устано-
вить, что эти токсиканты способны длительное 
время задерживаться в желудке и кишечнике 
(до 7 суток), а концентрация в этих органах в де-
сятки – тысячи раз может превосходить их кон-

центрацию в крови. При этих условиях методы 
очистки крови оказываются малоэффективны-
ми. Показано, что энтеральная детоксикация с 
помощью кишечного лаважа в сочетании с эн-
теросорбцией улучшает результаты лечения 
больных.

Ключевые слова: фосфорорганические инсек-
тициды, токсикокинетика, кишечный лаваж.
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При жизни больных определяли концентрацию 
токсикантов в крови, промывных водах желудка, 
перитонеальной жидкости. В 5 случаях отравлений 
КФ определили его содержание в крови тотчас по-
сле смерти больных.   При отравлениях КФ было 
исследовано 40 трупов (из них 32 обследованных 
при жизни и 8 обследованных только посмертно), 
при отравлении МФ – 10 и ТХМ-3 – 5 трупов. В за-
висимости от сроков смерти больные были разде-
лены на 3 категории. При отравлении КФ в I ка-
тегорию были включены умершие в течение 1–5 
часов с момента поступления в о тделение острых 
отравлений, во II категорию – умершие в течение 
1–3 суток, в III категорию – в 5–7 сутки. При отрав-
лении ТХМ-3 и МФ в I категорию были включены 
умершие в течение 1 суток, во II категорию – умер-
шие в период до 3 суток, в III категорию – умершие 
в период до 7 суток. Органы и ткани трупов на со-
держание токсикантов исследовали на следующий 
день после смерти.

Токсиканты в биологических средах определяли 
методом газожидкостной хроматографии (ГЖХ) 
на приборе «Цвет - 106» с селективным термоион-
ным детектором. Из 1 г гомогенизированной тка-
ни органов делали гексановое извлечение, затем 
экстракт фильтровали через тефлоновый фильтр 
0,80 мкм центрифугированием при 5000 G в тече-
ние 5 минут. Осушенный безводным сульфатом 
натрия гексановый экстракт концентрировали в 
ротационном испарителе до 1 мл. В газовый хро-
матограф вводили 1–5 мкл гексанового экстракта. 
В каждой серии опытов в таких же технических ус-
ловиях исследовали контрольные пробы органов. 
Нижняя граница определения карбофоса и мета-
фоса составляла 0,01 мкг/мл, а для ТХМ-3 – 0,001 
мкг/мл.

Результаты и обсуждение. В крови больных 
I группы  до начала лечебного процесса в отде-

лении токсикореанимации был обнаружен КФ 
в диапазоне концентраций от 0,116 до 2,05 (мкг/
мл), а в среднем – 0,7±0,1 мкг/мл. В крови больных 
II группы в этот же период был обнаружен МФ 
в диапазоне концентраций от 0,01 до 0,106 (мкг/
мл). В крови больных III группы был обнаружен 
ТХМ-3 в диапазоне концентраций от 0,135 до 3,73 
(мкг/мл). В первой порции промывных вод желуд-
ка концентрация КФ варьировалась в пределах 
от 0,45 до 68,69 (мкг/мл) и в среднем составляла 
14,1±6,8 мкг/мл; ТХМ-3 – от 0,01 до 5,03 (мкг/мл). 
Максимальная концентрация КФ в перитонеаль-
ной жидкости составляла 0,29 мкг/мл. Таким об-
разом, средняя концентрация КФ в промывных 
водах желудка при жизни больных превышала 
среднюю концентрацию в крови в 12,2–26 раз. 

Концентрация карбофоса в крови больных 
после проведенных методов детоксикации со-
ставляла 0,19± 0,03 мкг/мл. По сравнению с ис-
ходным уровнем, концентрация снизилась в 3,7 
раза, тем не менее оставалась токсической. В 5 
случаях, когда были взяты пробы крови тотчас 
после смерти больных, концентрация КФ нахо-
дилась в диапазоне значений от 0,06 до 2,32 (мкг/
мл). В итоге состояние 37 больных после неко-
торого улучшения, вновь ухудшилось и при яв-
лениях рецидива интоксикации они погибли. 10 
больных (21,3%) умерли на 5–7 сутки от пневмо-
нии, явившейся осложнением острого отравле-
ния. Вопреки интенсивной антибактериальной 
терапии пневмония имела сливной характер, во 
всех случаях была двусторонней.

Посмертное исследование тканей погибших 
показало во всех случаях наличие ФОИ. Наибо-
лее высокое содержание их было обнаружено в 
органах ЖКТ. Сравнительная характеристика 
посмертного содержания КФ в крови и органах 
ЖКТ представлена в таблице 1.

Таблица 1  

Посмертное содержание карбофоса в крови и органах желудочно-кишечного тракта 
и соотношения их концентраций

Наименование органа Содержание КФ (мкг/1 г ткани) Соотношение содержания КФ: орган/кровь

Кровь 0,356±0,09 - 

Желудок 88,8±26,8 220

Тонкая кишка 23,9±10,2 66,4

Толстая кишка 3,4±1 9,4

Сальник 5,8±3,2 16,1

Из таблицы видно, что, несмотря на прове-
денные методы детоксикации организма: ГС, 
ГД, ПД, ФД, содержание КФ в крови оставалось 
на высоком уровне. С помощью ПЖ удавалось 
удалить значительные количества КФ из поло-

сти желудка, тем не менее, в стенке желудка его 
содержание оставалось огромным. Эти данные 
свидетельствовали о недостаточной эффектив-
ности лечебных мероприятий по детоксикации 
организма в этих случаях.
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Таблица 2  

 Диапазоны концентраций карбофоса в органах лиц, 
умерших в разные сроки с момента поступления в отделение

Таблица 3  

Диапазоны концентраций ТХМ-3 в органах лиц, 
умерших в разные сроки с момента поступления в отделение

Результаты посмертного исследования рас-
пределения ФОИ в органах в зависимости от 
сроков смерти представлены в таблицах 2–4.

Из таблицы 2 видно, что во всех категориях 
больных концентрация КФ была наибольшей в 
ЖКТ. Причем, по сравнению с концентрацией в 
крови лиц I категории, концентрация КФ в же-
лудке была выше в 60–111 раз, в тонкой кишке 
– более чем в 50 раз, в толстой кишке – в 5–28 
раз. В 6 наблюдениях соотношения концентра-
ции КФ в желудке и концентрации в крови соот-
ветственно составляли как: 1187:1, 2903:1, 2857:1, 
6603:1, 11100:1 и 14207:1. 

С увеличением сроков продолжительности 
жизни пациентов содержание КФ в органах было 
меньше. Так, в случаях смерти больных в период 
до 3 суток содержание КФ в крови было меньше 
в 18–20 раз, а в печени, головном мозге и сердце 
он уже не обнаруживался. Тем не менее, в желуд-
ке содержание КФ оставалось выше, чем в кро-
ви в 50–140 раз, в тонкой кишке – в 20–110 раз, в 
толстой кишке – в 11– 50 раз. К 7 суткам КФ был 
обнаружен только в желудке и тонкой кишке.

Представленная таблица 3 демонстрирует, что 
ТХМ-3 был обнаружен в органах больных, умер-
ших в сроки до 7 суток. В I категории больных 

Наименование органа I категория
(1–5 часов)

II категория
(в период до 3 суток)

III категория
(в период до 7 суток)

Кровь (мкг/мл) 0,2–1,8 0,01–0,1 не обнаружен

Желудок (мкг/г) 12,0–200,0 0,5–14 0–0,01

Тонкая кишка (мкг/г) 10,0–100,0 0,2–11,0 0–0,01

Толстая кишка (мкг/г) 1,0–50,0 0,11–5,0 не обнаружен

Печень (мкг/г) 0,01–0,1 не обнаружен не обнаружен

Почки (мкг/г) 0,2–4,0 0,1–1,0 не обнаружен

Сердце (мкг/г) 0,1–1,5 не обнаружен не обнаружен

Желчь (мкг/мл) 0,4–6,8 0,01–1,0 не обнаружен

Сальник (мкг/г) 0,2–1,5 0,01–0,05 не обнаружен

Головной мозг (мкг/г) 0,01–0,1 не обнаружен не обнаружен

Скелетные мышцы (мкг/г) 0,1–1,2 0,01–0,1 не обнаружен

Наименование органа I категория
(в период до 1 суток)

II категория
(в период до 3 суток)

III категория
(в период до 7 суток)

Кровь (мкг/мл) 0,5–1,7 0,01–0,1 0,05

Желудок (мкг/г) 15,0–100,06 0,97 0–0,45

Тонкая кишка (мкг/г) 10,0–200,0 0,88 0–0,12

Толстая кишка (мкг/г) 1,9–100,0 0,12 0,45

Печень (мкг/г) 0,5–0,9 не обнаружен не обнаружен

Почки (мкг/г) 0,7–0,8 0,2 0,12

Сердце (мкг/г) 0,4–0,6 0,14 0,01

Желчь (мкг/мл) 0,3–0,8 0,18 0,55

Сальник (мкг/г) 0,2–0,4 0,2 0,12

Головной мозг (мкг/г) 0,1–0,2 0,1 0,05

Скелетные мышцы (мкг/г) 0,1–0,2 0,01–0,1 0,001
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Таблица 4  

Диапазоны концентраций метафоса в органах лиц, 
умерших в разные сроки с момента поступления в отделение

наибольшая концентрация ТХМ-3 была в ЖКТ. 
В сравнении с содержанием в крови, его концен-
трация в желудке была выше в 30–59 раз, в тон-
кой кишке – в 20–118 раз, в толстой кишке – в 
4–59 раз. В других органах содержание ТХМ-3 
было сопоставимым с содержанием в крови. У II 
категории больных концентрация ТХМ-3 в кро-

ви была 17–50 раз ниже, чем у – I категории. Тем 
не менее, содержание ТХМ-3 в желудке было 
больше, чем в крови в 9,7– 97 раз, в тонкой киш-
ке – в 9–88 раз, в толстой кишке – до 12 раз. У 
больных III категории ТХМ-3  был обнаружен 
во всех органах, кроме печени; наибольшее его 
содержание было в ЖКТ. 

Из таблицы 4 видно, что по сравнению с содер-
жанием МФ в крови у I категории лиц содержание 
его в желудке было выше в 100–167 раз, в тонкой 
кишке – в 120–167 раз, в толстой кишке – в 83–120 
раз. У II категории лиц содержание МФ в органах 
было ниже, чем у лиц I категории, и сопоставимо 
с содержанием в крови, а в ЖКТ его содержание 
было выше в 10–26 раз, чем в крови. При этом в 
печени МФ обнаружен не был.  У лиц  III катего-
рии МФ был обнаружен только в крови, почках и 
ЖКТ, причем соотношение концентраций в кро-
ви и органах ЖКТ составляло как 1:10.

Проведенные исследования показали, что при 
пероральных отравлениях наибольшая концен-
трация ФОИ при жизни больных обнаруживалась 
в промывных водах желудка. При сопоставлении 
значений концентрации ФОИ в промывных водах 
желудка с таковыми в крови, они оказались выше 
в 12–26 раз (максимальное значение было – в 56 
раз). При этом необходимо учитывать, что этим 
больным ПЖ уже проводили на догоспитальном 
этапе.

Полученные результаты свидетельствуют о 
том, что при острых пероральных отравлениях 
ФОИ обнаруживались во всех исследуемых ор-
ганах человека, но характер их распределения 
был не одинаков. У лиц I категории меньше все-

го ФОИ  оказалось в печени, головном мозге, не-
сколько больше – в скелетных мышцах и сердце. 
У лиц II и III категории в этих органах ФОИ не об-
наруживались. Во всех категориях умерших лиц 
наибольшая концентрация ФОИ обнаруживалась 
в желудке и кишечнике. Эти данные согласуют-
ся со сведениями, представленными авторами, об 
аналогичном характере распределения ТХМ-3 
в органах трупа [2].  Исследования Tanaka et al. 
(1991) показали, что распределение муравьиной 
кислоты в органах двух 25-летних мужчин, умер-
ших в результате отравления метанолом, также 
было неравномерным. Ее концентрация соответ-
ственно составляла: в головном мозге – 0,11 и 1,7; 
в печени – 0,54 и 51; в почках – 0,13 и 1,9 (мг/г); 
в крови – 0,32 и 0,23; в моче – 2,27 и 0,47 (мг/мл); 
в содержимом желудка – 108 и 23,2 (мг/мл). При 
сравнительном анализе этих  данных было обна-
ружено, что концентрация муравьиной кислоты в 
желудке превосходила ее концентрацию в крови в 
одном случае в 337, а в другом – в 100 раз.

В аспекте распределения токсикантов по ор-
ганам при пероральных отравлениях совершен-
но определенно должен оцениваться вклад в об-
щий эффект детоксикации организма методов 
очистки крови и ЖКТ. Для ГС, ГД, ПД и ФД ор-
ганом, на который они «воздействуют», является 

Наименование органа I категория
(в период до 1 суток)

II категория
(в период до 3 суток)

III категория
(в период до 7 суток)

Кровь (мкг/мл) 0,1–1,2 0,01 0,01

Желудок (мкг/г) 10,0–200,0 0,1 0,1

Тонкая кишка (мкг/г) 12,0–200,0 0,26 0,11

Толстая кишка (мкг/г) 12,0–100,0 0,11 0,01

Печень (мкг/г) 0,1–0,5 не обнаружен не обнаружен

Почки (мкг/г) 0,1–0,2 0,05 0,01

Сердце (мкг/г) 0,1–0,4 0,01 не обнаружен

Желчь (мкг/мл) 0,2–0,4 0,02 0,01

Сальник (мкг/г) 0,1–0,2 0,01 не обнаружен

Головной мозг (мкг/г) 0,1–0,2 0,01 не обнаружен

Скелетные мышцы (мкг/г) 0,1–0,4 0,01 не обнаружен
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The study on the distribution of organophosphorus insecticides in biological media  of the organism in 
life and after death at acute peroral poisonings  led to the conclusion that these toxicants  are capable to 
long stop down in the stomach and intestine ( up to 7 days)  and  their concentrations in  these organs may 
exceed their concentration in blood ten-fold and thousand-fold. Under those conditions  blood  purifica-
tion methods prove to be low effective. It was shown that  enteral detoxication  using intestine  lavage 
jointly with  enterosorption  improves  treatment performances of patients.

Материал поступил в редакцию 20.01.2010 г.

кровь. Как было видно при сравнении, концен-
трация ФОИ в крови в десятки, сотни и даже ты-
сячи раз может быть ниже, чем в ЖКТ. При на-
личии в энтеральной среде большого количества 
токсикантов, снижению их концентрации в кро-
ви препятствует абсорбция из ЖКТ. При таком 
условии, необратимое снижение концентрации 
токсикантов в крови возможно лишь тогда, ког-
да «иссякнет» их депо в ЖКТ, а применение ме-
тодов очистки крови означает очистку ЖКТ че-
рез кровь. Важным аспектом является также то, 
что методы очистки крови не препятствуют эн-
терогепатической (ЭГЦ) и энтерогематической 
(ЭГемЦ) циркуляции токсичных веществ [3, 8, 10]. 
Из ЖКТ ФОИ попадают в печень, где в результа-
те биотрансформации превращаются в более ток-
сичные соединения. При этом сила токсического 
воздействия на организм увеличивается (фено-
мен «летального синтеза» или «токсификации») 
[1, 4, 7]. Поэтому при пероральных отравлениях 
применяются повторные промывания желудка 
и энтеросорбция [4]. Однако при парезе ЖКТ, 
обусловленном действием ФОИ и больших доз 
атропина (антидот), введенный в желудок энте-
росорбент из-за отсутствия пропульсии ЖКТ  
свое действие оказывает локально [4]. Наибо-
лее эффективно удаление токсикантов из киш-

ки обеспечивается с помощью КЛ в сочетании 
с ЭС. В этом случае, с потоком промывающего 
раствора энтеросорбент распространяется по 
всему ЖКТ и перемешивается с токсикантом, 
что увеличивает их контакт [9]. Наряду с очист-
кой полости ЖКТ, одновременно, за счет пре-
рывания ЭГемЦ, очищается кровь. При такой 
тактике не возникали рецидивы интоксикации, 
значительно уменьшился объем последующих 
методов очистки крови, сократилась продол-
жительность токсикогенной стадии отравления 
ФОИ на 12 часов и снизилась летальность на 
25% [5]. С удалением ФОИ из ЖКТ уменьшает-
ся функциональная нагрузка на печень и интен-
сивность «летального синтеза».

Выводы. 1. При острых пероральных отрав-
лениях ФОИ обнаруживались во всех исследуе-
мых органах, причем их концентрация в органах 
ЖКТ во всех случаях значительно превышала 
концентрацию в крови. 

2. Показанием к энтеральной детоксикации ор-
ганизма является наличие признаков  интоксика-
ции, независимо от срока, прошедшего с момента 
отравления.

3. Энтеральная детоксикация в виде КЛ в со-
четании с ЭС должна предшествовать методам 
очистки крови. 
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Оценка риска здоровью населения 
при воздействии химических 
веществ, загрязняющих 
атмосферный воздух города 
Астрахани
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П роведена оценка ри-
ска здоровью населе-
ния города Астрахани 

от воздействия химических 
веществ, находящихся в ат-
мосферном воздухе. Показа-

но, что химическое загрязне-
ние воздушной среды города 
Астрахани может оказывать 
негативное влияние на здоро-
вье проживающих здесь лю-
дей, увеличивая риск развития 

хронических и канцерогенных 
эффектов.
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Гребенюк А.Н., 
Кушнир Л.А.

Военно-медицинская академия 
им. С.М. Кирова, 
г. Санкт-Петербург

Введение. В настоящее время 
существование цивилизации не-
мыслимо без дальнейшего раз-
вития химической индустрии. 
Следствием этого является рост 
химической нагрузки на людей 
и увеличение риска возможно-
го вреда, причиняемого хими-
ческими веществами здоровью 
[1, 2, 11]. Находясь в окружаю-
щей среде практически повсе-
местно, ксенобиотики даже в 
малых количествах оказывают 
токсическое действие на орга-
низм человека, что дает осно-
вание считать химический фак-
тор универсальным и ведущим 
фактором риска для здоровья 
настоящего и будущих поколе-
ний [12, 13]. Методология оцен-
ки риска выявляет и прогно-
зирует вероятность развития 
неблагоприятных эффектов 
действия факторов среды оби-
тания на человека и является 
стержнем концепции медико-
экологической безопасности в 
мире [5, 14]. 

В этой связи целью настояще-
го исследования явилась оценка 
риска здоровью населения горо-
да Астрахани от воздействия хи-
мических веществ, находящихся 
в атмосферном воздухе. 

Материал и методы иссле-
дования. Оценку риска от воз-
действия химических веществ, 
загрязняющих окружающую 
среду города Астрахани, вы-
полняли в соответствии с Руко-
водством Р 2.1.10.1920-04 [9] и 

методикой А.В. Киселева с соав-
торами [4]. Методология оценки 
риска включала этапы иденти-
фикации опасности, оценки экс-
позиции, оценки зависимости 
«доза-эффект», характеристики 
риска. Расчет риска здоровью 
осуществлялся с помощью раз-
работанной авторами програм-
мы. Рассчитанные величины 
рисков сопоставляли с приемле-
мыми уровнями риска [8, 10]. 

Для сопоставления получен-
ных результатов оценки риска 
здоровью с реальным уровнем 
здоровья населения использо-
вали многолетние данные ме-
дико-статистического анализа 
(форма 12), предоставленные 
отделом медицинской стати-
стики ОГУ «Медицинский ин-
формационно-аналитический 
центр» по Астраханской обла-
сти. Данные для анализа основ-
ных демографических показа-
телей, в частности, смертности 
населения, были предоставле-
ны Территориальным органом 
Федеральной службы государ-
ственной статистики по Астра-
ханской области.

Результаты и обсуждение. На 
этапе идентификации опасности 
проанализировано 93011 запи-
сей баз данных ГУ «Астрахан-
ский Центр гидрометеослуж-
бы» за период с 2003 по 2007 год. 
По результатам мониторинга 
выявлено, что во всех районах 
города определяется более 30 
химических веществ, загрязня-

ющих атмосферный воздух, сре-
ди которых наибольшую опас-
ность для здоровья населения 
представляют пыль, оксид угле-
рода, диоксид азота, диоксид 
серы, сероводород, формальде-
гид, сажа, аммиак и др.

На этапе оценки экспозиции 
было установлено, что экспози-
ционная нагрузка на население 
г. Астрахани, связанная с загряз-
нением атмосферного воздуха 
пылью, оксидом углерода, ди-
оксидом азота, сероводородом, 
сажей, аммиаком и формальде-
гидом, может быть расценена 
как значимая (табл. 1). Следует 
отметить, что за период с 2003 
по 2007 год число проб с превы-
шением уровня ПДК для атмос-
ферного воздуха населенных 
мест по этим химическим соеди-
нениям составляло до 8 %.

На этапе оценки зависимости 
«доза – эффект» были проана-
лизированы возможные эффек-
ты воздействия приоритетных 
загрязнителей воздушной среды 
и рассчитаны величины рисков. 
При этом исходили из того, что 
большинство выявленных на 
этапе идентификации опасно-
сти химических веществ отно-
сится к пульмонотоксикантам, 
эффекты которых на уровне 
организма человека могут про-
являться как в ближайший пери-
од, так и в отдаленные сроки, а 
воздействие формальдегида мо-
жет привести к онкологическим 
заболеваниям [3, 6, 7]. 
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Класс Наименование класса болезней
Число заболеваний на 1000 человек

2003 2004 2005 2006 2007 2003-
2007

I Некоторые инфекционные и паразитарные болезни 36,7 35,8 37,4 32,1 32,5 34,9

II Новообразования 42,7 38,4 39,5 41,7 41,1 40,7

III Болезни крови и кроветворных органов, 
отдельные нарушения, вовлекающие иммунный механизм 8 8,6 10,9 6,7 8,0 8,4

IV Болезни эндокринной системы, расстройства питания 
и нарушения обмена веществ 32,2 36,3 37,5 43,2 46,1 39,1

V Психические расстройства и расстройства поведения 72,1 63,7 72,6 71,0 71,2 70,1

VI Болезни нервной системы 42,9 42,9 46,3 47,1 41,6 43,0

VII Болезни глаза и его придаточного аппарата 119,8 118,0 111,0 97,4 99,7 109,2

VIII Болезни уха и сосцевидного отростка 41,1 38,9 42,0 38,7 43,3 40,8

IХ Болезни системы кровообращения 199,4 205,1 208,1 239,4 235,9 217,6

Х Болезни органов дыхания 175,7 164,9 169,3 158,0 168,6 167,3

ХI Болезни органов пищеварения 54,2 54,9 51,2 52,2 50,8 52,7

ХII Болезни кожи и подкожной клетчатки 44,3 48,7 48,5 50,2 51,2 48,6

Примесь

Концентрации вредных примесей по годам наблюдения, мг/м3

2003 2004 2005 2006 2007

См.р. Сср.г. См.р. Сср.г. См.р. Сср.г. См.р. Сср.г. См.р. Сср.г.

Пыль 1,1 0,1 0,3 0,0 1,1 0,1 0,7 0,0 0,6 0,0

Диоксид серы 0,046 0,009 0,183 0,008 0,071 0,003 0,065 0,004 0,020 0,003

Оксид углерода 5 1 4 1 5 1 9 1 6 1

Диоксид азота 0,36 0,06 0,42 0,04 0,36 0,03 0,54 0,04 0,89 0,05

Оксид азота 0,07 0,03 0,05 0,02 0,05 0,01 0,07 0,01 0,10 0,01

Сероводород 0,009 0,002 0,008 0,002 0,008 0,001 0,009 0,001 0,006 0,001

Сажа 0,22 0,04 0,16 0,03 0,16 0,02 0,17 0,03 0,22 0,02

Аммиак 0,26 0,02 0,27 0,05 0,19 0,02 0,14 0,03 0,10 0,02

Формальдегид 0,077 0,012 0,074 0,009 0,142 0,010 0,098 0,013 0,099 0,011

Таблица 1  

Общая характеристика загрязнения атмосферного воздуха города Астрахани 
за период с 2003 по 2007 год

Таблица 2  

Общая заболеваемость взрослого населения Астрахани

Примечания: См.р. – максимальная разовая концентрация, Сср.г. – среднегодовая концентрация 
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Класс Наименование класса болезней
Число заболеваний на 1000 человек

2003 2004 2005 2006 2007 2003-
2007

ХIII Болезни костно-мышечной системы 
и соединительной ткани 58,2 67,8 60,7 60,4 73,4 64,1

ХIV Болезни мочеполовой системы 77,1 76,1 84,4 102,8 98,5 87,8

ХV Осложнения беременности и родов 70,2 67,3 67,1 53,9 53,4 62,4

ХVII Врожденные аномалии (пороки развития), 
деформации и хромосомные нарушения 1,2 1,3 1,2 0,9 1,0 1,1

ХVIII
Симптомы, признаки и отклонения от нормы, 
выявленные при клинических и лабораторных исследова-
ниях, не классифицированные в других рубриках 

2,9 5,1 6,1 4,3 5,9 4,9

ХIХ Травмы, отравления и некоторые другие 
последствия воздействия внешних причин 28,4 102,8 100,2 95,4 97,5 84,9

Всего: 1078,6 1176,0 1406,0 1308,7 1297,4 1253,3

Расчет проводили, используя 
математические модели для не-
медленных, хронических и кан-
церогенных эффектов с учетом 
воздействующей дозы за период 
с 2003 по 2007 гг. и ПДК веществ, 
загрязняющих атмосферу. 

Результаты проведенных 
расчетов свидетельствуют, что 
доля населения города Астраха-
ни, потенциально реагирующая 
на воздействие загрязненного 
поллютантами атмосферного 
воздуха, составляет: по значе-
нию риска немедленного эф-
фекта от 0,005 до 0,524; по ри-

ску хронического действия от 
0,023 до 0,307; по индивидуаль-
ному канцерогенному риску – 
0,000145. 

Оценка популяционного ри-
ска производилась с учетом дли-
тельного воздействия, поэтому 
расчет осуществлен исключи-
тельно на взрослое население. 

Расчет популяционного ри-
ска показал, что при сохране-
нии выявленных тенденций в 
загрязнении атмосферного воз-
духа на протяжении длительно-
го периода в городе Астрахани 
вероятно ожидать дополнитель-

но к фоновому уровню 58 случа-
ев онкологических заболеваний 
и рост общей заболеваемости 
на 106037 случаев. При этом у 
95634 человек могут проявить-
ся различные рефлекторные 
реакции, связанные с достиже-
нием максимальных уровней за-
грязнения. 

Среди показателей меди-
цинской статистики риску воз-
действия химических веществ 
наиболее адекватно соответ-
ствуют симптомы неспецифи-
ческой хронической интокси-
кации, приводящей к снижению 

Таблица 3  

Основные причины смертности населения города Астрахань 
по основным классам причин на 100 000 населения

Причины смерти 2002 2003 2004 2005 2006

Умершие от всех причин 1632,2 1644,4 1584,9 1637,9 1527,1

в том числе от:

Некоторых инфекционных и паразитарных 
болезней 62,6 60,2 51,8 56,2 50,0

Новообразований 215,5 230,9 213,9 213,9 216,5

Болезней системы кровообращения 854,6 868,6 853,1 891,9 824,7

Болезней органов дыхания 60,2 53,6 55,6 62,2 65,6

Болезней органов пищеварения 53,8 54,0 58,4 68,2 62,4

Несчастных случаев, отравлений, травм 228,9 229,1 214,3 209,1 194,2
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адаптационных возможностей 
организма и создающей бла-
гоприятный фон для развития 
различных видов патологии, 
суммирующихся в показателях 
общей заболеваемости [4, 10]. 

Многолетние данные меди-
ко-статистического анализа яв-
ляются подтверждением спра-
ведливости проведенных нами 
расчетов, согласно которым 
общая заболеваемость взрос-
лого населения Астрахани за 
период 2003-2007 гг. составляет 
1253,3 случаев на 1000 человек. 
Приоритетное место в струк-
туре заболеваемости взрослых 
занимают болезни системы 
кровообращения (217,6 на 1000 
взрослого населения) и болезни 
органов дыхания (167,3 на 1000 
взрослого населения) (табл. 2).

Высокие уровни заболевае-
мости жителей Астрахани ре-
ализовались и в повышенной 
смертности, превышающей как 
аналогичный уровень группы 
сравнения (Астраханская об-

ласть), так и общероссийский 
уровень. Ведущей причиной 
смертности населения города 
Астрахани, как и во всей Россий-
ской Федерации, являются бо-
лезни системы кровообращения. 
В то же время, обращает внима-
ние высокая смертность вслед-
ствие новообразований, находя-
щаяся на втором ранговом месте 
и опережающая даже смерт-
ность от несчастных случаев, от-
равлений и травм (табл. 3).

Таким образом, проведен-
ные исследования доказали, 
что применение методологии 
оценки риска в практической 
деятельности органов здравоох-
ранения позволяет определять 
количественные характеристи-
ки возможного ущерба здоро-
вью населения от воздействия 
химических веществ, загрязняю-
щих окружающую среду, научно 
обосновывать приоритеты в осу-
ществлении государственного 
санитарно-эпидемиологическо-
го надзора и социально-гигиени-

ческого мониторинга, оптими-
зировать систему медицинского 
обеспечения населения.

Выводы.
1. Экспозиционная нагрузка 

на население города Астрахани, 
связанная с загрязнением атмос-
ферного воздуха пылью, окси-
дом углерода, диоксидом азота, 
сероводородом, сажей, аммиа-
ком и формальдегидом, может 
быть расценена как значимая. 

2. Химическое загрязнение 
воздушной среды города Астра-
хани может оказывать влия-
ние на здоровье проживающих 
здесь людей, увеличивая риск 
развития хронических и канце-
рогенных эффектов. При сохра-
нении выявленных тенденций в 
загрязнении атмосферного воз-
духа на протяжении длительно-
го периода в Астрахани можно 
ожидать дополнительно к фо-
новому уровню 58 случаев он-
кологических заболеваний и 
рост общей заболеваемости на 
106037 случаев.
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Широкое применение нанотехнологий, а так-
же использование нанопродуктов и наноматери-
алов не только открывает новые перспективы, 
но и может представлять опасность, которую 
трудно заранее предсказать [1].  Прогнозиро-
вать последствия поступление наночастиц (НЧ) 
в биосферу пока не представляется возможным 
из-за недостатка информации.

Детальное изучение поведения наночастиц в 
окружающей среде началось недавно. Известно, 
что наночастицы способны накапливаться в объ-
ектах окружающей среды, однако, пока не хва-
тает необходимых экспериментальных данных 
для точного моделирования таких процессов. 
Наночастицы могут легко проникать в организм 
человека и животных через кожу, респиратор-
ную систему и желудочно-кишечный тракт в 
неизмененном виде [2, 3], а также способны на-
капливаться в органах-мишенях [4], поэтому во-
просы безопасности при работе и использовании 
наноматериалов являются актуальными.

Оценку безопасности при работе с наномате-
риалами целесообразно проводить поэтапно, на-
чиная с изучения и описания физико-химических 
свойств наночастиц и наноматериалов, включая 
строение и форму наночастиц, методы измере-
ния количества и концентрации наночастиц и 
наноматериалов в объектах окружающей сре-
ды. Следующим этапом должно стать описание 
возможных источников и путей поступления на-
ночастиц в окружающую среду, а также путей 
миграции в окружающей среде. 

Как и для широко изученных загрязняющих 
веществ, миграция наночастиц в окружающую 
среду и последующее воздействие на живые ор-
ганизмы связано со следующими процессами:

- ингаляцией, то есть поступлением со вдыхае-
мым воздухом через легкие;

- поступлением с водой и пищей через ЖКТ;

- поступлением через кожные покровы и сли-
зистые оболочки;

- воздействием со стороны загрязненных по-
верхностей;

- поступлением через жабры в кровеносную 
систему водных организмов.

Однако большинство наночастиц нельзя одно-
значно отнести к «загрязняющим» веществам, 
поскольку они могут поступать в организм че-
ловека при медицинских, косметических или 
оздоровительных процедурах или за счет по-
стоянного контакта с бытовыми предметами и 
материалами, выполненными с использованием 
наночастиц.

В условиях явно недостаточной информации 
о миграционной способности наночастиц в окру-
жающей среде и токсикокинетике крайне при-
влекательными выглядят попытки использовать 
накопленные к настоящему времени обширные 
знания о миграции мезо- и микрочастиц той же 
химической природы. Однако подобные попыт-
ки наталкиваются на ограничения, связанные с 
высокой удельной поверхностью НЧ по срав-
нению с удельной поверхностью их аналогов. 
Следствием этого является не только отмечен-
ная в различных работах значительно более вы-
сокая растворимость НЧ, но и их потенциально 
более высокая сорбционная способность и энер-
гия связи с другими молекулами. Это приводит 
к образованию в растворах сложных и малоиз-
ученных комплексов с окружающими молекула-
ми, изменяющими способность НЧ к миграции.

Вследствие очень большой удельной поверх-
ности НЧ относительное значение путей про-
никновения через различные поверхности и их 
воздействие на живые организмы может быть 
более высоким, чем для обычных веществ.

Поскольку миграционная способность НЧ за-
висит не только от их химической природы, но 
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от их размера и структуры, сильно влияющих на 
величину удельной поверхности, неопределён-
ность в оценке их миграционной способности 
значительна. В настоящее время подходы, осно-
ванные на оценке дозы по общей поверхности 
НЧ в единице объема, считаются наиболее адек-
ватными, хотя иногда применяются и способы 
оценки дозы на основе числа частиц или массо-
вой концентрации [5-8]. 

В целом, имеющиеся данные о токсикологии 
НЧ позволяют утверждать, что однократное по-
ступление НЧ в организм может вызвать воспа-
лительный эффект, величина которого зависит 
от дозы; НЧ накапливаются в органах и тканях; 
проникая и накапливаясь в костном мозге, клет-
ках центральной (ЦНС) и периферической нерв-
ной системы (ПНС), НЧ могут оказывать нега-
тивное воздействие на функционирование ЦНС 
и ПНС, приводя к хроническому воспалительно-
му процессу и нарушению деятельности сердеч-
но-сосудистой системы; кроме того, НЧ облада-
ют способностью к накоплению в лимфоузлах, 
костном мозге, легких, печени, почках.

При этом следует иметь в виду, что отсутству-
ют данные по длительному воздействию НЧ на 
организм человека и животных, а имеющиеся 
данные в основном получены в реакциях in vitro, 
данные in vivo ограничены.

Кроме того, на первый план выходит пробле-
ма нанотоксичности в силу того, что токсич-
ность НЧ не является простым преобразованием 
уже известной токсикологии к наномасштабам. 
НЧ демонстрируют отличающиеся от частиц 
такого же химического состава, но другого раз-
мера, физико-химические и, следовательно, 
токсикологические свойства, причем эти свой-
ства существенно зависят не только от размера, 
адгезивных, каталитических и электрических 
свойств НЧ, но и от их чисто геометрических 
характеристик [6, 9-13].

Анализ имеющегося экспериментального ма-
териала о биологических эффектах наночастиц 
и наноматериалов позволяет сделать выводы о 
том, что:

- токсичность зависит от концентрации НЧ и 
площади их поверхности, а не от массы/объема;

- токсичность зависит от физико-химических 
свойств НЧ;

- токсичность НЧ, как правило, выше, чем 
токсичность микро- и макрочастиц такого же 
размера;

- НЧ могут быть токсичны не только для чело-
века, но так же для флоры и фауны.

Необходимо отметить, что на сегодняшний 
день имеются ограниченные данные по воздей-
ствию НЧ на человека, а также отсутствуют 
данные по воздействию НЧ на экосистемы как 
целое, или на популяции как части экосистем.

Эксперименты по воздействию НЧ на живые 
организмы и биоматериалы проводились лишь 

с некоторыми типами НЧ и лишь на отдельных 
видах животных (дафнии, окуни, мыши, крысы) 
и растений (кукуруза, соя, капуста, морковь). 
Имеющиеся литературные данные свидетель-
ствуют о том, что обычно в экспериментах изу-
чалось однократное воздействие НЧ, затрагива-
ющее незначительную часть жизненного цикла. 
Данные, касающиеся хронического воздействия 
и последствий однократного воздействия на весь 
жизненный цикл небольших концентраций НЧ, 
крайне малочисленны и разобщены.

На сегодняшний день уже существует ряд 
разработанных и утвержденных методических 
рекомендаций, посвященных проблемам без-
опасности при работе с наночастицами и нано-
материалами, такие как МР 280-1 «Оценка без-
опасности наноматериалов», МР 1.2.2520-09 
«Токсиколого-гигиеническая оценка нано-
материалов», МР 1.2.2522-09 «Методические 
рекомендации по выявлению наноматериалов, 
представляющих потенциальную опасность для 
здоровья человека»,  разработанные ФГУЗ 
«Федеральный центр гигиены и эпидемиоло-
гии» Федеральной службы по надзору в сфе-
ре защиты прав потребителей и благополучия 
человека в 2007-2009 гг. [15-17].

Проработав определенный массив отече-
ственных и зарубежных источников информа-
ции, нормативно-методическую литературу мы 
пришли к выводу, что оценка безопасности на-
номатериалов должна включать следующие ос-
новные блоки:

1) методы обнаружения, идентификации и 
коли чественного определения наноматериалов в 
объек тах окружающей среды, пищевых продук-
тах и биологических средах, позволяющие отли-
чить нано материалы от их аналогов в традици-
онной, т.е. макродисперсной форме;

2) изучение взаимодействия наноматериалов 
с липидами, белками, нуклеиновыми кислотами 
(ДНК, РНК), клеточными мембранами, рибосо-
мами, ферментами в системах in vitrо;

3) изучение влияния на организм, систему пе-
рекисного окисления и энергетику мобилиза-
ции клеток, а также механизмов проникновения 
нанома териалов через биомембраны, связывания 
с мем бранными рецепторами в системе in vitro;

4) изучение изменения характеристик наноча-
стиц в составе модельных систем, воспроизводя-
щих раз личные среды организма (желудочное 
и кишечное содержимое, кровь, лимфа, желчь, 
моча и др.);

5) определение параметров острой, подострой 
и хронической токсичности, органотоксичности 
(нейротоксичность, гепатотоксичность, кардио-
токсичность, иммунотоксичность, нефротоксич-
ность и др.), а также распределения наноматери-
алов по органам и тканям;

6) изучение процессов биотрансформации НЧ 
в монооксигеназной системе;
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7) изучение системы антиоксидантной за щиты
8) изучение влияния наноматериалов на 

экспрес сию генов, генотоксичность, апоптоз, 
протеомный и метаболомный профили, потен-
циальную аллергенность;

9) изучение бластомогенного действия нано-
частиц и наноматериалов. Изучение эмбриоток-
сического и тератогенного действия НЧ и НМ 
на организм. Изучение гонадотоксического дей-
ствия и определение интегральных показателей, 
характеризующих отдаленные последствия дей-
ствия НЧ и НМ;

10) изучение особенностей токсикокинетики 
НЧ и НМ [15-47].

Оценка рисков при работе с наночастицами и 
наноматериалами должна включать обширный 
комплекс физико-хи мических, биохимических, 
молекулярно-биологических, токсикологиче-
ских тестов и специальных исследований, позво-
ляющих провести всесторон нюю оценку их воз-
действия на биологические объ екты, однако, для 
определения основных рисков в настоящее вре-
мя недостаточно экспериментальных данных.

Вместе с тем, возможно, что поведение самих 
наноматериа лов может различаться с их поведени-
ем в составе продукции (парфюмерно-косметиче-
ская продук ция, лекарственные препараты, пище-
вые продук ты, упаковочные материалы, средства 
защиты рас тений, дезинфицирующие средства и 
т.д.) вслед ствие приобретения новых свойств. По-
этому при оценке безопасности продукции, содер-
жащей наночастицы и на номатериалы, следует 
сконцентрировать внимание на изучении путей 
возможной миграции НЧ в контактные среды, 
на возможных путях поступления в живые ор-
ганизмы и объекты окружающей среды, токси-
кокинетике, приоритетных органах-мишенях и 
ожидаемых биологических эффектах. Так, на-
пример, кожа имеет приоритетное значение при 
использовании пафюмерно-косметической и хо-
зяйственно-бытовой продукции; желудочно-ки-
шечный тракт – в случае наличия наноматери-
алов в пище, лекарственных средствах; легкие 
подвергаются воздействию в первую очередь аэ-
розольной составляющей через воздух рабочей 
зоны или атмосферный воздух; кровь – при па-
рентеральном введении ле карственных средств. 
Во всех этих случаях необхо димо учитывать спец-
ифические особенности пове дения наноматери-
алов в зависимости от матрицы, а также вероят-
ные пути их модификации и биотрансформации в 
организме [32, 44, 45, 46].

Особого внимания требует разработка систе-
мы мероприятий по обеспечению безопасно-
сти ис пользуемых нанотехнологий и снижению 
неблаго приятных влияний наноматериалов на 
здоровье ра ботников, непосредственно занятых 
в их производстве или контактирующих с ними в 
процессе про изводства другой продукции, с атте-
стацией рабочих мест [15, 47].

Учитывая вышесказанное, предлагается 
алгоритм разработки эффективной системы 
обеспечения безопасности при работах с НЧ 
и наноматериалами. Актуальность вопроса 
необходимости разработки подобного алго-
ритма обосновывалась в первую очередь от-
сутствием необходимых экспериментальных 
данных по токсичности наночастиц и нано-
материалов; необходимостью создания еди-
ной системы параметров, определяющих ток-
сические свойства различных наночастиц, а 
также необходимостью разработки методи-
ческих подходов к оценке эффективности ис-
пользования средств индивидуальной защиты 
(СИЗ) при работе с наноматериалами.

Схематично разработанный алгоритм  
можно представить следующим образом:

1. Перечень показателей токсичности и 
опасности НЧ и НМ – перечень свойств НЧ 
и НМ, имеющих приоритетное значение для 
оценки их безопасности – классификация НЧ 
и НМ – критерии оценки токсичности и опас-
ности НЧ и НМ –  методология регламенти-
рования НЧ и НМ, разработка и стандартиза-
ция методов определения НЧ и НМ 

2. Прогностические модели in vitro и in vivo 
для оценки ответной реакции организма in 
vivo  на воздействие НЧ и НМ – механизмы 
взаимодействия между наноматериалами и 
живыми организмами на молекулярном, кле-
точном и тканевом уровнях – оценка факто-
ров, влияющих на миграцию НЧ в объектах 
окружающей среды – тестирование токсично-
сти НЧ и НМ – методические рекомендации 
по оценке токсичности и опасности НЧ и НМ 

3. Исследование токсикологических 
свойств НЧ при остром, подостром и хрони-
ческом воздействиях – оценка отдаленных 
последствий – оценка абиотических и экоси-
стемных эффектов – методические рекомен-
дации по гигиеническому регламентирова-
нию НЧ и НМ в объектах окружающей среды

4. Характеристика воздействия НЧ и НМ на 
работающих – разработка методов контроля 
НЧ и НМ на рабочих местах – разработка ме-
тодических рекомендаций по факторам ри-
ска, дающих определение и классификацию 
НЧ и НМ, базирующихся на их физических 
и химических свойствах – создание системы 
управления рисками с обратной связью, учи-
тывающей характер влияния наноматериа-
лов и нанотехнологий и эффектов ими вызы-
ваемых.

Таким образом, оценка безопасности нано-
материалов и нанотехнологий должна иметь 
наивысший приоритет в условиях ожидаемо-
го их распространения и вероятного воздей-
ствия на людей непосредственно, или опос-
редованно через окружающую среду (воздух, 
воду, почву) и продукты питания.
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Введение. К настоящему вре-
мени описано около тридцати 
миллионов химических соедине-
ний и ежегодно к этому списку 
добавляется несколько тысяч 
новых наименований. При про-
изводстве и использовании ве-
ществ необходимо иметь оценку 
их токсичности для чего прово-
дятся сложные и дорогостоящие 
исследования на лабораторных 
животных и других живых ор-
ганизмах. Понятно, что таким 
образом можно определить ток-
сичность лишь ограниченного 
числа веществ. На сегодняшний 
день список химических соеди-
нений, для которых определена 
токсичность, составляет при-
мерно 10000 наименований. Поэ-
тому крайне важен поиск новых 
и эффективных аналитических 
физико-химических методов, 
позволяющих делать заключе-
ние позволяющих прогнозиро-
вать токсичность веществ по 
структуре, топологии и другим 
характеристикам их молекулы. 
Этот подход в настоящее время 
развивается в виде создания ком-
пьютерных моделей, основан-
ных на так называемом  QSAR 
анализе («Quantitative Structure-
Activity Relationships analysis», 
или «количественное соотно-

шение структура–активность») 
[1, 2]. Используя доступные для 
определения характеристики 
молекул, компьютерные модели 
призваны предсказывать воздей-
ствия химических соединений на 
человека и другие организмы и, 
соответственно, на природную 
среду. Сложность задачи заклю-
чается в неоднозначной связи 
ряда параметров молекулы с их 
биологической активностью, 
поскольку они могут проявлять-
ся только при определенной 
их системной комбинации. По-
этому до сих пор определение 
токсичности веществ по их воз-
действию на живые организмы 
остается основной. В последние 
два десятилетия интенсивно  раз-
виваются работы по оценке ток-
сичности с помощью методов, 
использующих культуры клеток 
живых организмов или их эле-
менты (например, структурные 
белки, ферменты, мембраны, ор-
ганеллы, ядерные структуры). В 
одном из таких международных 
проектов (MEIC) участвовали 
и авторы этой статьи [3 - 5].  В 
данной работе мы рассматрива-
ем возможность использования 
для оценки токсичности веществ 
искусственно созданные анало-
ги биологических мембран, в 

данном случае искусственных 
хемосенсоров, разработанных 
в лаборатории моделирования 
хеморецепции биологического 
факультета МГУ [6,7]. Мы не 
проводили целенаправленного 
поиска хемосенсоров для опре-
деления токсичности химиче-
ских соединений. Цель работы 
состояла в создании хемосенсо-
ров с избирательной реакцией 
на специфические химические 
соединения. Но в процессе ра-
боты, особенно на ее первых 
этапах в период поисковых ис-
следований, как побочный про-
дукт синтезировались и хемосен-
соры, реагирующие на широкий 
спектр химических соединений. 
Именно эти хемосенсоры и рас-
сматриваются в данной работе. 

Материалы и методы иссле-
дования.Чувствительные эле-
менты изготовлялись из ней-
тральных полимеров путем 
превращения его в хемочувстви-
тельное состояние за счет введе-
ния в их состав различных ней-
тральных молекул-допантов и 
неорганических ионов. В резуль-
тате этого можно получить ком-
позиты, чувствительные к опре-
деленной группе химических 
соединений – акцепторов и доно-
ров электрона. Основной целью 

О возможности использования 
синтетических хемочувствительных 
сенсоров для оценки острой 
токсичности химических 
соединений

УДК 615.91

В работе анализируются 
изменения электриче-
ских параметров искус-

ственных хемочувствитель-
ных сенсоров, изготовленных 
в лабораторных условиях в 
виде тонких пленок из поли-
мерного материала по ориги-
нальной технологии, при их 
взаимодействии с парами ток-
сических соединений. Для од-
ного типа хемосенсоров, реа-

гирующих на широкий спектр 
паров органических соедине-
ний, установлена  корреляци-
онная связь (R= 0,7 - 0,9) между 
острой токсичностью (DL50) 
для белых нелинейных крыс 
исследованных соединений с 
вызываемыми этими соеди-
нениями изменениями элек-
трического сопротивления хе-
мосенсора.  Делается вывод, 
что предложенная технология 

синтезирования хемосенсоров 
может быть основой создания 
батареи искусственных хемо-
сенсоров для скрининговой 
оценки острой токсичности 
органических токсических со-
единений.
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при этом обычно является соз-
дание композитов, обладающих 
высокой селективностью, т.е. 
таких, которые чувствительны 
к узкой группе молекул, макси-
мально схожих друг с другом по 
электронным и геометрическим 
параметрам. Селективность до-
стигается типом допантов и осо-
быми технологическими при-
емами. Возможно получение и 
композитов, реагирующих на 
широкий спектр химических со-
единений различной природы. 
Именно  такие чувствительные 
элементы использовались в дан-
ной работе.

Композит изготовляли из по-
лимера на базе поливинилбу-
тираля, конденсированного с 
низкомолекулярными феноль-
ными смолами (продукты взаи-
модействия фенолов и формаль-
дегида). Для придания такому 
матричному полимеру свойств 
хемочувствительности в его со-
став вводили молекулы органи-
ческих допантов (до 10% от веса 
полимера), а именно: донорная 
добавка - гидрозид 5-нитро-2-
фуранакриловой кислоты с N-(5-
нитро-2-фурафулилиденом)  и 
акцепторная добавка - 4,4‘-ме-
тиленбис (N,N-диметиланилин). 
Такой композит обладал высо-
кой хемочувствительностью, из-
меняя свои электрофизические  
характеристики (сопротивление, 
ток или потенциал) при взаимо-
действии с паровоздушными сме-
сями различных токсикантов. Из 
хемочувствительного композита 
путем прессования изготовляли 
пленки толщиной 5-50 мкм.

Испытания пленок проводили 
в специальном приборе (химиче-
ский сенсор), построенного по 
типу ячейки «сэндвич». В такой 
ячейке пленка из композита вы-
полняла роль чувствительного 
элемента. Ячейка включалась 
в специальный двухканальный 
высокоомный мост постоянно-
го тока. Измерения осуществля-
лись с помощью двух электро-
метрических усилителей типа 
VA-I-51.1.S (производства Гер-
мании), цифрового усилителя, 
специального высокостабили-
зированного двух канального 

источника питания, цифрового 
вольтметра и графопостроителя.

Для формирования паро-
воздушных смесей в области 
рабочих концентраций (0.001- 
0.0000001 М) применяли метод 
статического формирования га-
зовых проб в калиброванных по 
объему емкостях из химически 
инертного материала (фторо-
пласт-4, фторопласт-2М, фто-
ропласт-30). Точность создания 
концентраций составляла: 1) ≤ 
5%  в диапазоне  концентраций 
от 5x10-4 до 10-6 М; 2) ≤8% при 
концентрациях от 9x10-7 до 10-8 
М; 3) ≤12% при концентрациях 
от 9x10-9 до 10-10 М; 4) ≤25% при 
концентрациях от 9x10-11 до 10-12 

М и 5) ≤60%  при концентрациях 
от 9x10-13 до 5x10-15М. 

 В качестве тестируемых ве-
ществ мы использовали хи-
мические соединения хрома-
тографического стандарта. 
Всего протестировано 40 ве-
ществ. Опыты с одной концен-
трацией были повторены не 
менее 4-х раз (обычно от 8 до 
40 раз). Следует отметить, что 
в области концентраций от 10-4 

М и выше многих соединений 
ресурс работы чувствительно-
го элемента был ограничен 3-10 
замерами из-за его физико-хи-
мического разрушения. Для 
каждого вещества по итогам 
опытов строилась логистиче-
ская (S - образная) кривая (за-
висимость амплитуды электри-
ческого ответа чувствительного 
элемента от логарифма  концен-
трации паров токсиканта). По 
такой кривой расчетным путем 
определяли концентрацию ток-
сиканта, вызывающую ответ 
чувствительного элемента, за-
данной амплитуды. 

Результаты и обсуждение. 
Как показал предварительный 
анализ, электрические характе-
ристики чувствительного эле-
мента при  взаимодействии с 
парами химических соединений 
могут изменяться прямо диаме-
трально, что отражается в по-
лярности электрического отве-
та. Увеличение сопротивления 
чувствительного элемента со-
провождалось положительным 

изменением  падения напряже-
ния на чувствительном элемен-
те, а снижение сопротивления 
- отрицательным изменением. 
Соответственно типу взаимо-
действия молекул химических 
соединений с чувствительным 
элементом ответы могли быть 
монополярными (положитель-
ными или отрицательными) или 
биполярными. В данной работе 
мы ограничились рассмотрени-
ем только тех химических со-
единений, которые вызывали 
монополярный электрический 
ответ. Всего получено данных 
для 40 таких веществ. 31 из них 
(первая группа) вызывало сни-
жение сопротивления чувстви-
тельного элемента (уменьшение 
потенциала), а оставшиеся 9 ве-
ществ (вторая группа) вызывали 
повышение сопротивления (по-
вышение потенциала). Анализ 
реакций хемосенсорных пленок 
на эти две группы веществ осу-
ществлялся отдельно.

Первая группа химических со-
единений. 

Обычно электрический от-
вет хемосенсора на залповую 
(импульсную) подачу паров ве-
ществ  состоял из фазы быстро-
го нарастания до максимальной 
величины и более  длительной 
фазы спада до исходного уров-
ня. Ответы могли быть и более 
сложной формы, но первая фаза 
присутствовала во всех случаях. 
Поэтому на настоящем этапе 
исследования мы ограничились 
анализом связи между  величи-
ной максимального электриче-
ского ответа чувствительного 
элемента и острой токсичностью 
соединения LС50 для грызунов, 
вызывающего этот ответ.

Анализ проводили следую-
щим образом. Было выбрано 
три уровня ответов: 1000 мв, 100 
мв и 10 мв. Для каждого уровня 
электрического ответа по логи-
стической кривой (зависимость 
логарифма ответа от логарифма 
концентрации паров токсикан-
та) вычисляли соответствую-
щую концентрацию паров ток-
сиканта (вызывающую ответы 
в 1000, 100 и 10 мв соответствен-
но). Результаты нескольких 
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опытов усредняли. Получен-
ные величины концентраций 
сравнивали с параметром ток-
сичности, в качестве которого 
была выбрана величина DL50 
для белых нелинейных крыс. 
Поскольку имеется разброс в 
величинах DL50, взятых из раз-
ных литературных источников, 
мы усреднили эти данные (ана-
лизировали отечественную и 
зарубежную справочную ли-
тературу). Сравнивали лога-
рифмы DL50 и логарифмы кон-
центраций паров токсикантов, 
вызывающих электрический 
ответ вышеуказанной величи-
ны. Первичные данные  приве-
дены в таблице 1. 

Из таблицы 1 видно, что вы-
является четкая линейная за-
висимость между токсично-
стью химических соединений 
и величиной электрического 
ответа хемосенсора. Связь эта 
довольно высокая: коэффици-
ент корреляции для электри-
ческого ответа в 1000 мв равен 
0,88 (R2=0,78) (ответ такой ве-
личины был получен для 22 ве-
ществ).  Амплитуды ответов в 
100  и 10 мв зарегистрированы 
для 30 и 31 соединения соответ-
ственно. Коэффициенты кор-
реляции равны, соответственно, 
0,94 (R2 =0,88) и 0,95 (R2=0,90).  
Уравнения линии регрессии для 
последнего случая приведены 
на рис. 1.

Вторая группа химических 
соединений.

Характер электрического от-
вета хемосенсора на эту группу 
веществ был сходен с ответами 
на первую группу веществ, но 
имел противоположный знак. 
Удалось проанализировать 
только небольшие по амплиту-
де ответы на уровне 1 и 10 мв. 
Данные по большим амплиту-
дам ответов имели большой 
разброс и были исключены из 
анализа. В таблице 2 даны ре-
зультаты этого анализа. 

Вычисления коэффициента 
корреляции между lg(DL50) и 
lg(C1) или lg(C2), где C1 и C2  кон-
центрации паров соединений, 
вызывающие ответы чувстви-
тельного элемента амплитудой 
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в 1 и 10 мв, соответственно, дали 
следующие результаты: для от-
вета в 1 мв - R=0,32 (R2=0,10) 
(данные для 9 веществ), для от-
вета в 10 мв - R=0,21 (R2=0,04) 
(данные для 8 веществ). Таким 
образом, для этой группы ве-
ществ существенной связи меж-
ду токсичностью и электриче-
ским ответом чувствительного 
элемента не установлено. В то 
же время выявлена высокая 
корреляционная связь между 
lg(C) и показателями электрон-
ного сродства (ЕА) молекул ве-
ществ этой группы (показатель 
акцепторной способности мо-
лекул). Коэффициент корреля-
ции для С1 близок к 1 (R=0,997; 
R2=0,99).  Отметим также, что 

корреляционная связь практи-
чески отсутствует и между пока-
зателем токсичности (lg(DL50)) 
и ЕА молекул веществ группы 
2 (R=-0,34;  (R2=0,12), что мож-
но было ожидать, исходя из вы-
шеприведенных величин корре-
ляционных зависимостей (пары 
lg(DL50) - lgС и  lgC – ЕА).

Анализ результатов пока-
зывает, что величина реакции 
чувствительного элемента на 
контакт с химическими соеди-
нениями зависит от физико-хи-
мических свойств их молекул, 
которые в свою очередь могут 
определять токсичность этих 
соединений. В результате вза-
имодействия молекул паров 
соединений со сложными «ре-

Рис. 1. Взаимосвязь между концентрациями веществ в воздушной среде, вызы-
вающими ответ хемосенсора определенной величины, и их острой токсичностью. 
А. Ответ амплитудой 10 мв.
Y – lgC; X – lgDL50; Y=1,673X – 3,768;  R2=0,786;  R=0,886; n=30 
C – концентрация веществ в воздушной среде, вызывающая ответ хемосенсора величиной 
10 мв; DL50 – острая токсичность вещества (в/ж для крыс в mol/kg).
Б. Ответ амплитудой 1000мв.
Y – lgC; X – lgDL50; Y=1,571-2,210; R2=0.868; R=0,932; n=21
C – концентрация веществ в воздушной среде, вызывающая ответ хемосенсора величиной 
1000 мв; DL50 – острая токсичность вещества (в/ж для крыс в mol/kg).

А

Б
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Таблица 1  

Величины острой токсичности DL50 (внутрижелудочно для крыс) и концентрации паров 
химических соединений первой группы, вызывающие электрический ответ хемосенсора 

определенной величины.

Наименование соединения DL50 
mole/kg

LgDL50 
(крысы)

Lg концентрации (С) токсиканта, вызываю-
щего ответ хемосенсора величиной (mV):

1000 100 10

1. Анабазин 8,32×10-5 -4,08 -6,32 -8,20 -10,25

2. Дивинил-сульфон 2,71×10-4 -3,57 -6,08 -8,04 -9,92

3. Иодометан 5,32×10-4 -3,27 -6,16 -8,07 -9,90

4. Метилвинилкетон 3,28×10-4 -3,48 -5,60 -7,66 -9,55

5. Сульфид этилена 1,30×10-3 -2,89 -5,32 -7,35 -9,20

6. 1,3,5-Циклогептатриен 8,03×10-4 -3,09 -5,38 -7,40 -9,27

7. 2,2’-Дихлордиетиловый эфир 5,24×10-4 -3,28 -5,20 -7,25 -9,10

8. 2-Хлорэтанол 8,82×10-4 -3,05 -5,07 -7,14 -8,98

9. Аллиловый спирт 7,48×10-4 -3,13 -4,77 -6,80 -8,70

10. Фурфурол 6,76×10-4 -3,17 -4,89 -6,90 -8,75

11. 1-Хлор-2-метилпропен 1,66×10-3 -2,78 -4,55 -6,55 -8,42

12. 1,1-Диметилгидразин 2,65×10-3 -2,58 -4,45 -6,47 -8,32

13. 1,3-Дихлорпропен 3,78×10-3 -2,42 -4,39 -6,44 -8,25

14. 2-Меркаптоэтанол 2,649×10-3 -2,58 -4,19 -6,15 -8,00

15. Пиперидин 4,70×10-3 -2,33 -4,10 -6,10 -7,90

16. Диметил сульфат 4,21×10-3 -2,38 - -5,97 -7,81

17. п-Пропилфенол 3,67×10-3 -2,43 - -5,83 -7,62

18. 2-Винил-пиридин 9,51×10-4 -3,02 -5,04 -6,99 -8,86

19. Хлорал 2,90×10-3 -2,54 -3,59 -5,65 -7,35

20. Анилин 2,68×10-3 -2,57 - -5,50 -7,32

21. п-Толуидин 6,12×10-3 -2,21 -5,00 -6,90 -8,76

22. 2-Метилгексанол-2 2,22×10-2 -1,65 - -5,40 -7,24

23. Аллил хлористый 1,02×10-1 -0,99 -3,18 -5,20 -7,00

24. Нитроэтан 1,46×10-2 -1,83 -2,58 -4,17 -5,80

25. Винил ацетат 3,39×10-2 -1,47 -3,72 -5,64 -7,46

26. Пропанол-1 3,11×10-2 -1,51 - -4,20 -6,03

27. Acetone 1,00×10-1 -1,00 - -3,75 -5,46

28. Бензол 1,20×10-2 -1,92 - -3,40 -5,20

29. втор-Бутилацетат 1,11×10-1 -0,95 - - -4,87

30. 1,1,1-Трихлорэтан 7,20×10-2 -1,14 - -2,49 -4,25
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цепторными» комплексами по-
верхности полимерных чув-
ствительных элементов может 
наблюдаться снижение или уве-
личение их сопротивления. Все 
соединения группы 2 (9 веществ) 
являются сильными электрон-
ными акцепторами (мера этой 
способности определяется зна-
чениями электронного сродства) 
и реагируют с чувствительным 
элементом однотипно - увели-
чивая его сопротивление. Кор-
реляционная связь между отве-
тами чувствительного элемента 
и электронного сродства очень 
высокая (R2=0,99). В тоже вре-
мя  для этой группы веществ не 
установлено существенной свя-
зи между их токсичностью DL50 
и ЕА (R2=0,12) из чего следует, 
что данный тип чувствительного 
элемента  не может идентифи-
цировать токсичность соедине-
ний с высокими значения ЕА.

 Все соединения группы 1 (31 
вещество) не являются сильны-
ми электронными акцепторами. 
Их взаимодействие с «рецептор-
ными» комплексами чувстви-
тельного элемента приводило к 
снижению его сопротивления. 
Анализ физико-химических 
свойств молекул соединений 

этой группы позволяет пола-
гать, что эффективность этого 
взаимодействия определяется 
тремя показателями молекул со-
единений этой группы: 1) общей 
электрондонорностью  молеку-
лы (определяется значением по-
тенциала ионизации); 2) наличи-
ем двойных связей, способных 
легко смещаться в пространстве 
относительно других частей мо-
лекулы; 3) вандерваальсовым 
объемом молекулы. Эти пара-
метры определяют  успешность 
внедрения исследуемых молекул 
в «рецепторные» комплексы по-
верхности чувствительного эле-
мента. Наличие хорошо выра-
женной линейной связи между 
эффективными концентрация-
ми  соединений этой группы ве-
ществ и их показателями ток-
сичности (R2=0,90 - связь между 
lg(С3) и lg(DL50))  указывает на 
то, что токсическое взаимодей-
ствие этих соединений с био-
логическими  структурами, во 
многом зависит от тех же трех 
параметров молекул.

Токсичность большей ча-
сти веществ группы 1 (26 из 31) 
очень хорошо идентифицирует-
ся по реакциям чувствительного 
элемента. И только 5 соедине-

ний несколько «выпадают» из 
общей линейной зависимости. 
Это вещества, имеющие номе-
ра 4, 25, 19, 22 и 26 (см. рис. 1). 
Чем может определяться это 
отклонение?  Соединения №4 
(тетрахлортиофен) и №25 (ни-
троэтан) имеют меньшую эф-
фективность, чем это можно 
было ожидать,  исходя из их 
токсичности. И наоборот, ве-
щества №19 (2-винилпиридин), 
№22 (n-толуидин) и №26 (вини-
лацетат) действуют на чувстви-
тельный элемент эффективней, 
чем это следует из  величин их 
DL50. Такое «несоответствие» 
может быть следствием того, 
что соединения №4 и №25 на-
ряду с относительно низкими 
значениями потенциалов иони-
зации (мера электрондонорной 
способности) обладают и замет-
ными электронакцепторными 
свойствами, что снижает эф-
фективность их взаимодействия 
с чувствительным элементом. 
Что касается веществ №19, №22 
и №26, то они также имеют бо-
лее низкие значения потенциала 
ионизации, чем соединения этой 
же группы с близкими величи-
нами  токсичности, но, по край-
ней мере, два из них №19 и №26 

№ Химическое соединение DL50 (М/кг) Lg DL50

Lg концентрации (С) токсикантов, вызываю-
щих ответ хемосенсора  величиной (mV): EA

10 1

1. Ацетофенон 6,78×10-3 -2,17 -4,83 -6,75 0,33

2. Малеиновый ангидрид  4,74×10-3 -2,32 -5,10 -7,20 0,53

3. 2-Пропеналь 1,68×10-2 -1,77 -5,85 -7,84 0,82

4. Фталевый ангидрид 1,03×10-2 -1,99 -6,00 -8,00 0,99

5. 2,4-Динитротолуол 1,47×10-3 -2,83 - -8,54 1,23

6. 2,4-Динитрохлорбензол 3,85×10-3 -2,41 -7,13 -8,95 1,58

7. п-Бензохинон 1,03×10-4 -2,99 -7,80 -9,75 1,85

8. 1,3,5-Тринитробензол 9,46×10-4 -3,02 - -9,60 1,86

9. Хлоранил 1,63×10-2 -1,79 -9,14 -10,70 2,45

Таблица 2  

Эффективные концентрации паров химических соединений второй группы, 
вызывающие ответы чувствительного элемента хемосенсора определенной величины 
в сравнении с показателями их токсичности и значениями электронного сродства (ЕА).
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обладают еще  и подвижной эти-
леновой группой, что повышает 
их эффективность внедрения в 
рецепторные центры  поверхно-
сти чувствительного элемента. 

На основании приведенных 
данных можно заключить, что 
общая донорность молекул 
токсикантов и присутствие в их 
структурах гибкого этиленово-
го фрагмента играет меньшую 
роль в их взаимодействии с био-
структурами, по сравнению с 
чувствительными элементами, 
синтезированными нами. Все 
это необходимо учитывать в 
дальнейшей работе по созда-
нию новых синтетических хемо-
сенсоров.

Выводы. Выполненная ра-
бота показала, что  синтети-
ческие хемочувствительные 
сенсоры, выполненные в виде 
тонкого пленочного компози-
та, состоящего  из полимерно-
го материала с включенными в 
него специальными добавками, 
обеспечивающими ему хемо-
чувствительность, перспектив-

ны для идентификации токсич-
ности химических соединений. 
Исходя из итогов данной ра-
боты, вероятнее всего можно 
ожидать создание таких специ-
ализированных хемосенсоров 
для оценки острой токсичности  
определенного класса веществ, 
отличающихся своими струк-
турными и иными свойствами. 
Батарея таких искусственных 
хемосенсоров может быть весь-
ма полезным инструментом в 
скрининговых исследованиях по 
предсказанию токсичности ве-
ществ для живых организмов. 
Следует отметить еще одно из 
возможных направлений про-
должения наших исследований 
– создание синтетических хемо-
сенсоров для оценки ингаляци-
онной токсичности химических 
соединений, что крайне актуаль-
но, поскольку разработок аль-
тернатив к методам in vivo для 
этих целей в доступной нам ли-
тературе мы не обнаружили.

В заключение необходимо 
отметить, что полученные в 

настоящей работе данные по 
корреляционной связи между 
токсичностью веществ первой 
группы и реакциями хемосен-
соров возможно и несколько 
завышены, т.к. мы не имели 
возможности испытать значи-
тельно большее число хими-
ческих соединений, выбран-
ных случайным образом, как 
это требуют токсикологиче-
ские исследования.  При вы-
боре токсикантов мы могли 
воспользоваться только высоо-
чищенными химическими сое-
динениями, предназначенными 
для хромотографических ис-
следований, что важно для чи-
стоты эксперимента. Но, тем 
не менее, как нам представля-
ется, полученные результаты 
позволяют сделать высказан-
ные выше выводы. Следует от-
метить также, что описанные в 
данной работе искусственные 
хемочувствительные элемен-
ты могут работать и в водной 
среде, т.е. могут быть примене-
ны и в водной токсикологии.
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Введение. Нитроэфиры 
представляют собой ряд хи-
мических соединений, относя-
щихся к классу нитроэфиров 
многоатомных спиртов. Наибо-
лее значимыми из них являют-
ся нитроглицерин (НГ) и дини-
тродиэтиленгликоль (ДНДЭГ). 
Эти соединения применяются в 
медицине,  в органическом син-
тезе, при производстве порохов 
и твёрдого ракетного топли-
ва[9]. Производство и примене-
ние НГ и ДНДЭГ сопряжено с 
большим контактом с ними как 
работающих, так и населения. 
Сведения о влиянии НГ на ор-
ганизм достаточно обширны, 
т.к. он является и лечебным 
средством, то о ДНДЭГ практи-
чески ничего не известно. В то 
же время, в химической струк-
туре этих веществ, много обще-
го (рис.1).

В связи с этим, на основании 
материалов многочисленных 
экспериментальных и клинико–
гигиенических исследований 
представляется возможным вы-
разить собственную точку зре-
ния  на опасность вышеуказан-
ных соединений для человека.

Материалы и методы иссле-
дования. В работе представ-
лены экспериментальные и 
клинико–гигиенические дан-
ные, полученные непосред-
ственно авторами в период 
1980–2000гг. под руководством 
академика РАМН, профессора 
М.Ф.Савченкова и к.м.н. с.н.с. 
В.Ш. Басараба.

Эксперименты проведены 
на нескольких видах животных 
(мыши, крысы, кролики, мор-
ские свинки).

Результаты и обсуждение. 
Ввиду низкой летучести в ус-
ловиях ингаляционного по-
ступления НГ и ДНДЭГ в 
максимально насыщающих 
концентрациях НГ и ДНДЭГ 
(1,76–2,61 и 7,7–8,4 мг/м3 , соот-
ветственно), [9] эффекта ле-
тальности не установлено. 

Параметры острой токсич-
ности при внутрижелудочном 
и внутрибрюшинном введении 
нитроэфиров установлены на 
мышах, крысах, кроликах и 
морских свинках и приведены в 
табл. 1.

Токсичность НГ и ДНДЭГ 
при энтеральном введении име-

ла одинаковую степень выра-
женности у различных живот-
ных. Крысы, мыши и кролики, 
использованные в опыте, по 
чувствительности к НГ оказа-
лись  практически одинаковы-
ми. Несколько чувствительнее 
к ДНДЭГ оказались морские 
свинки. Проявление видовой 
чувствительности в данном слу-
чае вероятно связано со скоро-
стью окисления гемоглобина в 
метгемоглобин у морских сви-
нок. Эта способность в 2 раза 
выше, чем у крыс и в 10 раз 
выше по сравнению с челове-
ком. ДНДЭГ по сравнению с 
другими нитроэфирами более 
активно образует метгемогло-
бин в крови [11].

В соответствии с ГОСТом 
12.1.007–76 НГ и ДНДЭГ при 
внутрижелудочном введении 
в организм следует отнести к 
классу умеренно опасных со-
единений (3 класс).

Анализируя эксперимен-
тальные данные, можно кон-
статировать факт различной 
токсичности НГ при разных пу-
тях введения в организм. Вну-
трибрюшинный способ вве-
дения повышает токсичность 
вещества по сравнению с вну-
трижелудочным в 5 раз. Этот 
факт вполне укладывается в 
общие представления о зависи-
мости степени токсичности от 
пути введения ядов.

Как правило, химические ве-
щества проявляют меньшую 
биологическую активность при 
поступлении в организм через 
желудочно–кишечный тракт 
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Рис. 1. Структурные формулы НГ и ДНДЭГ
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из -за метаболических превра-
щений в печени, куда в первую 
очередь попадают химические 
вещества после всасывания.

Немаловажную роль играет 
и скорость всасывания веще-
ства через различные ткани. 
Общеизвестно, что НГ в меди-
цинской практике чаще при-
нимают сублингвально. После 
приема таблетки НГ эффект 

достигается быстро, через 1–2 
минуты, что объясняется высо-
кой скоростью проникновения 
в кровь и, в частности, в сосу-
ды головного мозга в обход ге-
матоэнцефалического барье-
ра. По величинам параметров 
острой токсичности (табл.1) 
ДНДЭГ при внутрибрюшин-
ном введении можно расцени-
вать как умеренно опасное сое-

Вид животных Способ введения Эффект
Вещества 

НГ, мг/кг Д Н Д Э Г , 
мг/кг

Мыши Внутрижелудочный

DL16 750 1150

DL50 1150 1750

DL84 1550 2250

Крысы Внутрижелудочный

DL16 776 800

DL50 1360 1175

DL84 1950 1575

Морские 
свинки Внутрижелудочный

DL16 610 250

DL50 1450 650

DL84 2040 1075

Кролики Внутрижелудочный

DL16 650 720

DL50 1200 1060

DL84 1790 1400

Мыши Внутрибрюшинный

DL16 140 560

DL50 220 1250

DL84 280 1650

Таблица 1  

Параметры острой токсичности НГ и ДНДЭГ 
при внутрижелудочном 

и внутрибрюшинном введении животным разного вида

Вещество
DL50, мг/кг

Молодые Взрослые Старые

НГ 1150 1150 400

ДНДЭГ 500 1000 1175

Таблица 2  

Параметры острой токсичности НГ и ДНДЭГ для животных 
разного возраста при внутрижелудочном введении

динение. Сравнивая величины 
DL50 для мышей при внутриже-
лудочном и внутрибрюшинном 
введении ДНДЭГ, нетрудно за-
метить, что они близки между 
собой. Можно заключить, что 
токсичность ДНДЭГ  практи-
чески не зависит от пути посту-
пления в организм.

Интересны данные, полу-
ченные при изучении влия-
ния возраста на интоксика-
цию НГ и ДНДЭГ (табл. 2). 
Оказалось, что к НГ наиболее 
устойчивы молодые и взрос-
лые животные, и более чув-
ствительны старые (почти в 3 
раза). К ДНДЭГ наиболее чув-
ствительны молодые крысы. 
Взрослые одинаково устой-
чивы к НГ и ДНДЭГ. Вместе 
с тем коэффициент возраст-
ных различий (КВР) 2,8 и 2,3 
для данных веществ, соответ-
ственно, по классификации 
является малосущественным 
[8]. Коэффициент половых 
различий (КПР) составил 1,0 
(НГ) и 1,2 (ДНДЭГ), что не от-
разилось на параметрах ток-
сичности.

Клиническая картина 
острого отравления проявля-
ется в заторможенности, ади-
намии, клонико–тонических 
судорогах, отсутствии реак-
ции на раздражение; дыхание 
вначале учащается, затем – 
замедляется. Характерный 
признак отравления – синюш-
ность  видимых кожных по-
кровов, конечностей, ушных 
раковин  происходит за счет 
образования метгемоглобина. 
Гибель животных наступает в 
течение первых суток, иногда 
через 2–3 суток. У выживших 
животных – изменение актив-
ности окислительно–восста-
новительных ферментов, на-
рушение внешнего дыхания, 
условно–рефлекторной дея-
тельности, сдвиг со стороны 
сердечно–сосудистой систе-
мы, нарушение гемодинами-
ки в мышце сердца, легких, 
печени, почках и других ор-
ганах; анемия, лейкоцитоз, 
снижение гликогена в печени, 
гипергликемия, увеличение в 
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крови молочной и пировино-
градной кислот [9].

Морфологически: выражен-
ное полнокровие внутренних 
органов, расширение сосудов 
и капилляров  легкого, пече-
ни, почек, сердца;  явления 
белковой дистрофии в печени, 
почках, миокарде, признаки 
очагового токсического вос-
паления [5,6].

При хроническом ингаляци-
онном воздействии НГ (4 ме-
сяца) в концентрациях 0,24 и 
0,086 мг/м3, ДНДЭГ и НГ соот-
ветственно, клинические, био-
химические, функциональные 
и морфологические изменения 
сохраняют тенденцию прояв-
лений интоксикации, как и при 
остром отравлении, но в мень-
шей степени выраженности. 
Т.е. наблюдается четкая дозо-
вая зависимость, что и опреде-
лило возможность обосновать 
ПДК НГ и ДНДЭГ для воздуха 
рабочей зоны на уровне 0,02 мг/
м3, пары, 1 класс опасности и 0,1 
мг/м3, пары, 2 класс опасности, 
соответственно.

У людей при остром отравле-
нии – головная боль, покрасне-
ние лица, жжение в горле, голо-
вокружение. В случае тяжелого 
отравление – обмороки, тошно-
та, рвота, колики, светобоязнь 
и переходящие расстройства 
зрения, параличи, шум в ушах, 
пульсация артерий, одышка, за-
медление пульса, синюшность, 
похолодание конечностей.  
Токсические и летальные дозы 
нитроглицерина в зависимости 
от индивидуальной чувстви-
тельности варьируют. Однако 
прием внутрь нитроглицерина 
в дозе 100–125 мг/кг абсолютно 
смертелен для человека. Ско-
рость всасывания через кожу 
НГ и ДНДЭГ 0,057 мг/см2/час 
и 0,12 мг/см2/час, соответствен-
но [9]. У работающих с нитро-
глицерином наиболее типичны 
упорные пульсирующие голов-
ные боли, снижение кровяного 
давления, сердцебиение, гипе-
ремия лица. Прием алкоголя 
вызывает резкое покраснение 
кожи, нередко приступы буй-
ства. Вырабатывается привы-

кание к нитроглицерину, исче-
зающее через несколько дней 
после оставления работы. Опи-
саны случаи внезапной гибели 
людей, длительно работающих 
на производстве с нитроглице-
рином. Гибель наступала после 
прекращения контакта с веще-
ством [3].

НГ и ДНДЭГ обладают вы-
раженным раздражающим и 
кожно–резорбтивным  действи-
ем. Многократные аппликации 
на кожу вызывают гиперемию, 
шелушение, изъязвления. Ми-
нимально действующая доза 
для ДНДЭГ – 50 мг/кг. Легко 
проникая через кожные покро-
вы человека, они вызывают 
признаки острой интоксикации. 
Даже одна капля НГ, попавшая 
на кожу, вызывает отравление 
уже в течение первых 5 минут, 
которое может продолжиться 
до 10 часов.

Оба вещества обладают сла-
бым сенсибилизирующим дей-
ствием.

Ингаляционное воздействие 
НГ в концентрации 0,24 мг/м3 
в течение 4 месяцев вызывает 
усиление агломерации лейко-
цитов (РСАЛ). Этот эффект 
проявляется при в/к введении  
и накожных аппликациях. Про-
фессиональный контакт с ним 
приводит к угнетению защит-
ных иммунных реакций, в част-
ности, к снижению фагоцитар-
ной активности нейтрофилов 
крови, антимикробной функ-
ции кожных покровов, умень-
шению количества Т и В лим-
фоцитов крови.

Трудовые потери у рабочих, 
имевших длительный произ-
водственный контакт с нитро-
эфирами, в 1,5–2 раза выше, 
чем в контрольной группе. В 
структуре заболеваемости при-
валировали, в основном, болез-
ни сердечно–сосудистой систе-
мы, системы органов дыхания, 
нервной и пищеварительной 
систем. 

Для ДНДЭГ в эксперименте 
отмечено слабое эмбрио– и го-
надотоксическое действие, вы-
ражающееся при воздействии 
ДНДЭГ увеличением величины 

СПП (на 16%), длительности 
гексеналового сна ( на 17,5%), 
удлинением интервала QТ, сни-
жением амплитуды зубцов Т и 
R у потомков первого поколе-
ния; увеличением длительности 
3–ей  стадии эстрального цик-
ла (на 36%) у самок, а у самцов 
– снижением массы семенни-
ков на 16% и сокращением (на 
52%) времени двигательной ак-
тивности спермиев [9].

 Имеющиеся ограниченные 
литературные сведения указы-
вают  на возможность потен-
цирования  опухолевого роста 
у животных при поступлении 
соединений типа нитроэфи-
ров. Так, Ю.Я.Санина, Т.А. Ко-
четкова (1966г.) в отдаленные 
сроки после ингаляционного 
воздействия диэтиленглико-
ля на крыс отмечали опухоли 
подкожной клетчатки, матки 
и ее придатков. Dacre и соавт 
(1980), скармливая крысам ра-
цион, содержащий, 1,0% трини-
троглицерина, через 2 года об-
наружили гепатоцеллюлярную 
карциному и опухоль семенни-
ков. Altman (1986) указывает 
на развитие опухолей мочево-
го пузыря у крыс и мышей при 
внутрижелудочном поступле-
нии диэтиленгликоля [1].

При эпидемиолого–гигиени-
ческих исследованиях на про-
изводстве НГ и ДНДЭГ обсле-
довано более 3 тысяч человек 
основной когорты, имевших 
контакт с веществами, и 855 
человек контрольной группы. 
Общее число новообразова-
ний в основной когорте соста-
вило 38 случаев (23 у мужчин 
и 15 у женщин), а в контроль-
ной – 10 случаев (7 у мужчин и 
3 у женщин). По локализации у 
женщин основной и контроль-
ной групп чаще встречались 
опухоли молочной железы, у 
мужчин – опухоли желудка и 
органов дыхания. Только у ра-
бочих основной группы зафик-
сированы злокачественные но-
вообразования кожи (7 из 38 
случаев). Относительный риск 
заболевания, измеряющий эф-
фект воздействия, колебался, 
от 0,0 до 1,7,  что свидетель-
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ствовало об отсутствии значи-
мой связи «воздействие–забо-
левание». Это подтверждалось 
величинами показателя соот-
ветствия Х2: от 0,013 до 0,101 
при р>0,5.

В экспериментальных иссле-
дованиях на белых нелинейных 
крысах обоего пола при пе-
роральном поступлении НГ и 
ДНДЭГ 5 раз в неделю в тече-
ние 24 месяцев из расчета дозы 
1000, 100 и 10 ПДК для воздуха 
рабочей зоны выявлено следу-
ющее: 

– НГ и ДНДЭГ в высоких 
дозах способны инициировать 
спонтанный канцерогенез у не-
линейных крыс;

– общая частота опухоле-
образования, увеличиваясь с 
дозой, не имеет четкой зави-
симости, тогда как частота опу-
холей молочной железы при 
воздействии НГ имеет четко 
выраженную доза–эффект за-
висимость;

– частота опухолеобразо-
вания  при воздействии НГ и 
ДНДЭГ, в основном, увеличи-

вается за счет опухолей молоч-
ной железы и опухолей легких. 
Новообразования в других ор-
ганах единичные и не подчиня-
ются видимой закономерности;

– НГ и ДНДЭГ не вызывают 
«специфических» опухолей, их 
локализация и гистогенез соот-
ветствуют спонтанному канце-
рогенезу у интактных крыс;

– латентное время выявле-
ние первой опухоли и среднее 
латентное время опухолеобра-
зования при воздействии НГ и 
ДНДЭГ, в основном, соответ-
ствуют латентному времени 
спонтанного канцерогенеза [1].

Заключение. Таким образом, 
НГ и ДНДЭГ являются опасны-
ми химическими соединениями 
при всех путях поступления в 
организм (НГ – 1 класс опас-
ности, ДНДЭГ – 2 класс опас-
ности), имеют широкое распро-
странение как в быту, так и в 
промышленности, что и опре-
деляет их реальную опасность 
развития как острых, так и хро-
нических отравлений. Это об-
стоятельство проявилось в тру-

довых потерях у работающих в 
контакте с НГ и ДНДЭГ в 1,5–2 
раза выше, по сравнению с кон-
трольной группой.

Наряду с общетоксически-
ми проявлениями в экспери-
ментальных исследованиях 
выявлен ряд специфических 
эффектов различной степени 
выраженности: сенсибилизиру-
ющий, гонадо– и эмбриотокси-
ческий, канцерогенный. Следу-
ет отметить, что канцерогенное 
действие НГ и ДНДЭГ направ-
лено на инициацию спонтан-
ного канцерогенеза (опухоль 
молочной железы – у самок 
и опухоль легких у самцов). 
Стимулирование спонтанного 
канцерогенеза можно связать 
с образованием из исходных 
веществ нитроэфиров с после-
дующим синтезом  нитрозосо-
единений [2,4,7,9]. Выявленные 
специфические эффекты в экс-
перименте, но еще не отмечен-
ные у работающих и населения, 
следует рассценивать как под-
тверждающие потенциальную 
опасность этих соединений.
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Введение. Одним из наибо-
лее распространённых дизай-
нов токсикологического экспе-
римента является поперечное 
исследование, в котором па-
раллельно наблюдаются груп-
пы животных, подвергающиеся 
воздействиям, качественно или 
количественно неодинаковым,  
реакция на которые оценива-
ется  по межгрупповым  разли-
чиям отдельно взятых средних 
показателей, характеризующих 
состояние организма. О том, на-
сколько существенно повлияло 
на развитие интоксикации за-
данная экспериментатором не-
одинаковость условий воздей-
ствия,  обычно судят по тому, 
насколько велики и статистиче-
ски значимы эти межгрупповые 
различия показателей интокси-
кации и насколько велико число  
различающихся показателей 
(с учётом их токсикодинамиче-
ской или токсикокинетической 
значимости). Гораздо реже рас-
сматривается возможность от-
несения обобщённого статуса 
(«образа») организма в сравни-
ваемых группах, оцениваемого 
по совокупности признаков,  к 
несовпадающим множествам, 
что могло бы существенно по-
высить обоснованность ука-

занного суждения.  Подобно-
го рода задачи могут решаться 
различными методами  класси-
фикации, основанными  на  ма-
тематической теории распозна-
вания образов, или с помощью 
дискриминантного анализа.   
Теоретические основы и опыт 
использования такого подхода 
к решению аналогичных задач 
в области эпидемиологии про-
фессиональных и экологически 
обусловленных заболеваний 
описывались ранее [1], но до сих 
пор имелся лишь ограничен-
ный опыт, относящийся к экс-
периментальной токсикологии: 
с помощью дискриминантного 
анализа была сопоставлена эф-
фективность различных био-
протекторов при субхрониче-
ской свинцовой интоксикации 
крыс [2].

В принципе, цель дискрими-
нантного анализа состоит в том, 
чтобы на основе различных ха-
рактеристик объекта (напри-
мер, экспериментального жи-
вотного) классифицировать 
его, то есть отнести к одной из 
нескольких групп некоторым 
оптимальным способом, при-
чем число групп, на которые 
нужно разбить рассматривае-
мую совокупность объектов,  

заранее известно [5]. Дискри-
минантный анализ позволяет  
определить, какие переменные 
(показатели) в совокупности  
наилучшим образом отличают 
эти группы друг от друга. Для 
этого разрабатывается решаю-
щее правило на основе линей-
ной дискриминантной функции 
Фишера, позволяющее, напри-
мер,  отнести объект к тому 
классу, расстояние до центра 
которого является минималь-
ным. Как правило, использует-
ся  так называемое расстояние 
Махаланобиса [6]. 

При использовании метода 
дискриминантного анализа ос-
новным показателем является 
точность классификации, коли-
чественно оцениваемая долей 
правильно классифицирован-
ных объектов. Следует особо 
отметить, что даже признак, 
по которому имеется статисти-
чески значимое межгрупповое 
различие, взятый обособленно, 
не обязательно обеспечивает 
100%-но правильное распоз-
навание индивидуальных объ-
ектов, в то время как совокуп-
ность признаков, ни по одному 
из которых такое различие не 
является значимым, вполне 
может оказаться достаточно 

Некоторые примеры 
применения дискриминантного 
анализа для обработки 
данных экспериментально-
токсикологического исследования
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Н а примере дополни-
тельной обработки 
ранее опубликован-

ных  данных изолированной 
и комбинированной субхро-
нической интоксикации  крыс 
свинцом и кадмием, в том чис-
ле, при действии комплекса 
биопротекторов, продемон-
стрировано, что дискрими-

нантный анализ существен-
но расширяет возможности 
трактовки результатов срав-
нительно-токсикологических 
экспериментов, дополняя 
обычное сопоставление вели-
чин отдельных показателей 
обобщённой математической 
характеристикой состояния 
организма и оценивая суще-

ственность её изменения под 
влиянием различных условий 
токсического воздействия.
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даже для 100%-но правильной 
классификации. (Примером 
второго случая может служить 
второй комплекс из 3 показа-
телей, приводимый  ниже в та-
блице 6.) Наряду с этим,  при-
менение дискриминантного 
анализа для обработки данных 
токсикологического экспери-
мента позволяет определить 
комплекс наиболее информа-
тивных показателей, позволя-
ющий однозначно классифи-
цировать объект наблюдения, 
что с некоторыми оговорками 
может служить аргументом при 
обсуждении содержательной 
(токсикодинамической и ток-
сикокинетической, а также диа-
гностической) значимости та-
кого симптомокомплекса.

Материалы и методы иссле-
дования. Исходными данными 
для проведенного нами дискри-
минантного анализа явились 
результаты эксперименталь-
но-токсикологического ис-
следования эффективно-
сти биопрофилактических 
средств при комбиниро-
ванном действии свинца и 
кадмия [4]. Это исследова-
ние было проведено в двух 
сериях опытов на 120 белых 
аутбредных крысах – самках с 
исходной массой тела 220-230 г. 
Для создания моделей острой и 
субхронической интоксикации 
использовали ацетат свинца – 
Pb(CH3COO).2.3 H2O и хлорид 
кадмия – CdCl2 

.2,5 H2O. 
При острой внутрибрюшин-

ной затравке были установле-
ны величины ЛД50 для свинца  
(220 мг/кг) и  кадмия (67 мг/
кг). Затем была создана экс-
периментальная модель изоли-
рованной и комбинированной 
субхронической интоксикации 
свинцом и кадмием, для чего их 
вводили  раздельно крысам  в 
дозах 0,05 ЛД50  или  совместно 
дозах 0,025 ЛД50 иди  0,05 ЛД50 
на протяжении 6 недель, по   3  
раза в неделю. На фоне субхро-
нической интоксикации комби-
нацией свинец-кадмий в дозах 
0,05 ЛД50 каждого оценивали 
также защитную эффектив-
ность биопрофилактического 

В математиче-
ской статистике расстоя-

ние Махаланобиса – мера рас-
стояния между векторами случайных 

величин, обобщающая понятие  Евкли-
дова расстояния. Предложено индийским 
статистиком П.Ч.Махаланобисом в 1936 

году. С помощью расстояния Махаланоби-
са можно определить сходство неизвест-
ной и известной выборки. Оно отлича-

ется от расстояния Евклида тем, что 
учитывает корреляции между пе-

ременными и инвариантно 
к масштабу.

комплекса (БПК), который 
включал в себя глутаминат 
натрия, пектиновый энтеро-
сорбент, поливитаминно-ми-
неральный препарат «Витрум 
Кидс», кальцийсодержащую 
биологически активную до-
бавку «Супермелкий биокаль-
ций». Все группы животных 
наблюдались параллельно. 
Межгрупповые различия, на 
основе которых авторы [4] су-
дили о наличии как проявлений 
комбинированной токсично-
сти, так и эффекта БПК, ранее 
анализировались только путём 
сравнения среднегрупповых  
значений обособленных пока-
зателей состояния организма, 
как это описано во «Введении».

Таким образом, на входе дис-
криминантного анализа мы 
имели 6 групп по 10-12 крыс в 
каждой: интактный контроль;  
затравленная свинцом в дозе 
0,05 ЛД50; затравленная кад-
мием в дозе 0,05 ЛД50; затрав-
ленная комбинацией свинца и 
кадмия в дозах 0,025 ЛД50 каж-
дого; затравленная комбинаци-
ей свинца и кадмия в дозах 0,05 
ЛД50 каждого;  затравленная 
комбинацией свинца и кадмия в 
дозах 0,05 ЛД50 каждого на фоне 
БПК. Ставилась задача опре-
делить,  по каким показателям 
животное можно надёжно клас-
сифицировать как относящееся  
к той или иной группе. Груп-
пы (обозначаемые по услови-
ям воздействия) сравнивались 

попарно: интактный контроль 
– свинец 0,05 ЛД50; интактный 
контроль – кадмий 0,05 ЛД50; 
свинец и кадмий в комбинации  
в дозах по 0,05 ЛД50 - свинец 
и кадмий в комбинации  в до-
зах по 0,05 ЛД50 + БПК; свинец 
0,05 ЛД50 - кадмий 0,05 ЛД50; сви-
нец 0,05 ЛД50 - свинец и кадмий 
в ком-бинации  в дозах по 0,05 
ЛД50; кадмий 0,05 ЛД50 - свинец 
и кадмий в комбинации  в дозах 
по 0,05 ЛД50. 

Для того чтобы отобрать 
наиболее информативные ком-
плексы показателей при пар-
ном сравнении вышеуказанных 
групп, мы  воспользовались 
пошаговым вперёд (forward 
stepwise) дискриминантным 
анализом в программе Statistica. 
На первом шаге  в дискрими-
нантную функцию включали 
переменную, обеспечивающую 
максимальное расстояние Ма-

халанобиса. На втором шаге 
включали следующую пере-
менную и т.д., пока не по-
лучили 100%-но верную 
классификацию. Затем пер-
вую переменную отбрасы-
вали из множества, а далее 

на первом шаге включали в 
дискриминантную функцию 

другую переменную, обеспечи-
вающую максимальное рассто-
яние Махаланобиса и т.д. По-
скольку в базе данных имеются 
пропуски по некоторым пока-
зателям, мы воспользовались  
также процедурой стандартно-
го дискриминантного анализа с 
учетом информативных пока-
зателей,  уже отобранных по-
шаговым анализом. 

На выходе дискриминантно-
го анализа мы получали: не-
совпадающие минимальные 
комплексы признаков, обеспе-
чивающие принятый высокий 
процент правильной класси-
фикации объектов в каждой из 
групп, коэффициенты линей-
ной дискриминантной функции 
Фишера и  расстояние Махала-
нобиса между центрами групп.  
Чем больше расстояние Ма-
халанобиса, тем дальше раз-
несены между собой группы, 
т.е. лучше разделение. Однако 
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известно [6-8], что расстояние 
Махаланобиса увеличивает-
ся при добавлении новых ком-
понент в дискриминантную 
функцию (решающее прави-
ло), поэтому сравнивать следу-
ет только те расстояния, кото-
рые получены для одинакового 
числа компонент.

Для наглядности результа-
ты дискриминантного анализа 
мы дополнили лепестковыми 
диаграммами, на осях кото-
рых отложены средние зна-
чения наиболее информатив-
ных показателей, полученных 
в процессе дискриминантного 
анализа. При этом каждый по-
казатель одной из групп срав-
нения принимался за единицу, 
а соответствующий показатель 
второй группы откладывался 
на оси равным отношению к ве-
личине его в первой группе. В 
результате обобщённый образ 
состояния организма в первой  
группе изображён правильным 
многоугольником, а во второй 
– неправильным, смещённым  
по отношению к первому  пре-
имущественно по тем осям, ко-
торые соответствуют наиболее 
отличающимся показателям. 

Результаты и обсуждение. 
Результаты дискриминантно-
го анализа в каждой из 6 пар 
сравнения, сгруппированные 
по числу дискриминирующих 
показателей, представлены в 
таблицах 1-6. Дополнительную 
визуальную информацию дают 
рисунки 1-6.

Интактный контроль - сви-
нец 0,05 ЛД50. Затравка свинцом 
привела к развитию характер-
ных признаков свинцовой ин-
токсикации, в частности, к вы-
соко статистически значимому 
повышению числа ретикулоци-
тов, а также концентраций ко-
пропорфирина и свинца в моче 
[8],  что позволяло однозначно 
различить группы между собой 
по каждому из этих показате-
лей в отдельности . Судя по рас-
стоянию Махаланобиса (табл. 
1),  лучше всего группы разде-
ляют показатели содержания  
копропорфирина и свинца в 
моче, однако, различение жи-

Показатель Расстояние Махаланобиса

Дискриминирование по одному показателю

Свинец в моче 5,2

Копропорфирин в моче 5,0

Ретикулоциты 3,1

Дискриминирование по комплексам из 2-х показателей

Гемоглобин
5,1

Масса почек
Активность сукцинатдегидрогеназы лимфоци-
тов крови (СДГ) 4,3
Общий белок 

Гемоглобин
3,8

СДГ

Дискриминирование по комплексам из 3-х показателей

Общий белок

5,3

Активность аспартат-трансаминазы (АсТ) 
в сыворотке крови
Масса почек

Таблица 1  

Расстояния Махаланобиса между группами интактный 
контроль - свинец 0,05 ЛД50 при классификации по различным 

показателям

вотных, подвергавшихся и не 
подвергавшихся свинцовой экс-
позиции по её маркёру (выве-
дению свинца почками)  явля-
ется достаточно тривиальным 
результатом. Вместе с тем, дис-
криминантный анализ с  задан-
ным нами высоким процентом 
правильной классификации 
(100%) и с такими же  высоки-
ми значениями расстояния Ма-
халонобиса  (табл. 1) продемон-
стрировал различение статуса 
организма крыс в двух сравни-
ваемых группах  и на основе 
комплексов из 2-х или 3-х при-
знаков, не включающих в себя 
столь самоочевидных как мар-
кёр экспозиции и маркёр свин-
цового нарушения порфирино-
вого метаболизма. Интересно, 
что в эти информативные ком-
плексы, наряду со снижением 
содержания гемоглобина в кро-
ви, относительно специфичным 
для эффектов действия  свинца, 
входят в разных сочетаниях и 

такие интегральные показате-
ли интоксикации как сниже-
ние содержания белка и неко-
торое повышение активности 
аспартаттрансаминазы (АсТ) 
в сыворотке крови,  снижение 
активности сукцинатдегидроге-
назы  (СДГ) лимфоцитов кро-
ви, а также увеличение массы 
почек, являющееся одним из 
многих показателей нефроток-
сичности этого металла, дока-
занной тем же экспериментом  
[4].  (Здесь и далее о том, пред-
ставление о знаке различия ве-
личин по каждому показателю 
читатель может получить, рас-
сматривая соответствующую 
лепестковую диаграмму.)

Интактный контроль - кад-
мий 0,05 ЛД50. Как видно из 
данных, приведенных в табл. 2, 
в это случае надёжно класси-
фицировать объекты  по  како-
му-либо одному показателю не 
удалось, и  найден только один 
различающий их комплекс из 2 
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Рис. 1. Лепестковая диаграмма сдвига показателей груп-
пы, затравленной свинцом в дозе 0,05 ЛД50 относительно 
группы интактного контроля. 

Рис. 2. Лепестковая диаграмма сдвига показателей груп-
пы, затравленной кадмием в дозе 0,05 ЛД50 относительно 
группы интактного контроля.

Рис. 3. Лепестковая диаграмма сдвига показателей груп-
пы, затравленной свинцом  в дозе 0,05 ЛД50 относительно 
группы, затравленной кадмием в дозе  0,05 ЛД50.

Рис. 4. Лепестковая диаграмма сдвига показателей группы, 
затравленной свинцом и кадмием в дозах по 0,05 ЛД50 на 
фоне приема БПК относительно группы, затравленной свин-
цом и кадмием в дозах по 0,05 ЛД50.

Рис. 5. Лепестковая диаграмма сдвига показателей группы, 
затравленной свинцом и кадмием в дозах по 0,05 ЛД50 от-
носительно группы, затравленной свинцом в дозе  0,05 ЛД50.

Рис. 6. Лепестковая диаграмма сдвига показателей группы, 
затравленной свинцом и кадмием в дозах по 0,05 ЛД50 отно-
сительно группы, затравленной кадмием в дозе  0,05 ЛД50.
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Показатель Расстояние 
Махаланобиса

Дискриминирование по комплексу из 2-х показателей

Копропорфирин
3,0Активность сукцинатдегидрогеназы лимфоцитов 

крови (СДГ)

Дискриминирование по комплексам из 4-х показателей

Альбумин

4,9
СДГ

Активность аланин-трансаминазы (АлТ) в сыво-
ротке  крови

Эозинофилы

Норковый рефлекс

4,3
Лимфоциты

Общий белок

СДГ

Альбумин

3,6
СДГ

Коэффициент де Ритиса

Кадмий в моче

показателей.  Вместе с тем, три 
комплекса из 4-х показателей в 
различных сочетаниях оказа-
лись достаточными для такого 
различения (в том числе, один, 
включающий маркёр экспо-
зиции – концентрацию кадмия 
в моче). Таким образом, обоб-
щённый статус организма при 
субхронической кадмиевой ин-
токсикации отличается от кон-
трольного в меньшей степени, 
чем при свинцовой, несмотря 
на то, что дозы обоих метал-
лов были изоэффективными в 
долях от ЛД50 при однократном 
введении. Очевидно, опреде-
лённую роль играет и то, что в 
развитии хронических эффек-
тов задействованы не те же 
самые механизмы, что в раз-
витии острого смертельного 
(причём более высокая массо-
вая доза свинца по сравнению 
с кадмием оказывается более 
существенной, чем одинаковое 
отношение к ЛД50),  и то, что  
при кадмиевой интоксикации 
практически все показатели 
являются не специфичными.

Свинец 0,05 ЛД50 - кадмий 
0,05 ЛД50.  То, что свинец и кад-
мий действуют на организм не-
одинаково и интоксикация ими 
характеризуется неодинаковой 
клинической картиной, не нуж-
дается в доказательствах, но 
именно поэтому успешное раз-
личение между соответству-
ющими группами  рассматри-
ваемого эксперимента может 
служить  своего рода тестом на 
адекватность использованной 
методики. Как видно из табл. 3 
и рис. 3,  в этом случае класси-
фикация объектов опирается, 
прежде всего, на характерные 
показатели свинцовой инток-
сикации, используемые обо-
собленно (повышение числа 
ретикулоцитов и повышенная 
экскреции копропорфирина) 
либо в том или ином комплексе 
(снижение общего числа эри-
троцитов и содержания гемо-
глобина, повышение экскре-
ции  дельта-аминолевулиновой 
кислоты). Вместе с тем,  в эти 
комплексы приходится вклю-
чать также некоторые инте-

Таблица 2  

Расстояния Махаланобиса между группами интактный 
контроль -  кадмий 0,05 ЛД50 при классификации 

по различным показателям

Показатель Расстояние Махаланобиса

Дискриминирование по одному показателю

Копропорфирин 4,2

Ретикулоциты 2,6

Дискриминирование по комплексам из 2-х показателей

Общий белок
4,2

Гемоглобин

Общий белок
3,6

Дельта-АЛК в моче

Эритроциты
3,6

Коэффициент деРитиса

Общий белок
3,3Активность сукцинатдегидрогеназы лим-

фоцитов крови (СДГ)

Таблица 3  

Расстояния Махаланобиса между группами свинец 0,05 
ЛД50 - кадмий 0,05 ЛД50  при классификации по различным показателям
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Показатель Расстояние Махаланобиса

Дискриминирование по комплексам из 3-х показателей

SH-группы в плазме крови

4,7Ретикулоциты

Копропорфирин

Коэффициент деРитиса

3,6Альбумин

Копропорфирин

Активность аланин-трансаминазы (АлТ) в 
сыворотке  крови

3,1Копропорфирин

Кадмий в моче

Таблица 4  

Расстояния Махаланобиса между группами свинец 
и кадмий в комбинации  в дозах по 0,05 ЛД50 - свинец и кадмий в комбинации  

в дозах по 0,05 ЛД50 + БПК 
при классификации по различным показателям

Показатель Расстояние Махаланобиса

Дискриминирование по комплексам из 2-х показателей

Активность сукцинатдегидрогеназы 
лимфоцитов крови (СДГ) 3,6
Кальций в сыворотке крови

Копропорфирин
2,9

Ретикулоциты

Дискриминирование по комплексам из 3-х показателей

Индекс Альбумин/Глобулин

5,3Свинец в моче

Активность аспартат-трансаминазы (АсТ) 
в сыворотке крови 

Таблица 5  

Расстояния Махаланобиса между группами свинец 
0,05 ЛД50 - свинец и кадмий в комбинации  
в дозах по 0,05 ЛД50 при классификации 

по различным показателям

гральные показателей обеих 
интоксикаций (различия по 
СДГ,  по общему белку и по 
коэффициенту де Ритиса), при-
чём комплекс первых двух на-
званных показателей и сам по 
себе оказался достаточным для 
дискриминирования.

Свинец и кадмий в комбина-
ции  в дозах по 0,05 ЛД50 - свинец 
и кадмий в комбинации  в дозах 
по 0,05 ЛД50 + БПК. В табл. 4 
представлено три минималь-
ных комплекса показателей, 
позволяющих достичь 100%-
ного  распознавания.  Судя по 
лепестковой диаграмме (рис. 3), 
под влиянием БПК произошли 
несомненные благоприятные 
сдвиги числа ретикулоцитов 
(снижение), копропорфирина 
в моче (снижение) и SH-групп 
в крови (повышение). Повы-
шение экскреции металлов с 
мочой при равной экспозиции к 
ним также благоприятно свиде-
тельствует об улучшении эли-
минационной способности по-
чек, что наблюдалось в нашей 
лаборатории неоднократно при 
различных металлоинтоксика-
циях под влиянием БПК разно-
го состава  [2].

Свинец 0,05 ЛД50 - свинец и 
кадмий в комбинации  в дозах 
по 0,05 ЛД50. То, что эти две 
группы надёжно различаются 
уже при использовании ком-
плексов из двух или всего  трёх 
показателей, видно из табл. 5 
и диаграммы на рис. 5. Особо 
следует обратить внимание на  
снижение под влиянием кадмия 
экскреции свинца с мочой (что 
вполне объяснимо ухудшени-
ем элиминационной функции 
почек под влиянием комбина-
ции двух нефротоксичных ме-
таллов [8] ) и, в то же время, 
на усиление экскреции копро-
порфирина (отражающее вли-
яние большей задержки свинца 
в организме на порфириновый 
метаболизм). Вместе с тем, та-
кой токсический эффект свин-
ца как ретикулоцитоз оказался 
ослабленным,  а характерное 
для обоих металлов неспеци-
фическое тормозящее влияние 
на активность СДГ лимфоци-
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Показатель Расстояние Махаланобиса

Дискриминирование по комплексам из 2-х показателей

Гемоглобин
7,5

Копропорфирин

Ретикулоциты
4,3

Свинец в моче

Дискриминирование по комплексам из 3-х показателей

Масса почек

4,6Свинец в моче

SH-группы в плазме крови

Лимфоциты

4,1Эритроциты

Кальций в сыворотке крови

Таблица 6  

Расстояния Махаланобиса между группами кадмий 
0,05 ЛД50 – свинец и кадмий в комбинации  

в дозах по 0,05 ЛД50 при классификации 
по различным показателям

тов (рис. 1 и 2) при комбиниро-
ванной интоксикации не толь-
ко не было усилено, но даже 
снизилось по сравнению с дей-
ствием одного свинца (рис. 5).  
Возможность различных типов 
комбинированной токсичности 
(аддитивность, синергизм, ан-
тагонизм) по отношению к раз-
ным системам и показателям 
состояния организма  для раз-
личных металлов достаточно 
характерна  [3]

Кадмий 0,05 ЛД50 - свинец 
и кадмий в комбинации  в до-
зах по 0,05 ЛД50.  Как видно из 
Таблицы 6 и Рисунка 6, группа 
комбинированной интоксика-
ции не менее надёжно дискри-
минируется и от группы, за-
травлявшейся только кадмием, 
причём опять-таки по разным 
показателям тип комбиниро-
ванной токсичности различен. 

Заключение.  Рассмотрен-
ный в статье опыт свидетель-
ствует о том, что дискрими-
нантный анализ существенно 
расширяет возможности трак-
товки результатов сравни-
тельно-токсикологических 
экспериментов, дополняя 

обычное сопоставление вели-
чин отдельных показателей 
обобщённой математической 
характеристикой состояния 

организма и оценивая суще-
ственность её изменения под 
влиянием различных условий 
токсического воздействия.
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Влияние аранозы на «острую» 
токсичность некоторых 
противоопухолевых препаратов

УДК 615.917

«О страя» токсичность 
противоопухоле-
вых препаратов 

цисплатина (P), этопозида 
(E), иринотекана или (I) или 
топотекана (Т) в монорежи-
ме и в сочетании с аранозой 
(Ar) изучена на мышах-самцах 
Balb/c по методу Литчфилда–
Уилкоксона с помощью ком-
пьютерной программы «StatP-
lus-2006». Препараты вводили 

внутрибрюшинно однократ-
но одновременно последо-
вательно: Ar в терапевтиче-
ской разовой дозе 100  мг/кг, 
остальные в диапазоне высо-
ких токсических доз: P в дозах 
9–21 мг/кг, E в дозах 30–150 мг/
кг, I в дозах 100–360  мг/кг, T 
в дозах 12–34  мг/кг. Величи-
ны ЛД50 составляют: для P – 
15,9[14,7÷17,1]мг/кг; для [P+Ar] 
– 14,1[12,9÷15,4]мг/кг; для E 

– 98,9[86,7÷111,1]мг/кг; для 
[E+Ar] – 92,6[80,6÷104,6]мг/кг; 
для I –231,3[218,8÷243,9]мг/кг; 
для [I+Ar] – 181,9[161,7÷202,1]
мг/кг; для T – 22,0[20,2÷23,9]мг/
кг; для [T+Ar] – 25,9[23,9÷27,8]
мг/кг.
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Введение. При разработке 
новых комбинаций противо-
опухолевых препаратов одной 
из опасностей является усиле-
ние суммарной токсичности. 
Для большинства цитостатиков 
дозолимитирующей токсич-
ностью является гематологи-
ческая. Отечественный пре-
парат из класса производных 
нитрозомочевины араноза 
(3- -L-aрабинопиранозил-1-
метил-1-нитрозомочевина) вы-
годно отличается от аналогов 
относительно мягкой гемато-
логической токсичностью и до-
казанной (в клинических и до-
клинических исследованиях) 
эффективностью в сочетании 
с цисплатином, винкристином, 
доксорубицином и с некоторы-
ми иммунотерапевтическими 
препаратами [2, 4].

Нами были изучены новые 
двойные и тройные комбинации 
в сочетаниях Ar с P, E, I или T 
на модели эпидермоидной кар-
циномы легкого Льюис [6, 7, 10]. 
При использовании терапевти-
ческих курсов лечения на мы-
шах с перевиваемой опухолью 
все схемы оказались высоко-
эффективными и относительно 
малотоксичными. Настоящее 
исследование проведено с целью 
выявления модифицирующего 

действия Ar в терапевтической 
дозе на «острую» токсичность 
использованных цитостатиков. 
Определение диапазона токси-
ческих доз позволило не только 
выявить токсикомодифицирую-
щее действие, но и оценить ток-
сическую широту доз изучаемо-
го препарата в сочетаниях с Ar.

Материалы и методы  иссле-
дования. Животные. В опытах 
использовали 270 мышей-сам-
цов Balb/c массой 18–22 г разве-
дения РОНЦ им. Н.Н. Блохина 
РАМН, которых содержали в 
виварии РОНЦ при естествен-
ном освещении на брикетиро-
ванном корме и постоянном до-
ступе к воде. Перед введением 
препаратов мышей распределя-
ли на группы (n=6).

Препараты вводили внутри-
брюшинно (в/б) однократно в 
10–11 ч в осенне-зимний период. 
P, E, I и Т разводили в 0,9% рас-
творе NaCl, Ar – в 5% растворе 
глюкозы. Препараты вводили 
одновременно последователь-
но, с интервалом 1–3 мин. Ar ли-
офилизированную (ГЛЭС, РФ) 
в разовой терапевтической дозе 
100  мг/кг в 1% концентрации. 
Указанная доза составляет при-
мерно 1/4 от ЛД10 [5].

P инъекционный раствор 
(Ebeve, Польша) вводили в 0,1–

0,3% концентрации в дозах 9; 12; 
15; 18; 21 мг/кг.

E инъекционный раствор 
(TEVA, Нидерланды) вводили 
в 0,5–2,0% концентрации в дозах 
30; 60; 90; 120; 150 мг/кг (в моно-
режиме) и 30; 60; 75; 90; 105; 120; 
150 мг/кг (в комбинации с Ar).

I инъекционный раствор 
(TEVA, Аргентина) вводили в 
2% концентрации в дозах 120; 
180; 210; 240; 270; 300; 360 мг/кг 
(в монорежиме) и 100; 120; 180; 
240; 300; 360  мг/кг (в комбина-
ции с Ar).

T лиофилизированный (Glaxo 
Smith Kline, Великобритания) 
вводили в 0,2–1,0% концентра-
ции в дозах 12; 17; 22; 27; 32 мг/кг 
(в монорежиме) или 12; 17; 22; 27; 
32; 34 мг/кг (в комбинации с Ar).

Оценка токсичности. За со-
стоянием и поведением живот-
ных наблюдали в течение 3  ч 
после введения препаратов, и за-
тем ежедневно в течение 60 дней. 
Визуально оценивали общее со-
стояние, особенности поведения, 
потребления корма и воды, из-
менения в физиологических от-
правлениях. Отмечали количе-
ство павших животных и сроки 
их гибели. Один раз в 5 дней жи-
вотных взвешивали. Животных в 
агональном состоянии забивали 
при помощи эфира, вскрывали и 
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Рис. 1. Сроки гибели мышей (n=18), получивших токсические дозы  
P (ЛД16–ЛД84) в монорежиме или в сочетании с Ar.

Рис. 2. Сроки гибели мышей, получивших токсические дозы E (ЛД16–ЛД84), 
в монорежиме (n=24) или в сочетании с Ar (n=18).

Рис. 3. Сроки гибели мышей (n=18), получивших токсические дозы I (ЛД16–ЛД84) 
в монорежиме  или в сочетании с Ar.

взвешивали селезенки. Через 60 
дней после введения препаратов 
выживших животных подверга-
ли эвтаназии при помощи эфи-
ра, проводили вскрытие и взве-
шивали селезенки.

Расчет доз, характеризую-
щих токсичность, проводили 
при помощи компьютерной 
программы «StatPlus-2006» по 
стандартной методике [1]. О 
токсическом действии препа-
ратов судили также по досто-
верному уменьшению средней 
массы тела животных и селе-
зенки (Мср) в сравнении с кон-
трольными интактными живот-
ными. Для оценки результатов 
использовали группы мышей, 
которым вводили соответству-
ющие токсические дозы изуча-
емого препарата в монорежиме.

Статистическая обработ-
ка данных. Данные опытов 
подвергали статистической об-
работке по методу Стьюдента 
в модификации Р.Б.  Стрелко-
ва, рассчитывая доверительные 
интервалы средних сравнивае-
мых величин.

Результаты и обсуждение
Рассчитанные токсические 

дозы препаратов представлены 
в табл. 1.

«Острая» токсичность P в 
сочетании с Ar 

При введении одного Р в ди-
апазоне переносимых доз на 
протяжении всего опыта от-
клонений в поведении и общем 
состоянии животных не на-
блюдалось. Препарат в токси-
ческих дозах вызывал гибель 
животных на 4–8 сутки на фоне 
снижения двигательной актив-
ности и потери массы тела. При 
вскрытии павших мышей вы-
явлено уменьшение средней 
массы селезенки до 52 мг, что 
свидетельствует о наличии ге-
матологической токсичности. 
Расчетная величина ЛД50 соста-
вила 15,89[14,7÷17,1]мг/кг; что 
согласуется с данными, полу-
ченными ранее  [8]. Указанные 
показатели токсичности харак-
терны для P (рис. 1). У выжив-
ших мышей в течение 17–21 су-
ток после введения препаратов 
отмечено снижение массы тела 
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на 15–25% с восстановлением к 
25–30 суткам.

Добавление Ar практически 
не влияло на «острую» токсич-
ность P. Мыши погибали на 
4–8 сутки после введения ком-
бинации при уменьшении мас-
сы селезенки до 40 мг (рис. 1). 
Для [P+Ar] расчетная величи-
на ЛД50=14,13[12,9÷15,4]мг/кг 
(табл.  1). Статистических раз-
личий между показателями ток-
сичности (уменьшение массы 
тела и селезенки) в сравнивае-
мых группах нет.

«Острая» токсичность E в 
сочетании с Ar

После введения E в диапазоне 
переносимых доз на протяже-
нии опыта поведение и внешний 
вид мышей существенно не из-
менялись. Через 7–10 сут после 
введения отмечали значимую 
потерю массы тела мышей на 
20–25%, масса селезенки умень-
шалась до 43 мг. Гибель мышей 
наступала на 4–14 сутки при 
значительном снижении двига-
тельной активности, причем на 
13–14 сутки погибали живот-
ные, получившие относительно 
невысокие дозы 60 или 90  мг/
кг (рис. 2). Указанные сроки 
гибели характерны для гемато-
логической токсичности, ранее 
показанной для Е на здоровых 
мышах [3]. Для E расчетная ве-

личина ЛД50=98,87[86,7÷111,1]
мг/кг, что согласуется с извест-
ными данными [11].

Добавление Ar существен-
но не влияло на «острую» ток-
сичность E. После введения 
[E+Ar] мыши погибали на 4–9 
сутки при уменьшении массы 
селезенки до 35 мг. Для соче-
тания [E+Ar] величина расчет-
ной ЛД50=92,58[80,6÷104,6]мг/кг. 
Статистически значимых раз-
личий между сравниваемыми 
группами нет.

«Острая» токсичность I в 
сочетании с Ar

Показано, что после введе-
ния одного I в интервале доз 
≥200  мг/кг часть мышей поги-

бали через 20–40 мин при явле-
ниях дезориентации, адинамии 
и ареактивности (рис. 3). Двига-
тельная активность оставшихся 
в живых мышей восстанавли-
валась через 2 часа. На протя-
жении недели после лечения у 
всех животных отмечали диа-
рею различной степени выра-
женности вне зависимости от 
дозы. Через 7–10 сут после вве-
дения препарата у выживших 
мышей наблюдалось уменьше-
ние средней массы тела на 30%. 
Мыши погибали в 2 срока: непо-
средственно после введения и на 
4–8 сутки. Гибель в указанные 
сроки может быть обусловлена 
острой нейротоксичностью (не-

Примечание: *Различия достоверны между группами «I» и «I+Ar» (p<0,05) и группами «T» и «T+Ar» (p=0,05).

Таблица 1  

Токсические дозы P, Е, I и T в монорежиме и в сочетании с Ar в дозе 100 мг/кг

Препараты
Токсические дозы, мг/кг

ЛД16 ЛД50 ЛД84 ЛД100

P 12,23 15,89 [14,7÷17,1] 19,54 21,37

P+Ar 10,38 14,13 [12,9÷15,4] 17,89 19,77

E 62,32 98,87 [86,7÷111,1] 135,42 153,69

E+Ar 63,26 92,58 [80,6÷104,6] 121,91 136,57

I 193,73 231,32 [218,8÷243,9] 268,91 287,71

I+Ar 121,15 181,89 [161,7÷202,1]* 242,61 272,97

T 16,46 22,00 [20,2÷23,9] 27,55 30,32

T+Ar 20,06 25,87 [23,9÷27,8] 31,68 34,58

Рис. 4. Сроки гибели мышей (n=18), получивших токсические дозы 
T (ЛД16–ЛД84) в монорежиме или в сочетании с Ar
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посредственно после введения), 
гематологической и гастроин-
тестинальной токсчностью (на 
4–8 сутки) [3]. При аутопсии мы-
шей, получивших I в дозах ≥270 
мг/кг, обнаружены изъязвления 
и отечность серозной оболочки 
тонкой кишки с кровоизлияни-
ями. Для I расчетная величина 
ЛД50=231,32[218,8÷243,9]мг/кг, 
что согласуется с известными 
данными [9].

Добавление Ar существенно 
не изменяло сроки гибели (1–6 
сутки), среднюю массу тела и се-
лезенки мышей, но приводило к 
достоверному уменьшению ве-
личины токсической дозы в ~1,3 
раза: ЛД50=181,89[161,7÷202,1]мг/
кг (табл. 1).

«Острая» токсичность T в 
сочетании с Ar

На протяжении всего опыта 
после введения T в диапазоне пе-
реносимых доз поведение и ак-
тивность мышей существенно не 

изменялись. В течение 10 дней 
после введения T масса тела мы-
шей уменьшалась до 25% и вос-
станавливалась до первоначаль-
ного уровня только к 30 суткам. 
После введения T в диапазоне 
токсических доз мыши поги-
бали на 2–7 сутки при явлениях 
снижения  двигательной актив-
ности и достоверном уменьше-
нии средней массы селезенки до 
20 мг (p<0,05). Для T расчетная 
величина ЛД50 составила 22,0 
[20,2÷23,9] мг/кг (табл. 1, рис. 4).

При добавлении Ar мыши по-
гибали на 3–7 сутки при тех же 
явлениях интоксикации. Средняя 
масса селезенки уменьшалась до 
20 мг. Для [T+Ar] расчетная ве-
личина ЛД50=25,87 [23,9÷27,8] мг/
кг (табл. 1, рис. 4). Достоверных 
различий в показателях токсич-
ности сравниваемых групп нет. 

Выводы
Ar в дозе 100 мг/кг при одно-

кратном введении не изменяет 

величину токсических доз (ЛД16, 
ЛД50) P, E или T.

Ar в дозе 100 мг/кг при одно-
кратном введении достовер-
но увеличивает токсичность I, 
уменьшая величину ЛД50 в 1,3 
раза (p<0,05).

Ar в дозе 100 мг/кг при одно-
кратном введении не усиливает 
характерных проявлений ток-
сичности P, E, I или T (гематоло-
гической и кишечной).

При сочетании с  Ar в терапев-
тической дозе 100 мг/кг спектр 
токсических эффектов P, E, I 
или T не изменяется.
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Кардиоваскулярная 
токсичность 
противоопухолевой терапии 

УДК 615.065

В 1960-е годы  Николая Васильевича Ла-
зарев, выдающийся русский токсиколог 
прошлого столетия обратил пристальное 

внимание на снижение токсичности противо-
опухолевой терапии. На заре химиотерапии 
противоопухолевые препараты повреждали, 
главным образом, кроветворную систему и 
эпителий желудочно-кишечного тракта, репа-
рация которых осуществлялась в течение срав-
нительно короткого промежутка времени. Од-
нако в практику входили все новые средства, 
токсичность которых уже не ограничивалась 

этими системами. Существующие в наше время 
противоопухолевые средства способны пораз-
ить практически любой орган, любую систему 
организма. И среди неблагоприятных побоч-
ных эффектов как химио-, так и лучевой тера-
пии особую тревогу вызывает их токсическое 
влияние на сердечно-сосудистую систему.

Ключевые слова: злокачественные новооб-
разования. химиотерапия, лучевая терапия, 
кардиоваскулярная токсичность, антраци-
клины, мониторинг сердечно-сосудистой си-
стемы, кардиопротективные мероприятия.
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Необычайная широта интересов Николая Ва-
сильевича Лазарева  позволила ему в 60-е годы 
прошлого столетия обратить пристальное вни-
мание на снижение токсичности противоопухо-
левой терапии. Он писал: «является трюизмом ут-
верждение, что одним из важнейших препятствий 
успеху химиотерапии рака в клинике надо счи-
тать сильную токсичность противоопухолевых 
препаратов.» [4].  На заре химиотерапии основ-
ными её побочными эффектами были поражение 
кроветворения и эпителия желудочно-кишечно-
го тракта. Однако в практику входили все новые 
средства, токсичность которых уже не ограничи-
валась этими системами. Существующие в наше 
время противоопухолевые средства способны по-
разить практически любой орган, любую систему 
организма. И среди неблагоприятных побочных 
эффектов как химио-, так и лучевой терапии осо-
бую тревогу вызывает их токсическое влияние на 
сердечно-сосудистую систему.

Кардиотоксичность противоопухолевых пре-
паратов

Из химиотерапевтических средств наиболее 
выраженной кардиотоксичностью обладают ан-
трациклиновые противоопухолевые антибио-
тики. К группе антрациклинов и близких к ним 
препаратов относятся Доксорубицин, Эпируби-
цин, Даунорубицин, Идарубицин, Карминомицин, 
Митоксантрон и др. В зависимости от сроков воз-
никновения кардиомиопатия, вызываемая антра-
циклинами, подразделяется на острую и отсрочен-
ную. Острая кардиомиопатия возникает редко, не 
зависит от суммарной дозы антрациклина, разви-

вается обычно через 24-48 часов после введения 
препарата и проявляется в нарушениях сердеч-
ного ритма, остром миокардите, транзиторной 
сердечной недостаточности и очень редко – во 
внезапной смерти или инфаркте миокарда. От-
сроченная кардиомиопатия является основным 
дозолимитирующим эффектом антрациклинов, 
проявляется в дилатационной (застойной) карди-
омиопатии и  развивается в течение 5 и более лет 
после прекращения их применения. Клиническая 
картина варьирует от бессимптомной дисфунк-
ции левого желудочка до фатальной сердечной 
недостаточности. Основные симптомы дилатаци-
онной кардимомиопатии: сердцебиения, слабость, 
одышка, цианоз, расширение шейных вен, отеки 
нижних конечностей, асцит, плевральный выпот. 

Факторы риска кардиотоксичности антраци-
клинов: суммарная доза антрациклина, пик кон-
центрации антрациклина, лучевая терапия на 
грудную клетку, сопутствующие заболевания 
сердца, гипертоническая болезнь, поражения пе-
чени, пожилой возраст, детский возраст, женский 
пол. Предельной суммарной дозой Доксоруби-
цина (то количество, которое допустимо приме-
нить у человека за всю его жизнь) считается 450 
мг/м2, Даунорубицина – 1000 мг/м2, Эпирубицина 
- 900-1000 мг/м2, Идарубицина – 290 мг/м2, Миток-
сантрона – 1000 мг/м2. Риск застойной сердечной 
недостаточности при суммарной дозе Доксору-
бицина 400 мг/м2 составляет 5%, 500 мг/м2 – 16%, 
550 мг/м2 – 26%, 700 мг/м2 – 48% [21]. Эпирубицин 
в суммарной дозе 900 мг/м2 осложнялся застой-
ной сердечной недостаточностью у 4% больных, 

Посвящается 115-летию со дня рождения заслуженного 
деятеля науки РСФСР, профессора Н.В. Лазарева
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а 1000 мг/м2  - у 15% [19].У женщин риск кардио-
токсичности антрациклинов вдвое больше, чем у 
мужчин. Это объясняется разницей в количестве 
жировой ткани. Доксорубицин плохо растворя-
ется в жирах и поэтому его концентрация в дру-
гих тканях, включая миокард, оказывается выше. 
Очень чувствительны к токсическому действию 
антрациклинов дети. У детей в возрасте до 5 лет 
высок риск кардиотоксичности даже при дозе 
Доксорубицина менее 200 мг/м2 (табл. 1). 

Причиной кардиотоксичности антрациклинов 
является повреждение кардиомиоцитов и колла-
генового каркаса миокарда, приводящее к необра-
тимой дилатации главным образом левых отделов 
сердца. Ранние признаки кардиотоксичности ре-
гистрируются с помощью допплер-кардиографии. 
Обнаруживаются нарушения функции систолы и 
диастолы левого желудочка.  Впоследствии раз-
вивается дилатационная кардиомиопатия с тахи-
кардией, одышкой, сердечной недостаточностью, 
рефрактерной к гликозидам. В значительной 
мере кардиотоксичность антрациклинов опреде-
ляют свободные радикалы. Для предотвращения 
повреждающего действия свободных радикалов 
применяют Дексразоксан (Кардиоксан). Дексра-
зоксан является лучшим средством снижения ток-
сичности Доксорубицина. Однако он не снижает 
кардиотоксичности Митоксантрона. 

Острой некумулятивной кардиотоксичностью 
обладает Циклофосфамид, который в высоких 
дозах вызывает застойную сердечную недоста-
точность, геморрагический миокардит/перикар-
дит. Ифосфамид в высоких дозах (6,25-10,0 мг/м2) 
вызывает  суправентрикулярную аритмию. Арит-
мия, стенокардия, инфаркты, кардиогенный шок 
описаны при лечении 5-Фторурацилом [10]. Для 
профилактики этих осложнений необходимо при-
менение инотропных средств, диуретиков и вазо-
дилататоров. Возобновление введений 5-Фтору-
рацила, даже после нормализации ЭКГ, может 
привести к инфаркту миокарда. Брадикардия и 
сердечный блок – наиболее частое проявление 
кардиотоксичности Паклитаксела. При исполь-
зовании комбинации Паклитаксела с Доксоруби-
цином суммарная доза Доксорубицина не должна 
превышать 360 мг/м2.  Диэтилстильбэстрол в дозе 
≥3 мг/день вызывает у 10% больных ишемию ми-
окарда, инфаркты и тромбоэмболию. Доза 1 мг/
день достаточно эффективна при раке предста-
тельной железы, но не проявляет кардиотоксич-
ности. Эстрамустин вызывал ишемию миокарда, 
инфаркты и кардиомиопатию у 10-30% пациен-
тов, среди которых преобладали больные с со-
путствующей сердечной патологией. Интерфе-
рон способен вызвать суправентрикулярную и 
вентрикулярную аритмию, инфаркт миокарда, 
кардиомиопатию и внезапную смерть. Доза и 
продолжительность лечения не коррелируют с 
кардиотоксичностью Интерферона. Риск повы-
шен у пациентов с сопутствующей коронарной 

недостаточностью и у больных, ранее получав-
ших антрациклины. Кардиотоксическое действие 
присуще Трастузумабу.  Требует осторожности 
применение Трастузумаба у женщин с сопутству-
ющей сердечной патологией.

Кардиотоксичность лучевой терапии
В настоящее время установлено, что при луче-

вом воздействии на опухоли, расположенные в 
грудном отделе (рак пищевода, легкого, молоч-
ной железы, медиастинальные и легочные формы 
лимфомы Ходжкина и др.) облучению подверга-
ется и сердце. Так, возникают стойкие функцио-
нальные нарушения деятельности сердечно-сосу-
дистой системы, которые в дальнейшем переходят 
в морфологические, проявляющиеся кардиоскле-
розом, перикардитами, панкардитами, дистрофи-
ей миокарда.

В отличие от антрациклинов тотальное или ча-
стичное облучение сердца в суммарной дозе, пре-
вышающей 40 Гр, может вызывать повреждение 
не только миокарда, но всех без исключения тка-
ней сердца (перикарда, эндокарда, папиллярных 
мышц, сердечных клапанов, проводящих путей, 
коронарных артерий) 

Постлучевые перикардиты, фиброз миокар-
да и инфаркт у больных лимфомой Ходжкина в 
сроки от нескольких дней до 85 мес. после ман-
тиевидного облучения на линейном ускорителе с 
энергией 6 МэВ (до суммарной дозы 44.1 Гр) опи-
саны в работе Carmel R. J., Kaplan H.S. [9]. Наи-
более часто кардиальная патология, по данным 
этих авторов, развивалась в сроки до 9 мес. При 
гамма-облучении больных лимфомой Ходжкина 
расширенными мантиевидными полями в суммар-
ной дозе на средостение 40 Гр перикардиальные 
изменения были обнаружены у 28,9% больных в 
сроки до 500 дней. Наиболее частым симптомом 
поражения была одышка в покое  [8]. При гам-
ма-облучении мантиевидными полями больных 
лимфомомой Ходжкина, когда средняя доза по 
средней проекции сердца составляла 46,23 Гр, че-
рез 2-24 мес после лучевого воздействия у 29,6% 
больных наблюдался радиационный перикардит 
[16]. Лечение больных лимфомой Ходжкина по 
радикальной программе с суммарной дозой 40-44 
Гр и лучевой нагрузкой на сердце от 12 до 40 Гр и 
больных раком пищевода в суммарных дозах от 
56 до 93 Гр с лучевой нагрузкой на сердце не более 
50 Гр привело к снижению сократительной функ-
ции миокарда [6]. У больных с различными ва-
риантами опухолей внутригрудной локализации, 
когда в зону лучевого воздействия попадало все 
сердце, развивался перикардит и панкардит. При 
этом минимальная толерантная доза ТД 5/5 со-
ставляла 40 Гр, а максимальная толерантная доза 
ТД 50/5 – менее 100 Гр. [17]. При облучении 60% 
объема сердца риск возникновения осложнений 
(перикардит, миокардит, нарушения ритма) со-
ставляет 5% при дозе 45 Гр и 50% при дозе 55 Гр. 
[11]. Если облучаемая поверхность сердца занима-
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ет 30% органа, то опасная суммарная доза состав-
ляет 50 Гр. Торакальная гамма-терапия, особенно 
левосторонняя, может сопровождаться острым и 
хроническим перикардитом нередко сдавливаю-
щего характера, либо сочетающимся с миокарди-
опатией, которая может носить самостоятельный 
характер и проявляться в нарушениях проводимо-
сти и ритма сердечных сокращений. При много-
польном облучении больных раком легкого, ра-
ком пищевода, лимфомой Ходжкина с очаговой 
поглощенной дозой на сердце 45 Гр в отдаленные 
сроки у 40% больных отмечали ухудшение со-
кратимости левого желудочка и у 86% больных 
– признаки легочного сердца [3, 5].

В зависимости от величины дозовой нагрузки 
на сердце и доли органа, подвергнутого лучевому 
воздействию,  частота возникновения перикарди-
тов колеблется от 0 до 30%.В большинстве слу-
чаев лучевой перикардит развивался через 6-12 
мес. после облучения [15].В ряде работ описаны 
случаи интерстициального фиброза предсердия, 
очаговых изменений эндокарда в виде утолщения 
и склероза, развившихся у больных с опухолями 
внутригрудной локализации, получавших луче-
вую терапию и погибших от пострадиационной 
кардиальной патологии.

Доказано потенцирование повреждающего 
действия ионизирующего излучения на фоне ис-
пользования антрациклинов, приводящее к разви-
тию дилататорной кардиомиопатии с преимуще-
ственно систолической дисфункцией [7]. Описаны 
аритмические факторы внезапной смерти боль-
ных со злокачественной лимфомой  в отдаленном 
периоде после лучевой терапии ( по радикальной 
программе с суммарной очаговой дозой 40-44 Гр 
и лучевой нагрузкой на сердце от 40 до 44 Гр) и 
полихимиотерапии с общей кумулятивной дозой  
Доксорубицина не более 500 мг/м2 [2]. 

Для предупреждения лучевых повреждений 
сердца Александров С.Н. и соавт. [1] разработа-
ли на кроликах комплекс лекарственных пре-
паратов, в состав которого входили ретаболил, 
метацил, оротат калия, цепорин, мономицин и ди-
метилсульфоксид. Этот комплекс прошел успеш-
ную клиническую апробацию, ослабляя радио-
генную кардиопатологию у больных с опухолями 
молочной железы, легкого, пищевода,  лимфомы 
Ходжкина и неходжкинских лимфом.

Васкулярная токсичность химио- и лучевой те-
рапии

У больных герминогенными опухолями, полу-
чавших химиотерапию по схеме PVB (Цисплатин, 
Вепезид, Блеомицин), было отмечено увеличение 
индекса интима-медиа сонных артерий и повыше-
ние артериального давления [17]. Циклофосфа-
мид в высоких дозах  повреждает эндотелий ка-
пилляров. Лечение Бевацизумабом осложняется 
гипертензией, тромбоэмболиями, кровотечения-
ми. Самое серьезное осложнение терапии Интер-
лейкином-2 – внезапное снижение резистентности 

капилляров и синдром повышенной проницае-
мости капилляров, выражающиеся в гипотонии, 
тахикардии, снижении фракции выброса левого 
желудочка, пульмональном и периферических 
отеках, олигоурии и почечной недостаточности.

Лучевая терапия способна вызвать ускоренное 
развитие атеросклеротического процесса, пря-
мое повреждение артериальной стенки, периар-
териальный фиброз, окклюзию vasa vasorum [19]. 
У больных, получавших лучевую терапию по по-
воду опухолей головы и шеи, наблюдали высокий 
уровень холестерина в крови, снижение свобод-
ной фракции Т4 и высокий уровень  тиреотро-
пина; очевидно, это было обусловлено лучевым 
повреждением щитовидной железы, т.к. после на-
значения тироксина уровень Т4 нормализовался, 
а уровни холестерина и тиреотропина снизились 
[12]. Сообщается о развитии атеросклероза ар-
терий в месте локального облучения. У женщин 
получавших лучевое лечение злокачественных 
опухолей малого таза, была выявлена атероскле-
ротическая окклюзия дистального отдела аорты 
и подвздошных артерий [18]. 

Кардиопротективные мероприятия
1. Дробное введение препаратов или длитель-

ная инфузия. Снижению кардиотоксичности Док-
сорубицина способствует уменьшение пика его 
концентрации, что достигается длительной посто-
янной инфузией (до 96 ч) или применением липо-
сомальных форм.

2. Применение Дексразоксана непосредственно 
перед введением антрациклинов,

Раннее назначение ингибиторов АПФ для улуч-
шения отдаленного прогноза.

3. Не применять кардиотоксические средства у 
больных, которым предстоит лучевая терапия на 
область грудной клетки.

4. Использовать рациональное планирование 
лучевой терапии, при котором будет обеспечено 
необходимое облучение опухоли при создании 
максимально крутого градиента лучевой нагруз-
ки на опухоль и на окружающие нормальные тка-
ни, в первую очередь, сердце.

5. Применять лечебно-профилактические ме-
роприятия, направленные на уменьшение вос-
палительного компонента в зоне облучения, 
препятствующие избыточному разрастанию со-
единительной ткани в облученных органах, а 
также способствующие усилению репараторных 
процессов в сердце, попавшем в зону лучевого 
воздействия.

6. Избегать назначения кардиотоксических 
противоопухолевых препаратов при возможно-
сти использования некардиотоксических средств. 

О необходимости и возможности использо-
вания некардиотоксических препаратов свиде-
тельствует такой пример. В лечении лимфомы 
Ходжкина широко применяются схемы ABVD и 
ВЕАСОРР, содержащие кардиотоксичный Док-
сорубицин. Схема МОРР, в которой нет Доксо-
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рубицина, по результатам рандомизированных 
исследований, проявила несколько меньшую не-
посредственную эффективность по сравнению 
с ABVD и поэтому почти повсеместно перешли 
на схему ABVD и еще более агрессивную схе-
му BEACOPP. Однако длительные наблюдения 
свидетельствуют, что отдаленные результаты у 
больных, получавших схему МОРР, лучше, чем 
при других схемах. Многие больные, которых 10, 
15 и 20 лет тому назад лечили по схеме МОРР, 
остаются в ремиссии и могут считаться практиче-
ски здоровыми. Схема МОРР – одна из самых пер-
вых схем комбинированной химиотерапии лим-
фомы Ходжкина. Более того, эта схема содержит 

в своем составе один из самых первых химиоте-
рапевтических противоопухолевых препаратов – 
Эмбихин. Николай Васильевич Лазарев часто го-
ворил об интересной закономерности, о том, что 
в некоторых группах соединений самые первые 
препараты нередко оказываются самыми эффек-
тивным. Ведь если бы не высокая активность, то 
при отборе «их бы просто не заметили и проеха-
ли бы мимо».  Для онкологов и сегодня актуальна 
проблема выбора эффективных схем противо-
опухолевого лечения онкологических больных и 
снижения их токсических эффектов, на что еще 
полвека назад обращал самое пристальное внима-
ние Николай Васильевич Лазарев.

Vershinina S.F.1, Gershanovich M.L.2, Latipova D.Kh. 2, Makhnova Ye.V. 2, Semiglazova  T.Yu. 2, 
Stukov A.N. 2,  Tarasenkova A.A. 2,  Tikhonova V.V. 2, Filatova L.V. 2

Cardio-vascular toxicity  of anticancer   therapy

¹Russian Scientifi c Center for Radiology and Surgical Technologies, St.-Petersburg
²N.N.Petrov Institute of Oncology, St.Petersburg

In 1960s N.V.Lazarev,  famous Russian toxicologist of  the last century,  paid much  attention  to 
the issue of reducing  toxicity of antcancer therapy.  At the earliest days of  chemotherapy  its major 
indirect effects were lesions of hemopoiesis and  gastro-intestinal tract epithelium which recovery could 
be achieved over a relatively short period. Meanwhile new antitumoral  remedies  which toxicity do 
not limit to those systems were put into practice. Nowadays existing  antitumoral agents are capable to 
affect either organ and system  of the organism. Among those adverse indirect effects in chemo- and 
radiotherapy, their toxic influence on cardiovascular system is of the greatest concern.
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Обнаружение противоэпилептического 
препарата ламотриджин в крови крыс 
методом ТСХ и ВЭЖХ

Введение. В последние 10–15 лет в повсед-
невную клиническую практику введен целый 
ряд новых противоэпилептических препара-
тов. Одним из первых в мире и в России в 90–х 
годах прошлого столетия зарегистрирован ла-
мотриджин. Однако наряду с положительным 
терапевтическим эффектом ламотриджин 
при определённых условиях может оказывать 
токсическое действие на организм человека, в 
том числе со смертельным исходом.

На сегодняшний день можно с уверенно-
стью сказать, что по применению данного 
препарата накоплен огромный опыт в кли-
нической практике [1]. Вместе с тем, не был 
проведен систематический анализ ламотрид-
жина в биологических объектах с целью его 
идентификации и количественного определе-
ния при острых и смертельных отравлениях.

Таким образом, целью исследования яви-
лась разработка методик изолирования ламо-
триджина из крови лабораторных животных 
и последующее его обнаружение с помощью 
методов хроматографии в тонком слое сор-
бента (ТСХ) и высокоэффективной жидкост-
ной хроматографии (ВЭЖХ). 

Материалы и методы исследования. Экс-
периментальные исследования выполнялись 

в соответствии с правилами европейской 
конвенции по защите позвоночных живот-
ных, используемых в эксперименте для на-
учных целей. 

Для разработки оптимальной методики 
изолирования ламотриджина  из крови жи-
вотных предварительно определяли степень 
его экстракции на модельной биопробе в ус-
ловиях экспертных исследований. Для этого 
готовили модельные смеси крови объемом 
5 мл с содержанием ламотриджина в пробе 
0,7, 4,0, 7,5 мг, что соответствует его макси-
мальной терапевтической (700мг), токсиче-
ской (4000мг) и смертельной (6000мг) дозам, 
оставляли на сутки при комнатной темпера-
туре (180С). Из литературных источников 
известно, что ламотриджин на 55% связы-
вается с белками плазмы крови [3], поэтому 
для его извлечения из биологических объек-
тов необходимо проводить предварительный 
гидролиз для разрушения комплекса связи 
белок-лекарственное вещество. Поэтому к 
модельной пробе крови (в шести повторно-
стях) добавляли 30% раствор натрия гидрок-
сида до рН 9. Полученную смесь нагревали 
на кипящей водяной бане в течение 15 минут 
с воздушным холодильником. После прове-

Лекарственная токсикология
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денного щелочного гидролиза смесь охлаж-
дали до комнатной температуры и экстраги-
ровали трехкратно хлороформом (по 20 мл) 
в течение 5 минут. Полученные органиче-
ские извлечения объединяли и выпаривали в 
токе теплого воздуха до сухого остатка. Су-
хой остаток растворяли в 10 мл спирта эти-
лового. 

Степень экстракции ламотриджина в из-
влечениях из крови определяли с помощью 
метода ВЭЖХ. Исследования проводились 
на микроколоночном жидкостном хромато-
графе «Милихром А-02» с УФ детектором 
производства ЗАО «ЭкоНова» (Россия). Ис-
следование осуществляли на хроматогра-
фической колонке размером 2х75 мм, за-
полненной обращенно-фазовым сорбентом 
ProntoSil 120-5-C18 AQ. В качестве элюен-
та применяли 0,1% раствор кислоты триф-
торуксусной (А), ацетонитрил (Б) в гради-
ентном режиме от 0 элюента Б до 100% за 
25 минут. Скорость подачи подвижной фазы 
составляла 100 мкл/мин, аналитическая дли-
на волны - 270 нм (соответствует максимуму 
поглощения), время измерения – 0,18 секунд, 
объем пробы 2 мкл температура термостата 
колонки 35°С. Полученные результаты при-
ведены в таблице 1.

Результаты и обсуждение. Исходя из дан-
ных таблицы, степень экстракции ламотрид-
жина из крови составила около 76% с относи-
тельной погрешностью анализа не более 5,9%.

Разработанная методика была апроби-
рована на биологической пробе (крови) ла-
бораторных животных. Для этого группу 
крыс(18) делили на три подгруппы. Первой 
подгруппе вводилась перорально максималь-
ная терапевтическая, второй токсическая, 
третьей смертельная доза ламотриджина, в 
пересчете на массу животного. Также с тремя 
крысами проводился контрольный опыт (без 
введения препарата). Через 2,5 часа (время 
максимальной концентрации в плазме) кры-
сам делался общий наркоз, затем собирали 
кровь. Далее исследования проводились по 

вышеописанной методике изолирования. По-
лученное после растворения сухого остатка в 
10 мл спирта этилового извлечение делили на 
две аликвоты. 

Первую исследовали методом ТСХ. В ка-
честве хроматографических пластин были 
использованы пластины с закреплённым 
слоем силикагеля отечественного произ-
водства - “Сорбфил” ПТСХ-II -А-УФ, про-
изводимые ЗАО “Сорбполимер”, г. Красно-
дар. На линию старта хроматографической 
пластины наносили микрошприцем извле-
чение из крови. Хроматографирование про-
водили в частных системах растворителей: 
1 - толуол–ацетон-этанол –25%-ный раствор 
аммиака (22,5:22,5:4:1); 2 -  хлороформ–н-
бутанол–25%-ный раствор аммиака (14:8:5); 
3 - диоксан–бензол–25%-ный раствор аммиа-
ка (30:17,5:2,5). Детектирование исследуемо-
го лекарственного вещества осуществляли 
путём просмотра пластин в УФ свете (254 нм) 
и с помощью 0,01% раствора дифенилкарбо-
зона в хлороформе в сочетании с  5% раство-
ром сульфата ртути (II). Значение Rf в из-
влечении из крови лабораторных животных 
соответствовало значению Rf стандартного 
образца ламотриджина (в системе 1 значение 
Rf - 0,35; во 2-ой – 0,71; в 3-ей – 0,56) [2]. Мож-
но сделать вывод об обнаружении ламотрид-
жина в крови крыс.

Вторую аликвоту исследовали с помощью 
метода ВЭЖХ. После хроматографирования 
в вышеуказанных условиях извлечений из 
крови крыс получен пик со временем удер-
живания 11,97±0,02 мин, что соответствует 
времени удерживания его стандартного об-
разца. Эндогенные соединения крови не ме-
шают обнаружению ламотриджина.  

Таким образом, разработана методика изо-
лирования ламотриджина из биологической 
жидкости (крови) лабораторных животных и 
методики его идентификации с помощью ме-
тодов ТСХ и ВЭЖХ.  Данные методики мо-
гут быть включены в схему химико-токсико-
логического анализа ламотриджина.

Таблица 1  

Результаты количественного определения ламотриджина в крови (n=6)

Добавлено ламотриджина,
мг/ 5 мл крови Метрологические характеристики

0,7 X = 75,38; Sx = 1,73; ∆ X = 4,44;  = 5,89%

4,0 X = 75,9; Sx = 1,68; ∆ X = 4,32;  = 5,7%

7,5 X = 76,44; Sx = 1,63; ∆ X = 4,19;  = 5,48%
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Выводы.
Определена степень экстракции ламо-

триджина на модельной пробе крови, кото-
рая составила около 76%.

Проведена идентификация ламотриджи-
на в извлечениях из крови с помощью мето-
дов ТСХ и ВЭЖХ, которые позволяют на-
дежно диагностировать отравления. 

Разработанные методики могут быть 
включены в схему химико-токсикологиче-
ского анализа ламотриджина.
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посвящ. памяти проф. Ю.М. Кубицкого 31 октября - 01 ноября 
2007. – М.: РИО ФГУ «РЦСМЭ Росздрава», 2007. - С. 274-279.
3. Справочник Видаль: Лекарственные препараты в России. - М.: 
АстраФармСервис, 2005.-1488 с. 

Азиатско-Тихоокеанская ассоциация 
медицинской токсикологии (АПАМТ) 
каждый год проводит крупнейшие ази-

атские конферен ции по вопросам клиниче-
ской токсикологии. Очередная, 8-ая встреча 
состоялась 20-22 октября 2009 года в г. Пекин 
(Китай). В рабо  те конгресса приняли уча-
стие более 200 токсикологов медицинских уч-
реждений Азии, Австралии, а также гости из 
Северной Америки и Западной Европы. На-
учная программа конгресса включала пленар-
ные лекции, секционные доклады и стендо-
вую сессию, всего более 200 сообщений.

Основные направления конференции затра-
гивали последние достижения клинической 
практики в токсикологии и методики оценки 
загрязнения окружающей среды (Tim Hlaing 
O.M. et al.). Спе циальные сессии были посвя-
щены вопросам ликвидации медицинских по-
следствий массовых химических поражений. 
Акцентировалось внимание на роли взаимо-
действия национальных токсикологических 
обществ при чрезвычайных ситуациях в до-

кладе Fei-Lung (Китай). На необходимость 
дальнейшего поиска маркеров оценки повы-
шение роли эффективности лечения пора-
жений фосфорорганическими соединениями 
указал в своем докладе Buckly N. (Австралия). 
Особенности оказания помощи при фито- и 
зоотоксикозах отражены в докладе Prashanth 
K.et al. (Индия). 

Тематика ряда докладов была обращена 
к определению современных форм работы 
токсикологических центров. Так, в докладе 
Temple W.A. (Новая Зеландия) перспективы 
развития деятельности токсикологических 
центров связываются с развитием информа-
ционных технологий и дальнейшей гармо-
низации информации об острых отравлениях.

Наряду с традиционными аспектами, пред-
ставлены вопросы, использования информа-
ционной поддержки принятия решения при 
оказании экстренной медицинской помощи 
(Liang Chen). Кроме того, в рамках конгресса 
была ор ганизована выставка новинок меди-
цинской, учеб ной и научной литературы.

Азиатско-Тихоокеанская ассоциация медицинской 
токсикологии (АПАМТ) 
VIII  Конгресс  (г. Пекин, Китай, 20-22 октября 2009 г.); IX Конгресс (г. Ханой, Вьетнам, 17-19 ноября 2010 г.)

CЪЕЗДЫ, КОНФЕРЕНЦИИ, СОВЕЩАНИЯ
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Наряду с Европейским Союзом и США, 
Япония является одним из основных   
центров  исследования химических ве-

ществ и их воздействия на человека и окру-
жающую среду.

Регулирование химических веществ в Япо-
нии осуществляется в соответствии с  «За-
коном  об обследовании и регулировании 
производства и  химических веществ» или 
сокращенно «Закон о контроле химических 
веществ» (Chemical Substances Control Law-
CSCL). Первоначальный закон CSCL был 
принят Парламентом Японии в 1973 г. и всту-
пил в действие 16 апреля 1974 г. 

Ответственными организациями за его 
внедрение и выполнение   являются Мини-
стерство экономики, торговли и промышлен-
ности, Министерство здравоохранения и со-
циального обеспечения и Министерство по 
охране окружающей среды.

В отличие от Европейского Союза и США, 
где основной задачей регулирования химиче-

ских веществ является защита здоровья че-
ловека и окружающей среды, законодатель-
ство Японии направлено на защиту здоровья  
от загрязнения окружающей среды. Перво-
начально  оно было направлено  на предот-
вращение загрязнения окружающей среды от 
ПХБ и ПХБ-подобных химических веществ. 
Характерными свойствами ПХБ являются: 
устойчивость в окружающей среде (низкая 
биодеградация); повышенная концентрация 
по мере продвижения вверх по пищевой це-
почке (биоаккумуляция) и  хроническая ток-
сичность для человека. В соответствии с этим, 
Закон требовал, чтобы каждое промышлен-
ное химическое вещество до запуска в произ-
водство и реализации на рынке Японии под-
вергалось изучению этих характеристик.

Закон распространяется  на  промышлен-
ные химические вещества.  Пищевые добав-
ки, ядовитые и чрезвычайно опасные веще-
ства, наркотики и психотропные вещества,  
стимулирующие и радиоактивные вещества 

Регулирование химических веществ в Японии

Интерес вызвали доклады, свя занные с эко-
токсикологическими аспектами и последстви-
ями производства и применения токсичных 
химических веществ. Обратил на себя внима-
ние доклад Junshi Chen (Китай) по вопросам 
содержания меламина в питательных детских 
смесях и его влиянии на здоровье детей. Для 
вынесения достоверного заключения с 21 сен-
тября по 27 ноября 2008 года было обследо-
вано состояние мочевыделительной системы 
свыше 20 миллионов детей Китая. 

В докладе Afshari R. et al. (Иран) обраще-
но внимание на необходимость немедленно-
го перехода от факультативного подхода в 
преподавании клинической токсикологии к 
обязательной университетской программе, 
уточнению особенностей формирования об-
разовательной системы по клинической ток-
сикологии на различных медицинских факуль-
тетах университетов, предложены вари анты 
очного, заочного и дистанционного постобра-
зовательного обучения и др. Неконтролиру-
емое загрязнение атмосферы и внутренних 
водоемов отходами химической индустрии 

пагубно влияет на условия и продолжитель-
ность жизни, изменяет фауну и флору. Эти 
новые факторы должны быть отражены и 
рассмотрены в образовательных курсах ток-
сикологии колледжей и университетов, выпу-
скающих специ алистов, которые в своей даль-
нейшей деятельнос ти должны уделять этому 
должное внимание.

В целом ряд докладов Конгресса Азиат-
ско-Тихоокеанской ассоциации медицинской 
токсикологии представлял собой интерес-
ную информацию по основным направлениям 
клинической токсикологии, поэтому участие 
представителей России в работе очередного 
IX Конгресса (Ханой, Вьетнам, ноябрь 2010 г.) 
представляется целесооб разным и важным.

На IX Конгрессе обсуждались проблемы 
радиологического терроризма, отравления 
пестицидами в Корее, Вьетнаме, инсектици-
дами в Германии и на Тайвани, а также во-
просы диагностики и методов лечения острых 
отравлений.

Простакишин Г.П.
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регулируются  другими  более жесткими  за-
конодательными актами. В соответствии с 
законом  промышленные вещества  подраз-
деляются  на  существующие и  новые.  Суще-
ствующие вещества – это вещества, включен-
ные  в Перечень существующих химических 
веществ, который был создан  одновременно 
с принятием закона и включал  более 20 000 
веществ. В начальном периоде правительство 
несло ответственность  за изучение существу-
ющих химических веществ с точки зрения их 
опасности, но уже после 2003 г.  эти испыта-
ния проводились совместно с промышлен-
ностью.    Новыми веществами яв-
ляются те, которые не включены 
в этот перечень. Определение  
опасности новых химических 
веществ   осуществляется за-
интересованными компания-
ми и лицами, поскольку без 
такой оценки вещество не 
может быть запущено в про-
изводство или поступить на 
японский рынок. Изготовите-
ли и импортеры  новых хими-
ческих веществ должны направ-
лять в правительственные органы 
соответствующее уведомление до за-
пуска их в производство или импорта  с ука-
занием данных об их свойствах и токсично-
сти.  Правительственное агентство оценивает 
представленное уведомление и принимает со-
ответствующее решение. В соответствии с по-
рядком  обследования химического вещества  
оно обследуется на  биодеградацию в опытах 
in vitro. Если оно легко биодеградирует, оно 
признается безопасным. В противном случае 
оно исследуется на предмет биоаккумуляции. 
Если оно выявлено как  высоко аккумулиру-
ющее, запрашиваются все данные о  токсич-
ности, на основании которых оно  может быть 
запрещено или строго ограничено.

Закон пересматривался три раза; в 1986 г.  
внесенные изменения  касались  регулирова-
ния устойчивых и хронических токсичных, но 
не биоаккумулирующих веществ, таких как 
трихлорэтилен, в зависимости  от степени  за-
грязнения ими окружающей среды. Следую-
щее внесение изменений имело место в 2003 г. 
Были введены правила регулирования  устой-
чивых и токсичных веществ. Была исключена 
необходимость представлять уведомления  и 
ряд данных для  химических веществ с  воз-
можным низким воздействием  

Последняя редакция закона была утвержде-
на в 2009 г. и вступила в силу в 2010 г. Пере-
смотр был вызван  введением в действие ре-
гламента ЕС    1907/2006 «Регистрация, оценка, 
санкционирование и ограничение  химических 
веществ» (REACH).

Если в прежней редакции акцент делался  
на изучении опасных свойств новых веществ, 
то внесенные изменения  вводят больший 
контроль за существующими  веществами, не 
прошедшими контроль в Японии. В отноше-
нии существующих химических веществ  вво-
дятся следующие изменения: Изготовитель/
импортер  всех химических веществ, включая 
существующие  вещества, обязан сообщать 
о   количестве производимых/импортируемых 
веществ, если оно превышает установленный 
уровень.  Правительственный орган будет 
составлять список таких  сообщений и опре-

делять приоритетные вещества  для 
детальной оценки опасности. Изго-

товители и импортеры химических 
веществ, приоритетных в части 
оценки опасности, должны бу-
дут предоставлять  подробную 
информацию  об уровне/ виде 
опасности, воздействии на здо-
ровье человека таких веществ, 
их классификации, маркиров-

ке. Основываясь на представ-
ленной информации, будут при 

необходимости вводиться  ограни-
чения   на производство и примене-

ние веществ   и продуктов, в которых 
они содержатся. 

 Введение новой редакции осуществляет-
ся в два этапа. Начало 1-ого этапа относится 
к апрелю 2010 г.  Принятые поправки  пред-
усматривают переход контроля от принципа 
определения опасности к принципу определе-
ния риска. На первом этап вводится строгий 
контроль  за основным видом использования 
химических веществ, на которые наложено 
ограничение. Одновременно для полимеров, 
не вызывающих большие опасения, уведомле-
ния (т.е. запрос на их запуск в производство 
или импорт) не потребуются. Контролю будут 
подлежать нестойкие (биодеградируемые) хи-
мические вещества,  в то время как в преды-
дущей редакции контролировались вещества, 
стойкие в окружающей среде. Контроль  за хи-
мическими веществами будет осуществляться 
по всей цепочке поставки химического веще-
ства, т.е. пользователь химического вещества  
также должен будет сообщать информацию 
об опасности поставленного вещества.

 На последующем этапе  с апреля 2011 г. бу-
дет введена новая классификация химических 
веществ, позволяющая определять приоритет 
вещества в части быстрой оценки опасности. 
Изготовители и импортеры химических ве-
ществ,  приоритетных в части оценки опас-
ности, должны будут предоставлять деталь-
ную информацию об использовании    таких 
веществ, их маркировке  и сообщать в свое 
компетентное ведомство о полученной ин-

«Опасность» - 
совокупность свойств фак-

торов среды обитания челове-
ка (или конкретной ситуации), 
определяющих их способность 

вызывать неблагоприятные для 
здоровья эффекты в опреде-

ленных условиях воздей-
ствия»
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формации об опасности. Нагрузкой для про-
изводителей  и импортеров явится необхо-
димость  об обязательном предоставлении 
информации о любом химическом веществе, 
производимом или импортируемом в Япо-
нию   в объеме более одной тонны. Если в 
прежней редакции акцент делался  на обсле-
довании опасных свойств новых веществ, то 
внесенные изменения  вводят больший 
контроль  за существующими  веще-
ствами, не прошедшими контроль 
в Японии. Основные разли-
чия с Европейским регламен-
том заключаются в том, что 
классификация химических 
веществ, вызывающих наи-
большие опасения, приня-
тая  в Японии, отличается  
от установленной в REACН. 
Кроме того,  согласно япон-
скому закону ответственность 
за  оценку риска химических 
веществ и требования по пере-
даче информации об опасности ло-
жится, в первую очередь, на  японские 
правительственные органы, а не на промыш-
ленность. Однако заинтересованные мини-
стерства за период до апреля 2011 г.  издали 
и издают многочисленные постановления, 
определяющие обязанности промышленности 
в части передачи информации об опасности. 
критериев  малоопасных полимеров и процес-
са цепного  уведомления об опасности.

Общая процедура контроля за химическими 
веществами в  последней редакции от 2010 г. 
сводится к следующему: 

Основными элементами Закона о контроле 
химических  веществ являются  предваритель-
ное изучение (до запуска в производство или 
импорта)  новых химических веществ  и регу-
лирование химических веществ на основе их 
свойств. 

Предварительное изучение  включает опре-
деление опасности  по четырем направлениям-
биодеградация, биоаккумуляция, хроническая 
токсичность для людей и окружающей среды. 
Если химическое вещество оценивается  как  
небиодеградирующее (устойчивое) и биоак-
кумулирующее, то проводится целый ряд ис-
следований: на токсичность, на репродуктив-
ную и эволюционную функции,  исследование 
на тератогенность, испытание на обратную 
мутацию бактерий,  на хромосомную аберра-
цию  у млекопитающих in vitro, микроядерное 
испытание,  исследование канцерогенности,  
токсикокинетики, фармакологическое иссле-
дование, испытание на птичью репродуктив-
ность. Эти исследования направлены  на вы-
явление  длительной токсичности для людей 
и высших животных.  Если химическое веще-

ство  оценивается как  устойчивое, т.е. не био-
деградирует, и не является биоаккумулирую-
щим, то требуется повторное испытание на 
токсичность, мутагенность и острую экоток-
сичность  для идентификации  потенциальной 
хронической токсичности для людей и окру-
жающей среды.

Предусматриваются регламенты для спе-
циальных химических веществ класса 1 и 

класса 2.
Специальные вещества класса 
1 являются по существу запре-

щенными. В них включены 16 
веществ  - устойчивые, вы-
сокоаккумулирующие веще-
ства, обладающие длитель-
ной токсичностью для людей 
и хищных животных в конце 
пищевой цепочки.  Для этих 

веществ требуется  обязатель-
ное получение разрешения  на 

производство и импорт.  Запре-
щается любое их использование, 

помимо разрешенного Кабинетом ( 
Кабинет представляет собой нижнюю и  

верхнюю палаты японского парламента). Раз-
решение на их использование может быть пе-
ресмотрено или отозвано.

Специальные вещества класса 2 являются, 
как правило, ограниченными. В них входят 
23 вещества, являющиеся устойчивыми, не-
высоко аккумулирующими, подозревается, 
что они могут оказывать   вредный эффект  
на людей и окружающую среду.  Для этих ве-
ществ  является обязательным предоставле-
ние информации о планируемом  и действи-
тельном производимом или импортируемом 
объеме,  использовании. Правительство мо-
жет вынести решение об изменении указан-
ных объемов производства или импорта Дей-
ствуют правила в отношении обязательной  и 
рекомендуемой маркировки.

В целях контроля над обращением устойчи-
вых  и высоко аккумулирующих веществ в за-
конодательном порядке, пока не будет  прове-
дено изучение  их токсикологических свойств, 
в законе предусмотрены три типа  мониторин-
га химических веществ.

Тип 1  распространяется на  существующие  
химические вещества, для  которых имеются 
подтверждения  их устойчивости и высокой 
биоаккумуляции -  36 веществ. Для  них обя-
зательно представление информации о фак-
тическом объеме производства и импорта, 
виде использования. Правительство  публику-
ет наименование и произведенное или импор-
тируемое количество  веществ, если общий 
объем  составляет не менее 1 тонны/год. При 
необходимости в целях предотвращения за-
грязнения окружающей среды  издаются ру-

«Риск» - 
вероятность причине-

ния вреда жизни или здо-
ровью граждан, имуществу фи-
зических или юридических лиц, 
государственному или муници-
пальному имуществу, окружаю-
щей среде, жизни или здоро-
вью животных и растений с 

учетом тяжести этого 
вреда.
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ководящие указания. Правительство может 
возложить на  производителя или импорте-
ра  проведение   исследования на длительную 
токсичность для людей и  хищников на  вер-
шине пищевой цепи.

Мониторинг типа 2  распространяется на 
невысоко аккумулирующие, но не быстро 
деградируемые вещества с подозрением, что 
они могут обладать хронической токсично-
стью- 952 вещества.  . Для  них обязательно 
представление информации о фактическом 
объеме производства и импорта, виде 
использования. Правительство  пу-
бликует наименование и произ-
веденное или импортируемое 
количество  веществ, если 
общий объем  составляет не 
более 10 тонн/год.  Прави-
тельство может возложить 
на  производителя или им-
портера  проведение  иссле-
дования на длительную ток-
сичность для людей

Мониторинг типа 3 рас-
пространяется на  устойчивые 
и токсичные для  общей фау-
ны и флоры вещества (экотоксич-
ные).-157 веществ. Для  них обязатель-
но представление информации о фактическом 
объеме производства и импорта, виде исполь-
зования. Правительство  публикует наимено-
вание и произведенное или импортируемое 
количество  веществ, если общий объем  со-
ставляет  более 10 тонн/год.  Правительство 
может возложить на  производителя или им-
портера  проведение  исследования на дли-
тельную токсичность для флоры и фауны  в 
местах обитания людей.

 Основываясь  на представляемых данных, 
правительство  выявляет высоко приоритет-
ные вещества, называемые  «Химические ве-
щества для приоритетной оценки”(Priority 
assessment chemical substances- PACs). Про-
изводители и импортеры обязаны будут пред-
ставить информацию об  опасных свойствах 
этих веществ, а компаниям, использующим 
эти вещества, придется представить инфор-
мацию  о  воздействии этих веществ в  про-
цессе использования.  Эти вещества относят-
ся в основном к группе  Специальных веществ  
класса 2.

В законе уделяется большое внимание оцен-
ке риска. В Японии  имеется Центр   химиче-
ского регулирования (Chemical Management 
Center),  в рамках которого действует иссле-
довательская группа по оценке риска. Она 
разрабатывает руководства по научной и объ-
ективной оценке, методы « начальной оценки 
риска» для химических веществ, включенных  
в закон о регистрации выброса и передачи за-

грязняющих веществ. Выполнена оценка ри-
ска  150  химических веществ. Этот центр раз-
рабатывает на данном этапе  методы оценки  
хронической опасности для здоровья, созда-
ваемой при повторных воздействиях потреби-
тельских продуктов.

Центр химического  регулирования создал  
Систему информации о химических рисках 
(Chemical Risk Information Platform-CRIP) , 
представляющую собой базу данных о  зако-
нодательных актах  и регламентах  по хими-

ческим веществам,  оценке риска и опасно-
сти химических веществ. База данных 

содержит сведения о 200тыс. ве-
ществ, обращающихся в Японии 

и за рубежом. Особое внима-
ние уделяется 4800 веществам, 
которые обращаются в Япо-
нии в больших объемах. Они 
являются приоритетными в 
части оценки риска. Ознако-
миться  с информационной си-

стемой химических веществах 
Японии можно на сайте www.

safe.nite.go.jp.
В Японии  регулирование хими-

ческих веществ  осуществляется при 
строгом соблюдении положений  между-

народных конвенций и соглашений в области 
химической безопасности. Химические веще-
ства, запрещенные  или строго ограниченные 
в рамках Роттердамской и Стокгольмской 
конвенций, имеют тот же статус в Японии. 
В целях введения  требований Согласован-
ной на глобальном уровне системы класси-
фикации и маркировки  химических веществ 
(СГС/GHS)  в японскую систему  маркиров-
ки и   в MSDS (карты безопасности) в 2006 
г.  были внесены изменения  в закон о про-
мышленной безопасности и здоровье. Была 
осуществлена классификация 1500 веществ в 
соответствии с требованиями GHS.

В Японии также внедрены правила  надле-
жащей  лабораторной практики  GLP. Дей-
ствуют соглашения о взаимном признании 
результатов испытаний химических веществ  
между ЕС, США и Японией.

Япония активно сотрудничает с Организа-
цией экономического сотрудничества и раз-
вития (ОЭСР), является  участницей  Рот-
тердамской и Стокгольмской конвенций,  
деятельности Стратегического подхода к 
международному регулированию химических 
веществ (SAICM) , Межорганизационной про-
граммы по рациональному регулированию хи-
мических веществ (IOMC).

 Виноградова А.А.

«Оценка 
риска для здоро-

вья человека» – про-
цесс установления вероятности 
развития и степени выражен-

ности неблагоприятных послед-
ствий для здоровья человека или 

здоровья будущих поколений, 
обусловленных воздействи-

ем факторов среды 
обитания.
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опасных химических 
и биологических веществ

НОВЫЕ СВЕДЕНИЯ О ТОКСИЧНОСТИ И ОПАСНОСТИ
ХИМИЧЕСКИХ И БИОЛОГИЧЕСКИХ ВЕЩЕСТВ

Определение токсичности 
послеспиртовой барды 
для ее оценки в качестве 
фармацевтического сырья

УДК 615.917

Целью работы явилось экс-
периментальное обоснование 
нетоксичности послеспирто-
вой зерновой барды как сырья 
для производства потенциаль-
ных фармацевтических пре-
паратов. Для этой цели были 
изучены острая токсичность 
и гепатотоксичность барды и 
Биобардинов.

Испытание острой ток-
сичности жидкой и твердой (в 
виде 2% суспензии) фаз барды, 
Биобардинов проводили в опы-
тах на инбредных мышах мас-
сой 20±2 г методом Кербера 
[2]. Каждая опытная группа со-
стояла из 6 животных, которые 
в течение эксперимента нахо-
дились на стандартном режиме 
питания. Испытуемые образцы 
вводили один раз перорально в 
дозах (мг/кг): 100, 250, 500, 1000, 
5000 в объеме 5 мл раствора 
или суспензии. Для приготов-
ления растворов в качестве 
растворителя использовали 
физиологический раствор. По-
сле введения образцов за состо-
янием животных наблюдали в 
течение 14 дней.

Испытание гепатотоксич-
ности жидкой и твердой (в 

виде 2% суспензии) фаз бар-
ды, Биобардинов проводили 
на инбредных  крысах – сам-
цах массой 200±20 г. Каждая 
опытная группа состояла из 
6 животных, которые в тече-
ние эксперимента находились 
на стандартном режиме пита-
ния. Гепатотоксичность из-
учали по продолжительности 
сна крыс ( ) путем перораль-
ного однократного введения 
испытуемых образцов в дозах 
250 и 500 мг/кг с последующим 
(через сутки) однократным 
внутрибрюшинным введени-
ем животным пентабарбита-
ла натрия в дозе 45 мг/кг [2]. 
Контролем служили живот-
ные, получавшие физраствор 
и пентабарбитал натрия. Для 
приготовления растворов 
Биобардинов в качестве рас-
творителя использовали фи-
зиологический раствор.

Результаты биологических 
исследований обработаны ме-
тодом множественной стати-
стики [1] с использованием 
параметрического критерия 
Стьюдента; определена сред-
няя арифметическая величина 
(М), ее стандартная ошибка 

(m) и вероятность различий 
(Р) результатов сравниваемых 
групп животных.

Результаты изучения 
острой токсичности. За вре-
мя наблюдения гибели мышей 
не отмечено. При вскрытии 
выживших животных (через 
14 дней после введения иссле-
дуемых объектов) изменений 
со стороны печени, почек, се-
лезенки не обнаружено. Ста-
тистически достоверные ре-
зультаты определения острой 
токсичности барды и Биобар-
динов (n = 6, p = 0,95) пред-
ставлены в табл. 1.

Поскольку даже макси-
мально введенная доза (5000 
мг/кг) не вызывала токсич-
ности, то рассчитать LD50 не 
представилось возможным, 
по-видимому, LD50 > 5000 мг/
кг. Согласно классификации 
токсических веществ [2], обе 
фазы барды, Биобардин БМ 
и Биобардин УЛ отнесены к 
группе практически нетоксич-
ных веществ.

Результаты изучения гепа-
тотоксичности испытуемых 
образов по определению про-
должительности «пентабарби-

Кайшев А.Ш., 
Василенко Ю.К.

ГОУ ВПО «Пятигорская 
государственная фармацевтическая 
академия Росздрава», г. Пятигорск
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Дозы, мг/кг 100 250 500 1000 5000
Жидкая фаза барды

Выжило 6 6 6 6 6

Погибло 0 0 0 0 0

z                    0                   0                     0                    0

d                 150                250                 500               4000

zd                    0                   0                     0                    0

Твердая фаза барды

Выжило 6 6 6 6 6

Погибло 0 0 0 0 0

z                    0                   0                     0                    0

d                 150                250                 500               4000

zd                    0                   0                     0                    0

Биобардин БМ

Выжило 6 6 6 6 6

Погибло 0 0 0 0 0

z                    0                   0                     0                    0

d                 150                250                 500               4000

zd                    0                   0                     0                    0

Биобардин УЛ

Выжило 6 6 6 6 6

Погибло 0 0 0 0 0

z                    0                   0                     0                    0

d                 150                250                 500               4000

zd                    0                   0                     0                    0

Таблица 1  

Результаты изучения острой токсичности барды и Биобардинов

Примечание: «z» – среднее арифметическое из числа животных, у которых наблюдалась учитываемая ре-
акция под влиянием каждых двух смежных доз; «d» – интервал между каждыми двумя смежными дозами.

талового сна» крыс (n = 6, р = 
0,95) приведены в табл. 2.

Полученные данные сви-
детельствуют о достовер-
ном снижении по сравнению 
с контролем продолжитель-
ности сна крыс (в пределах 
25,1÷55,3%), а значит об от-
сутствии гепатотоксичности 
твердой фазы барды, Биобар-
дина БМ и Биобардина УЛ в 
исследованных дозах. Про-
должительность сна крыс под 
влиянием жидкой фазы барды 
не отличается от контрольной 
группы животных.

Выводы:
1. По результатам испыта-

ния острой токсичности в опы-
тах на мышах доказана практи-
ческая нетоксичность жидкой 
и твердой фаз пшеничной бар-
ды, Биобардина БМ и Биобар-
дина УЛ. 

2. На модели «пентабарбита-
лового сна» крыс установлено 
отрицательное действие твер-
дой фазы барды, Биобардина 
БМ и Биобардина УЛ на анти-
токсическую функцию пече-
ни. Гепатотоксичность жидкой 
фазы барды соответствовала 
контролю.

3. Пшеничная барда может 
служить сырьем для выделе-
ния комплексов биологически 
активных веществ.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
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Таблица 2  

 Результаты изучения гепатотоксичности барды и Биобардинов

Группы 
животных , мин Р 

(к контролю) , % к контролю Снижение 
, %

Контроль 124,5±11,9

Получавшие пентабарбитал натрия и жидкую фазу барды в дозах:

250 мг/кг 118,6±11,5 >0,05

500 мг/кг 140,5±13,2 >0,05

Получавшие пентабарбитал натрия и твердую фазу барды в дозах:

250 мг/кг 78,3±7,4 <0,02 62,9 37,1

500 мг/кг 93,3±7,1 <0,05 74,9 25,1

Получавшие пентабарбитал натрия и Биобардин БМ в дозах:

250 мг/кг 70,8±7,0 <0,01 56,9 43,1

500 мг/кг 80,2±7,5 <0,02 64,4 35,6

Получавшие пентабарбитал натрия и Биобардин УЛ в дозах:

250 мг/кг 55,7±5,1 <0,01 44,7 55,3

500 мг/кг 67,9±6,2 <0,01 54,5 45,5
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Цель данной работы – про-
верить возможность повы-
шения содержания в биоген-
ном детрите ряда химических 
элементов после добавления 
в воду раствора смеси не-
скольких солей. Опыты про-
водили в лабораторных ми-
крокосмах, которые дают 
возможность проведения экс-
перимента в контролируе-
мых условиях. Микрокосмы 
содержали два вида массо-
во встречающихся гидроби-
онтов  - водных моллюсков 
Viviparus viviparus и растений 
Ceratophyllum demersum L.   

Методы. Гидробионты (во-
дные организмы) для прове-
дения опытов были собраны 

в р. Москве и ее пойме. Мол-
люски собраны в верхнем те-
чении р. Москвы вблизи пра-
вого берега на расстоянии не 
более 2 м от берега в зарос-
лях макрофитов. Макрофиты 
собраны в пруду  в пойме р. 
Москвы. 

Состав микрокосмов приве-
ден в таблице 1. В микрокос-
мах находилось по 5 л отсто-
енной водопроводной воды 
(ОВВ).

Инкубацию проводили во-
семь месяцев при температу-
ре   22± 2.5°С. В микрокосм 14 
добавляли раствор М - смесь 
солей, состав которого опи-
сан в [8]. Раствор М включал 
в себя несколько солей, в том 

числе Fe 2 (SO4)3 •9 H2O (40 
мг/л); K2Cr2O7 (40 мг/л); ZnSO4 
(40 мг/л); La(NO3)2 •6H2O (40 
мг/л);  Ce(SO4)2 •7H2O (20 
мг/л); CoSO4 •7 H2O (40 мг/л).  

В течение месяца с начала 
инкубации с интервалами 2-3 
дня было сделано 10 добавок 
по 1 мл. Таким образом,  все-
го было добавлено 10 мл на 5 
л воды в микрокосме 14. В те-
чение инкубации все моллю-
ски и часть побегов макрофи-
тов погибли. В микрокосмах 
накопился осадок биогенного 
детрита, который был взят 
для элементного анализа.

Определение элементов в 
детрите проводили методом 
нейтронно-активационного 

К изучению тяжелых металлов 
(включая хром и кобальт) 
в модельной водной 
экосистеме с использованием 
нейтронно-активационного 
анализа

УДК 504: 574 Остроумов С.А.1, Колесов Г.М.2, 
Котелевцев С.В.1,  Моисеева Ю.А.1, 
Казаков Г.Ю.1

1 Московский  государственный  
университет им. М.В. Ломоносова, 
Ленгоры, Москва
2 Институт геохимии и аналити ческой 
химии им. В.И. Вернадского РАН, 
Москва

Таблица 1  

Состав микрокосмов

Характеризуемый параметр
Номер микрокосма

13 14

Объем, л 5 5

Вид моллюсков Viviparus viviparus Viviparus viviparus

Количество моллюсков 6 6

Суммарный вес раковин, г 14.22 12.66

Вес одной раковины, г 2.26 – 2.72 1.63 – 2.43 

Вид макрофитов Ceratophyllum demersum L. Ceratophyllum demersum L.

Биомасса макрофитов (сырой вес, г) 16.3 15.1

Добавки металлов во время инкубации - +

Образование и накопление биогенного детритного 
материала + +
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анализа с использованием 
ядерного реактора МИФИ. 
Подробнее метод описан в 
работах [7, 8]. Метод облада-
ет  высокой чувствительно-
стью. Подробная характери-
стика особенностей метода в 
приложении к анализу ком-
понентов окружающей сре-
ды дана в [9].

Состав воды (ОВВ), ис-
пользованной при форми-
ровании микрокосмов, был 
проанализирован методом 
атомно-эмиссионной спек-

ния в воду солей увеличилось 
более чем на порядок. Замет-
но повышение содержания 
лантана (почти в 300 раз) и 
церия (почти в 150 раз).

С другой стороны, содер-
жание ряда элементов в де-
трите микрокосма № 14 не 
выявляет существенного 
превышения по сравнению с 
контрольным микрокосмом. 
Это следующие элементы: 
Sm, Tb, Ca, Sr, Fe, Zn, As, 
U, Br. Большинство из этих 
элементов не содержалось в 
растворе солей М, добавляв-
шемся в воду микрокосма № 
14. Исключение составляют 
два элемента - Fe, Zn. При-
ходится констатировать, что 
их наличие в добавлявшемся 
растворе в условиях опыта 
не привело к заметному на-
растанию содержания этих 
элементов в биогенном де-
трите. 

В качестве возможного 
объяснения можно предпо-
ложить, что это могло быть 
связано с тем, что оба этих 
элемента – эссенциальные. 
Поскольку микрокосмы ин-
кубировались длительное 
время (восемь месяцев), эти 
элементы могли быть реу-
тилизированы из состава де-
трита бактериями или про-
стейшими.

Поскольку в таблице 3 для 
сопоставления приведены 
цифры и о содержании эле-
ментов в раковине моллюска 
из микрокосма № 14, мож-
но сопоставить содержание 
элементов в детрите и в ра-
ковине. Видно, что содержа-
ние в детрите микрокосма № 
14  четырех элементов, до-
бавленных в составе раство-
ра солей М (La, Ce, Cr, Co), 
значительно превышало со-
держание их в раковине мол-
люска. Это подчеркивает по-
тенциальную роль детрита 
как компонента экосистемы, 
способного иммобилизовы-
вать и связывать попадаю-
щие в воду элементы, в том 
числе антропогенного проис-
хождения.

Элементы мг/л

Al 0.06

B 0.01

Ba 0.03

Ca 49.4

Cd <0.001

Co <0.001

Cr <0.01

Cu <0.001

Fe 0.007

K 2.3

Li <0.01

Mg 12.6

Mn 0.016

Mo <0.01

Na 10.7

Ni <0.002

Pb <0.005

Si 5.1

Sr 0.14

Ti <0.001

Zn <0.001

Таблица 2  

Состав воды (ОВВ) 
в микрокосмах

трометрии с индуктивно-свя-
занной плазмой (АЭС-ИСП) 
на ICP - спектрометре ICAP-
9000 (Thermo Jarrel Ash). Со-
став воды указан в таблице 2.

Результаты и обсуждение. 
В накопившемся в микро-
космах биогенном детрите 
определили ряд элементов с 
использованием метода ней-
тронно-активационного ана-
лиза (НАА). 

Результаты определения 
элементов в биогенном де-
трите из опытного  и кон-
трольного микрокосмов 
(№ 14 и 13, соответственно) 
приведены в таблице 3. Там 
же для сопоставления при-
ведено содержание элемен-
тов в раковине моллюска 
Viviparus viviparus из опыт-
ного микрокосма (№ 14). 
Видно, что в обоих микро-
космах по содержанию в де-
трите на первом месте стоят 
такие элементы, как кальций 
и железо. На следующем ме-
сте – цинк. Среди приведен-
ных в таблице 3 элементов 
по концентрации в детрите 
на последних  местах стоят 
тербий (Tb), самарий (Sm), 
гафний (Hf), причем самые 
низкие концентрации выяв-
лены для двух редкоземель-
ных элементов – самария и 
тербия. Содержание кальция 
в детрите заметно ниже, чем 
в раковине моллюска, что 
соответствует тому факту, 
что кальций является одним 
из основных компонентов 
раковин моллюсков.

Из таблицы 3 видно, что 
содержание ряда элементов 
в биогенном детрите в  опыт-
ном микрокосме (№14) за-
метно выше, чем в детрите 
контрольного микрокосма 
(№ 13).

Так, заметно повышение 
содержания таких элементов, 
как Cr, Co, La, Ce. Именно 
эти элементы содержались в 
растворе смеси  солей М, ко-
торый добавляли в воду ми-
крокосма 14 во время инку-
бации. Содержание хрома и 
кобальта в условиях добавле-
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Образцы
La Ce Sm Tb Na Ca Sr Cr Fe Co Zn Se As U Br Hf

ppm ppm ppm ppm % % ppm ppm % ppm ppm ppm ppm ppm ppm ppm

Детрит 
микрокосма
13 (контроль)

1,52 2,5 0,19 0,048 0,13 19,9 345 7,13 0,55 3,95 2 080 2,93 2,98 4,36 73,0 0,43

Детрит 
микрокосма 
14 (опыт)

454,7 309,2 0,24 0,077 0,12 14,0 200 105,1 0,54 122,3 2 420 3,53 1,62 5,35 75,0 0,33

Раковина 
моллюска 
Viviparus 
viviparus  
из микрокос-
ма 13

0,67 1,19 0,11 0,027 0,27 39,9 235 1,32 1,2 2,82 90 0,45 35,0 2,21 4,25 0,07

Существен ное 
увеличение 
концентра-
ции элемента 
в детрите 
микрокос-
ма 14 

+ + - - - - - + - + - - - - - -

Таблица 3  

Концентрации элементов в образцах компонентов экспериментальных 
водных экосистем (микрокосмов)

Единицы измерения: Na, Ca, Fe - %, остальные элементы - ppm (мкг/г сухого веса).

Таблица 4  

Примеры изучения элементного состава компонентов экосистем с использованием 
нейтронно-активационного анализа (НАА) и других методов

Компоненты водных 
систем Комментарий Ссылки

Биогенный детрит
Выявлен элементный состав, в том числе со-
держание Cr, Co, La, Sm, Tb, Na, Ca, Sr, Fe, Ce, 
Se, As,U, Br, Hf

Новые результаты в данной работе;
Метод - НАА

Биогенный детрит
Выявлена способность к связыванию и депо-
нированию ряда элементов , в том числе Cr, 
Co, La, Ce 

Новые результаты в данной работе;
Метод - НАА

Моллюски Unio pictorum Выявлен элементный состав раковин – содер-
жание 29 элементов [15] Метод - НАА

Моллюски Unio pictorum Выявлен элементный состав мягких тканей  – 
содержание 29 элементов [15] Метод - НАА

Моллюски Viviparus viviparus Выявлен элементный состав раковин – содер-
жание 29 элементов [14] Метод - НАА

Макрофиты
Ceratophyllum demersum

Выявлен элементный состав, в том числе со-
держание более 20 элементов

Новые результаты С.А.О. и Г.М.К. 
Метод - НАА (статья в подготовке)

Бентосные гидробионты Содержание ртути [17]

Пеллеты моллюсков Содержание C, N, P, Si, Al [12, 13, 29]

Компоненты водных экосистем Определены концентрации тяжелых металлов [2] Различные методы

Образцы животных многих видов Определены концентрации тяжелых металлов [ 3, 4 ] Различные методы
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Выявление элементного 
состава биогенного детрита 
дополняет ранее полученные 
данные об элементном соста-
ве других компонентов во-
дных систем (табл. 4).

Полученные результа-
ты расширяют научную ин-
формацию для анализа роли 
биогенного детрита в ми-
грации элементов в водных 
экосистемах. Эти результа-
ты могут использоваться при 
разработке научных основ 
мониторинга состояния и за-
грязнения водных экосистем, 
для более полного понимания 
механизмов самоочищения 
воды с участием биоты (см. 
[4, 5, 6, 11, 12,  13]), для вы-
явления регуляторной роли 

биоты в регуляции миграции 
элементов [1, 2]. Необходи-
мо также отметить большой 
интерес, который сейчас про-
является к способности тяже-
лых металлов сорбировать-
ся различными материалами 
биологического происхожде-
ния (например, см. [10]).

Выводы. Установлено из-
менение элементного со-
става биогенного детрита в 
микрокосмах с моллюсками 
и макрофитами в условиях 
добавления в воду раство-
ра смеси солей, что модели-
ровало условия загрязнения 
среды. Выявлено существен-
ное нарастание содержания 
в биогенном детрите таких 
элементов, как Cr и Co, а так-

же  La и Ce, которые содер-
жались в добавляемом в ми-
крокосмы растворе. С другой 
стороны, в условиях опыта в 
детрите не выявилось замет-
ного увеличения содержания 
эссенциальных элементов 
железа и цинка. Эксперимен-
тальные доказательства того, 
что добавление химических 
элементов в воду ведет к по-
вышению их концентрации в 
биогенном детрите, получе-
ны впервые.
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Ориентировочные допустимые уровни (ОДУ) 
химических веществ в воде водных объектов 
хозяйственно-питьевого и культурно-бытового 
водопользования 
Дополнение № 3 к ГН 2.1.5.2307-07
Гигиенические нормативы    ГН 2.1.5.2702-10

НОВЫЕ ГИГИЕНИЧЕСКИЕ НОРМАТИВЫ

РЕЕСТР СВИДЕТЕЛЬСТВ О ГОСУДАРСТВЕННОЙ РЕГИСТРАЦИИ 

№
п/п

Наименование
веществ № CAS Формула Величина

ОДУ, мг/л
Лимитирующий

показатель вредности
Класс

опасности

1
Профлавин ацетат

(3,6-диаминоакридин 
ацетат)

      - С13Н12N3
·C2H3O2

0.002 орг. 2

2 Гексаметиленимин 111-49-9 С6Н13N 0.02 c.-т. 2

№ 
п/п

Наимено-
вание 

продукта
Производитель Получатель

Номер свиде-
тельства о госре-

гистрации

Дата
регистра-

ции

Наименова-
ние вещества 

по IUPAC
№ CAS 

Синонимы, торго-
вые и фирменные 

названия

Номер 
РПОХБВ

1.
4 , 4 ’ - А з о -
бис-бензо-
ат динатрия

ОАО «Химпром», 
4 2 9 9 5 2 ,  Ч у -
вашская Респу-
блика, г. Ново-
чебоксарск, ул. 
П р о м ы ш л е н -
ная,101 (Россий-
ская Федерация)

ОАО «Химпром», 
4 2 9 9 5 2 ,  Ч у -
вашская Респу-
блика, г. Ново-
чебоксарск, ул. 
П р о м ы ш л е н -
ная,101 (Россий-
ская Федерация)

RU.77.99.21.008.
Е.000707.09.10 02.09.2010

4,4’-Азобис-
бензоат дина-
трия

19672-24-3

п-Азобисбензойной 
к и с л о т ы  д и н а -
т р и е в а я  с о л ь ; 
4,4’-азоди(карб-
оксибензола)ди-
натриевая соль; 
4,4’-азодибензой-
ной кислоты дина-
триевая соль 

серия ВТ 
№003127

2.
Аминогуа-
нидин сер-
нокислый

«HEBEI HAIHUA 
I M P O R T  & 
EXPORT CO. LTD», 
50,  Zhonghua 
n o r t h  S t r e e t , 
S h i j i a z h u a n g , 
050051,  P .R . 
China (Китайская 
Народная Респу-
блика)

Представи-тель-
ство компании 
«Хебей Хэхуа Им-
порт энд Экспорт 
Ко., Лтд.» (Китай), 
105077, г. Мо-
сква, Измайлов-
ский бульвар, 
д.58 (Российская 
Федерация)

RU.77.99.21.008.
Е.001171.09.10 21.09.2010

Гидразинкар-
б о к с и м и д а -
мид сульфат 
(2:1)

996-19-0 A m i n o g u a n i d i n e 
Sulfate 

серия ВТ 
№003218

(единая форма Таможенного союза, российская часть)
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№ 
п/п

Наименова-
ние 

продукта
Производитель Получатель

Номер свиде-
тельства о госре-

гистрации

Дата
регистра-

ции

Наименова-
ние вещества 

по IUPAC
№ CAS 

Синонимы, торго-
вые и фирменные 

названия

Номер 
РПОХБВ

3.
1-(2-Амино-
э т и л ) п и п е -
разин 

« A k z o  N o b e l 
F u n c t i o n a l 
C h e m i c a l s 
AB», 444 85 
S tenungsund , 
Sweden (Шве-
ция)

О О О  « Е Т С -
Логистика» Рос-
сия, 196210, 
г .  С а н к т -
Петербург, ул. 
Штурманская, д. 
11 (Российская 
Федерация)

RU.77.99.26.008.
Е.001276.09.10 24.09.2010

1-(2-Аминоэ-
тил)-        пи-
перазин 

140-31-8

2-(1-Пиперазин)
этил-амин; 1-ами-
ноэтилпиперазин; 
1-пиперазинэтан-
амин; 2-пиперази-
нил-этиламин; N-(2-
аминопи-перазин; 
N - ( б е т а - а м и н о -
этил)пиперазин; 
амино-этилпипе-
разин 

серия ВТ 
№003181

4.

N - А м и н о -
этилпипера-
з и н 
(N-ami-noe-
t h y l  p i p e -
razine; AEP; 
N-AEP)

« D e l a m i n e 
B.V.», Barchman 
W u y t i e r s l a a n 
10, 3818 LH 
Amersfoort, PO 
Box 473, 3800 
AL Amersfoort 
(Нидерланды)

Представи-тель-
с т в о  ф и р м ы 
«Акзо Нобель 
Н.В.» (Нидер-
ланды)125445 
г. Москва, ул. 
Смольная, д.24 
Д (Российская 
Федерация)

RU.77.99.26.008.
Е.001148.09.10 20.09.2010

1-(2-Аминоэ-
тил)пипе-раз-
ин

140-31-8

N-(бета-Аминоэтил)
пи-перазин; N-(2-
амино-этил)пипе-
разин; 2-пипера-
з и н и л э т и л а м и н ;                 
1-пиперазинэтила-
мин; 1-аминоэтил-
пиперазин; ами-
ноэтилпиперазин;             
2- пиперазин-1-ил-
этиламин 

серия ВТ 
№003223

5.

( О С - 6 - 1 1 ) -
А м м о н и й 
железо (3+) 
г е к с а к и с -
( ц и а н - С ) -
феррат (4-) 
(1:1:1)

«Дайничисейка 
Колор Энд Ке-
микалс МФГ. 
КО., ЛТД.», 1-7-
6 ,  Нихонба-
ши Бакурочо, 
Чуо-ку, Токио 
1 0 3 - 8 3 8 3  / 
«Dainichiseika 
C o l o r  & 
Chemicals Mfg. 
Co., Ltd.», 1-7-
6, Nihonbashi 
B a k u r o c h o , 
Chuo-ku, Tokyo 
1 0 3 - 8 3 8 3 , 
Japan (Япония)

ЗАО «НПФ Тех-
нохим», 125493, 
г. Москва, ул. 
Нарвская, 16 
(Российская Фе-
дерация)

RU.77.99.44.015.
Е.001205.09.10 22.09.2010

( О С - 6 - 1 1 ) -
Аммоний же-
л е з о  ( 3 + ) 
г е к с а к и с -
( ц и а н - С )
феррат (4-) 
(1:1:1) 

25869-00-5

Аммоний железо 
(II I) гексациано-
феррат (4-); ам-
моний железо гек-
са-цианоферрат ; 
аммоний-железо 
(3+) ферроциа-нид; 
аммоний-железо 
(3+)-цианоферрат; 
аммоний железо 
(3+) гексациано-
феррат (4-); лазурь 
железная 905; ла-
з у р ь  ж е л е з н а я 
910B; прусский си-
ний; Milori Blue 905; 
Milori Blue 910B; 
Prussian Blue; Iron 
Blue; C.I. Pigment 
Blue 27

серия ВТ 
№003208

6.

L - ( + ) - 2 , 6 -
Диаминогек-
с а н о в о й 
к и с л о т ы 
г и д р о х л о -
рид

« A J I N O M O T O 
E U R O L Y S I N E 
S.A.S.», 153, rue 
de Courcelles 
75817 Pa r i s 
Cedex 17 France 
(Франция)

ООО «Юнилевер 
Русь», 125047, 
г.Москва, 4-й 
Лесной пер., д.4 
(Российская Фе-
дерация)

RU.77.99.21.008.
Е.000711.09.10 02.09.2010

L - ( + ) - 2 , 6 -
Диаминогек-
с а н о в о й 
кислоты ги-
дрохлорид

657-27-2

L-Лизин моногидро-
хлорид; L-лизин ги-
дрохлорид; 2,6-ди-
аминокапроновой 
кислоты гидрох-
лорид; Л-лизина 
монохлорид 99%; 
L-Lysine НСl; L-Lysine 
monochloride 99% 
Feed Grade

серия ВТ 
№003199

7.
3 - Д и э т и л -
а м и н о п р о -
пил-1-амин 

« A R K E M A 
FRANCE», 420, 
rue d’Estienne 
d ’ O r v e s , 
F - 9 2 7 0 0 
C O L O M B E S 
(Франция)

ОАО «Куйбышев-
Азот», 445007, 
Самарская обл.,              
г. Тольятти, ул. 
Новоза-водская, 
д. 6 (Российская 
Федерация)

RU.77.99.27.008.
Е.000657.08.10 26.08.2010

3 - Д и э т и л а -
мино-пропил-
1-амин

104-78-9

 N,N-Диэтил-1,3-
диа-минопропан; 
N , N - д и э т и л - 1 , 3 -
п р о п а н д и а м и н ; 
диэтиламинотри-
м е т и л е н а м и н ; 
3-аминопропилэ-
тиламин; 1-амино-
3-(диэтил-амино)
п р о п а н ;  3 - ( д и -
э т и л а м и н о ) - 1 -
пропиламин; диэти-
ламинопропиламин 
(DEAPA)

серия ВТ 
№002024

8.

И з о м е т и л -
тетрагидро-
ф т а л е в ы й 
ангидрид

«HEBEI HAIHUA 
I M P O R T  & 
E X P O R T  C O . 
L T D » ,  5 0 , 
Z h o n g h u a 
nor th  St reet , 
S h i j i a z h u a n g , 
050051, P.R. 
China (Китай-
ская Народная 
Республика)

Представи-тель-
ство компании 
«Хебей Хэхуа Им-
порт энд Экспорт 
Ко., Лтд.» (Ки-
тай), 105077,              
г . М о с к в а , 
Измайлов-ский 
бульвар, д.58 
(Российская Фе-
дерация)

RU.77.99.21.008.
Е.001170.09.10 21.09.2010

З а , 4 , 7 , 7 а -
Тетрагидро-
м е т и л - 1 , 3 -
и з о б е н з о -
фурандион

26590-20-5

1,2,3,6-Тетрагидро-
м е - т и л ф т а л е в ы й 
ангидрид; метил-
т е т р а г и д р о ф т а -
левый ангидрид; 
тетрагидрометил-
1 , 3 - и з о б е н з о -
фурандион 

серия ВТ 
№003209
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№ 
п/п

Наименова-
ние 

продукта
Производитель Получатель

Номер свидетель-
ства о госреги-

страции

Дата
регистра-

ции

Наименование 
вещества по 

IUPAC
№ CAS 

Синонимы, торго-
вые и фирменные 

названия

Номер 
РПОХБВ

9.

Натрий дих-
лоризоциа-
нурат диги-
драт

«HANDAN CITY 
G U A N G Z H E N G 
DISINFECTANT 
CO., LTD» NO 29, 
SHUZHI ROAD, 
FUXING DISTRICT, 
HANDAN CITY, 
HEBEI PROVINCE, 
CHINA 056000 
(Китайская На-
родная Респу-
блика)

ООО «ДВ ЛЮР», 
143987,  Мо-
сковская об-
ласть, г. Желез-
нодорожный, ул. 
Советская, д. 46, 
оф. 210. (Рос-
сийская Феде-
рация)

RU.77.99.21.008.
Е.000710.09.10 02.09.2010

1 , 3 - Д и х л о р -
1 , 3 , 5 - т р и -
а з и н - 2 , 4 , 6 
( 1 Н , 3 Н , 5 Н ) -
трион натрия 
дигдрат

5 1 5 8 0 -
86-0

Д и х л о р и з о ц и а -
нурат натрия ди-
гидрат; дихлоро-
S-триазин-трион 
натрия дигидрат; 
дихлорил натрия 
дигидрат; NaDCC 
дигидрат ;  CDB 
Clearon

серия ВТ 
№001315

10
П и п е р а з и н 
(P ipe raz ine 
Anhydrous)

« D e l a m i n e 
B.V.», Barchman 
W u y t i e r s l a a n 
10, 3818 LH 
Amersfoort, PO 
Box 473, 3800 
AL Amersfoort 
(Нидерланды)

Представитель-
с т в о  ф и р м ы 
«Акзо Нобель 
Н.В.» (Нидер-
ланды),125445 
г. Москва, ул. 
Смольная, д.24 
Д (Российская 
Федерация)

RU.77.99.26.008.
Е.001149.09.10 20.09.2010 1,4-Диэтиленди-

амин 110-85-0 1,4-Диазоцикло-
гексан; пиперазин

серия ВТ 
№003180

11 Т и а м и н 
гидрохло-рид

« N O R T H E A S T 
PHARM. TRADING 
COMPANY LTD.», 
No .  51  the 
Youth s t reet , 
Shenhe District, 
Shenyang, P.R. 
C h i n a .  P o s t 
Code: 110014 
(Китайская На-
родная Респу-
блика)

Представитель-
ство компании 
«Хебей Хэхуа 
Импорт энд Экс-
порт Ко., Лтд.» 
(Китай), 105077, 
г .  М о с к в а , 
Измайлов-ский 
бульвар, д.58 
(Российская Фе-
дерация)

RU.77.99.21.008.
Е.001169.09.10 21.09.2010 

3 - [ ( 4 - А м и н о -
2 - м е т и л - 5 -
пиримидинил)
м е т и л ] - 5 - ( 2 -
гидроксиэтил)-
4-метилхлорид-
т и а  з о л и й 
гидрохлорид 

67-03-8

Ттиаминий хлорид 
гидрохлорид; Вита-
мин В1 гидрохло-
рид; Витамин (subl) 
гидрохлорид 

серия ВТ 
№003210

12

1,3,5-Триа-
з и н -
2 , 4 , 6 ( 1 Н , 
ЗН,5Н)трион 
(или -ол);

«Хэдзэ Инэн Ке-
микал Ко Лтд», 
274600, Рэд Бо-
эт Таун Хай-Тэк 
индастриал де-
велопмент зон 
001, Джуангчен 
Каунтиб Шандог 
Провинс (Китай-
ская Народная 
Республика)

ООО «Альбион 
Групп», 664007, 
Иркутская обл., 
г. Иркутск, ул. Ф. 
Энгельса, д. 8, 
оф. 219 (Россий-
ская Федерация)

RU.77.99.21.008.
Е.000602.08.10 26.08.2010

1,3,5-Триазин-
2,4,6(1Н,ЗН,5Н)-
трион (или -ол)

И з о ц и а н у р о -
в а я  к и с л о т а ; 
1 , 3 , 5 - т р и а з и н -
2 , 4 , 6 - т р и о н 
( и л и  - о л ) ; 
2,4,6-тригидрок-
си-1,3,5-триазин; 
s-2,4,6-триазин-
трион (или -ол); 
с и м м - т р и а з и н -
трион (или -ол) 

серия ВТ 
№003195

13 Тригексил- 
алюминий 

« A k z o  N o b e l 
P o l y m e r 
Chemicals BV», 
Stat ionsst raat 
77, РО Вох 247, 
N L - 3 8 0 0  A E 
Amersfoort, Ни-
дерланды; на 
заводах: «Akzo 
Nobel Functional 
Chemicals B.V.», 
W e l p l a a t w e g 
12, 3197 KS 
Rotterdam, Ни-
дерланды; «Akzo 
Nobel Polymer 
Chemicals LLC», 
730 Battleground 
Deep Park, Texas 
(США)

Представитель-
с т в о  ф и р м ы 
«Акзо Нобель 
Н.В.» (Нидерлан-
ды)125445, Мо-
сква, ул. Смоль-
ная,  д .  24Д 
(Российская Фе-
дерация)

RU.77.99.27.008.
Е.000909.09.10 13.09.2010 Тригексил алю-

миний 1116-73-0

Т р и - n -
гексилалюминий; 
тригексилалюми-
ний, TNHAL (Три-n-
гексил-алюминий)

серия ВТ 
№003203

14
Трихлоризо-
циануровая 
кислота

«HANDAN CITY 
G U A N G Z H E N G 
DISINFECTANT 
CO., LTD» NO 29, 
SHUZHI ROAD, 
FUXING DISTRICT, 
HANDAN CITY, 
HEBEI PROVINCE, 
CHINA 056000 
(Китайская На-
родная Респу-
блика)

ООО «ДВ ЛЮР», 
143987,  Мо-
сковская об-
ласть, г. Желез-
нодорожный, ул. 
Советская, д. 46, 
оф. 210. (Рос-
сийская Феде-
рация)

RU.77.99.21.008.
Е.000709.09.10 02.09.2010

 1,3,5-Трихлор-
1,3,5-триазин-
2 , 4 , 6 ( 1 Н , 3 Н , 
5Н)-трион

87-90-1

1 , 3 , 5 - Т р и х л о р -
S - т р и а з и н -
2 , 4 , 6 ( 1 Н , 3 Н , 
5 Н ) - т р и о н ; 
N,N’N»-трихлори-
з о ц и а н у р о в а я 
к и с л о т а ; 1 , 3 , 5 -
трихлор- изоциа-
нуровая кислота; 
трихлоризоциану-
рат 

серия ВТ 
№003183
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Н О Я Б Р Ь  -  Д Е К А Б Р Ь  2 0 1 0

№ 
п/п

Наимено-
вание 

продукта
Производитель Получатель

Номер свидетель-
ства о госреги-

страции

Дата
регистра-

ции

Наименование 
вещества по 

IUPAC
№ CAS 

Синонимы, торго-
вые и фирменные 

названия

Номер 
РПОХБВ

15

1,3,5-Три-
хлор-1,3,5-
триа-зин-
2 ,4 ,6(1Н, 
ЗН,5Н) три-
он 

«Хэдзэ Инэн Ке-
микал Ко Лтд», 
274600, Рэд Бо-
эт Таун Хай-Тэк 
индастриал де-
велопмент зон 
001, Джуангчен 
Каунтиб Шандог 
Провинс (Китай-
ская Народная 
Республика)

ООО «Альбион 
Групп», 664007, 
Иркутская обл., 
г. Иркутск, ул. Ф. 
Энгельса, д. 8, 
оф. 219 (Россий-
ская Федерация)

RU.77.99.21.008.
Е.000601.08.10 26.08.2010

1,3,5-Трихлор-
1,3,5-триазин-
2,4,6(1Н,ЗН,5Н)-
трион 

87-90-1

1 , 3 , 5 - Т р и х л о р -
S - т р и а з и н -
2,4 ,6(1Н,ЗН,5Н)- 
т р и о н , 
N,N`N``-трихлоризо-
циануровая кислота, 
1,3,5-трихлор-изо-
циануровая кислота; 
трихлоризоцианурат 

серия ВТ 
№003183

16
Т р и х л о р -
три-этилди-
алю-миний 

«Akzo  Nobe l 
P o l y m e r 
Chemicals BV», 
Stat ionsst raat 
77, РО Вох 247, 
N L - 3 8 0 0  A E 
Amersfoort, Ни-
дерланды; на 
заводах: «Akzo 
Nobel Functional 
Chemicals B.V.», 
W e l p l a a t w e g 
12, 3197 KS 
Rotterdam, Ни-
дерланды; «Akzo 
Nobel Polymer 
Chemicals LLC», 
730 Battleground 
Deep Park, Texas 
(США)

Представитель-
с т в о  ф и р м ы 
«Акзо Нобель 
Н.В.» (Нидерлан-
ды)125445, Мо-
сква, ул. Смоль-
ная,  д .  24Д 
(Российская Фе-
дерация)

RU.77.99.27.008.
Е.000908.09.10 13.09.2010 Трихлортриэтил-

диалюминий 
1 2 0 7 5 -
68-2

Триэтилдиалюми-
ний трихлорид;  се-
сквиэтил-алюминий 
хлорид; Этилалю-
миний сескви-хло-
рид; Ethylaluminum 
s e s q u i c h l o r i d e ; 
E t h y l - a l u m i n u m 
s e s q u i c h l o r i d e , 
99,5%, EASC (Этила-
лю-миний сесквих-
лорид)

серия ВТ 
№003202

17 Ферроцен

«HEBEI HAIHUA 
I M P O R T  & 
EXPORT CO. LTD», 
50, Zhonghua 
nor th  St reet , 
S h i j i a z h u a n g , 
050051, P.R. 
China (Китай-
ская Народная 
Республика)

Представитель-
ство компании 
«Хебей Хэхуа Им-
порт энд Экспорт 
Ко., Лтд.» (Ки-
тай), 105077, г. 
Москва, Измай-
ловский бульвар, 
д.58 (Российская 
Федерация)

RU.77.99.21.008.
Е.001168.09.10 21.09.2010

Дициклопента-
2,4-диен-1-ил 
железо 

102-54-5

Бисциклопентадие-
нил железо; ди-2,4- 
цикло-пентадиен-
1 - и л  ж е л е з о ; 
дициклопентадиенил 
железо; бис(пи- ци-
клопентадиенил) же-
лезо 

серия ВТ 
№001341

18

Э р и т о р -
б и н о - в а я 
к и с л о т а , 
(ERYTHOR-
BIC ACID)

« F o o d c h e m 
I n t e r n a t i o n a l 
C o r p o r a t i o n » , 
B6, 8/F, Jiangsu 
Mansion, 528 
Еast Laoshan 
Road, Pudong 
N e w  A r e a , 
S h a n g h a i 
200122, China 
(Китайская На-
родная Респу-
блика)

ООО «Медикон», 
109544, г. Мо-
сква, ул. Гвозде-
ва, д. 7/4, стр. 1 
(Российская Фе-
дерация)

RU.77.99.21.008.
Е.001173.09.10 21.09.2010

 гамма-Лактон 
D-эритро-гекс-2-
еновой кислоты

 89-65-6

D-эритрогексен-2-
овой кислоты гам-
ма-лактон;  изо-
а с к о р б и н о в а я 
кислота; эриторби-
новая кислота; D-(-
)-изоаскорбиновая 
к и с л о т а ;  D - ( - ) -
Araboascorbic Acid

серия ВТ 
№003214

19

Э р и т о р -
бат натрия, 
( S o d i u m 
erythorbate)

« F o o d c h e m 
I n t e r n a t i o n a l 
C o r p o r a t i o n » , 
B6, 8/F, Jiangsu 
Mansion, 528 
Еast Laoshan 
Road, Pudong 
N e w  A r e a , 
S h a n g h a i 
200122, China 
(Китайская На-
родная Респу-
блика)

ООО «Медикон», 
109544, г. Мо-
сква, ул. Гвозде-
ва, д. 7/4, стр. 1 
(Российская Фе-
дерация)

RU.77.99.21.008.
Е.001172.09.10 21.09.2010

гамма-Лактон 
D-эритро-гекс-2-
еноата натрия

6381-77-7

D-эритро-гексен-2-
овой кислоты гам-
ма-лактон моно-
натриевая соль; 
изоаскорбиновой 
кислоты натриевая 
соль; изоаскорбинат 
натрия 

серия ВТ 
№002912

20

N , N ’ - 1 , 2 -
Э т а н -
д и и л  б и с -
октандека-
намид 

ISA Transworld 
(M) Sdn Bhd. 
(Company no: 
8 6 3 8 4 1 - W ) 
No. 7/1, Jalan 
Anggerik Vanilla 
A B  3 1 / A B , 
Kota Kemuning, 
40460 Shah 
Alam, Selangor 
D.E. Malaysia 
(Малайзия)

ЗАО «Предпри-
ятие Химэкс», 
301766, Туль-
ская область, 
г. Донcкой, ми-
крорайон Цен-
тральный, улица 
Кирпичная, д. 1 
(Российская Фе-
дерация)

RU.77.99.26.008.
Е.001166.09.10 21.09.2010

N , N ’ - 1 , 2 -
Э т а н д и и л б и с -
октандеканамид 

(CAS: 110-
30-5) (ТН 
ВЭД 2924) 
(ЕС: 203-
755-6)

Э т и л е н б и с -
с т е а р а м и д ; 
1,2-бис(октанамид)
э т а н ;  N , N ’ - 1 , 2 -
э т и л е н б и с о к -
танамид; Ethylene bis 
stearamide REFOVER 
S517-17 

серия ВТ 
№003182
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№ 
п/п

Наимено-
вание 

продукта
Производитель Получатель

Номер свидетель-
ства о госреги-

страции

Дата
регистра-

ции

Наимено-
вание ве-
щества по 

IUPAC

№ CAS Синонимы, торговые и 
фирменные названия

Номер 
РПОХБВ

21
2-Этилгек-
с а н о в а я 
кислота

О А О  « Х и м -
пром», 429952, 
Чувашская Ре-
спублика, г. Но-
вочебоксарск, 
ул. Промышлен-
ная,101 (Рос-
сийская Феде-
рация)

ОАО «Химпром», 
429952,  Чу -
вашская Респу-
блика, г. Ново-
чебоксарск, ул. 
П р о м ы ш л е н -
ная,101 (Рос-
сийская Феде-
рация)

RU.77.99.21.008.
Е.000706.09.10 02.09.2010

2-Этилгекса-
новая кис-
лота

149-57-5

Бутилэтилуксусная кис-
лота; этилкап-роновая 
кислота;                 2-бу-
тилбутановая кислота; 
альфа-этилгексановая 
кислота;  3-гептанкарбо-
новая кислота

серия ВТ 
№002946

22

DESMODUR 
Т В  1 , 
DESMODUR 
Т  8 0 , 
DESMODUR 
Т 65 N

« B a y e r 
MaterialScience 
A G » ,  H S E Q -
PRC (Product 
Safety) 51368 
L e v e r k u s e n , 
D e u t s c h l a n d 
(ФРГ)

ЗАО «Байер», 
123022, г. Мо-
сква, Большой 
Трехгорный пер., 
д. 1, стр. 1 (Рос-
сийская Федера-
ция)

RU.77.99.21.008.
Е.001099.09.10 20.09.2010

1,3-Диизо-
ц и а н а т м е -
тилбензол

 26471-
62-5

Толуилендиизоцианат; 
метилфенилдиизоцианат 
смесь метил-т-фенило-
вых эфиров изоциа-
но-вой кислоты; смесь 
толуилен-2,4 и 2,6 диизо-
цианатов 

серия ВТ 
№001378

23 Desmophen 
NH 1520

« B a y e r 
MaterialScience 
AG»/ «Байер 
МатериалСай-
енс АГ», 51368 
L e v e r k u s e n 
( 5 1 3 6 8 
Леверку-зен), 
Гeрмания

ЗАО «Байер», 
123022,  Мо-
сква, Б. Трехгор-
ный пер.1, стр.1 
(Российская Фе-
дерация)

RU.77.99.21.008.
Е.001357.09.10 27.09.2010

1 , 1 ’ , 4 , 4 ’ - 
Тетра этил-
N,N’-[мети-
л е н -  б и с 
( 2 - м е -
т и л - ц и к -
ло-гексан- 
4 ,1-диил)] 
б и с - D L -
аспар гат; 

1 3 6 2 1 0 -
32-7

Бис[4-[1,2-бис(этокси-
карбонил)этиламино]-
3-метилциклогексил]
метан; тетраэтиловый 
эфир N,N’-[метиленбис(2-
метилциклогексан-4,1-
диил)бис-DL-аспарги-
новой кислоты 9)

серия ВТ 
№003229

24 Desmophen 
NH 1420

« B a y e r 
MaterialScience 
AG»/ «Байер 
МатериалСай-
енс АГ», 51368 
L e v e r k u s e n 
( 5 1 3 6 8 
Леверку-зен), 
Гeрмания

ЗАО «Байер», 
123022,  Мо-
сква, Б. Трехгор-
ный пер.1, стр.1 
(Российская Фе-
дерация)

RU.77.99.21.008.
Е.001356.09.10 27.09.2010

1 , 1 ’ , 4 , 4 ’ - 
Тетраэтил-
N , N ’ -
(метиленди-
ц и к л о -
г е к с а н -
4 , 1 - д и и л ) 
б и с - D L -
аспаргат

1 3 6 2 1 0 -
30-5

Бис[4-[1,2-бис(этокси-
карбонил)этиламино]-
ц и к л о г е к с и л ] м е т а н ; 
тетраэтиловый эфир 
N ,N ’ - (метиленцикло-
гексан-4,1-диил)бис-DL-
аспаргиновой кислоты 

серия ВТ 
№003230

25 Enox (BPO 
75W)

« J i a n g s u 
Q i a n g s h e n g 
Chemical  Co. 
Ltd.», Baimao 
I n d u s t r i a l 
D e v e l o p m e n t 
Z o n e  i n 
Changshu City, 
Jiangsu, China 
(Китайская На-
родная Респу-
блика)

О А О  « С Б К » , 
111141, г. Мо-
сква, ул. Пе-
ровская, д. 33а 
(Российская Фе-
дерация)

RU.77.99.21.008.
Е.001092.09.10 20.09.2010 Дибензоил-

пероксид 94-36-0

Бензоил перекись, бензо-
ил пероксид, бензоперок-
сид, бензоил перекись 
техническая 

серия ВТ 
№002210

26

L e v a g a r d 
TEP (Flame 
Reta rdant 
94600)

«Jiangsu Changyu 
C h e m i c a l 
C o . ,  L t d . » , 
Zhongz ichang, 
L e y u  T o w n , 
Z h a n g j i a g a n g 
Ci ty ,  J iangsu 
Province 215621 
(Китайская На-
родная Респу-
блика)

ООО «ЗНП Поли-
трейд», 105264, 
г. Москва, ул. 
Верхняя Пер-
вомайская, д. 
59/35, корп. 2 
(Российская Фе-
дерация)

RU.77.99.21.008.
Е.000708.09.10 02.09.2010 Триэтилфос-

фат 78-40-0

Этилфосфат; трисэтило-
вый эфир фосфорной 
кислоты; этиловый эфир 
фосфорной кислоты 

серия ВТ 
№001856

27 МЕКО

« H o n e y w e l l 
S p e c i a l t y 
C h e m i c a l s 
Seelze, GmbH», 
W u n s t o r f e r 
S t r a s s e  4 0 
30926 Seelze 
(ФРГ)

ЗАО СП «Интер-
дисп», 191011, 
Санкт-Петербург, 
Невский про-
спект, 32/34, 
офис 90 (Рос-
сийская Феде-
рация)

RU.77.99.21.008.
Е.000698.09.10 01.09.2010 Б у т а н - 2 -

оноксим 96-29-7
М е т и л э т и л к е т о к с и м ; 
Этилметилкетоксим; Ме-
токсим 100

серия ВТ 
№002443
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НОВЫЕ ПУБЛИКАЦИИ ПО ТОКСИКОЛОГИИ
И СМЕЖНЫМ ДИСЦИПЛИНАМ

№ 
п/п

Наимено-
вание 

продукта
Производитель Получатель

Номер свидетель-
ства о госреги-

страции

Дата
регистра-

ции

Наимено-
вание ве-
щества по 

IUPAC

№ CAS Синонимы, торговые и 
фирменные названия

Номер 
РПОХБВ

28

NDBC, Ни-
кель дибу-
тилди-тио-
карбамат, 
N i c k e l 
d i b u t y l -
d i th ioca r -
bamate

« R O K E M 
H O N G K O N G 
LTD», Unit 602, 
6/F,CAUSEWAY 
BAY COMMER-
CIAL BUILDING, 1 
SUGAR STREET, 
CAUSEWAY BAY, 
HONG KONG (Ки-
тайская Народ-
ная Республика)

ЗАО «Предпри-
ятие Химэкс», 
301766, Туль-
ская область, 
г.Донской, ми-
крорайон Цен-
тральный,  ул 
Кирпичная, д. 1 
(Российская Фе-
дерация)

RU.77.99.21.008.
Е.001174.09.10 21.09.2010

( 8 Р - 4 - 1 ) -
Бис(дибутил-
карба моди-
тиоат-8,8’) 
никель

1 3 9 2 7 -
77-0

Д и б у т и л -
дитиокарбаминовой кис-
лоты никелевая соль; бис 
(дибутил дитио карбамат) 
никеля; дибутил дитиокар-
бамат никеля; карбамат 
БНИ; продукт 4011

серия ВТ 
№001255

29
P R I F R A C 
2922 Lauric 
acid

« U N I Q E M A » , 
Wilton Centre, 
Wilton Redcar 
T S 1 0  4 R F 
England (Вели-
кобритания)

ООО «Юнилевер 
Русь», 125047, 
г. Москва, 4-й 
Лесной пер., д.4 
(Российская Фе-
дерация)

RU.77.99.21.008.
Е.001175.09.10 21.09.2010 Додекано-

вая кислота 143-07-7

 н-Додекановая кисло-
та, 1-ундеканкарбоновая 
кислота, лауриновая кис-
лота, Lauric Acid, Prifrac 
2920(

серия ВТ 
№001784

30 Scura nate® 
T80

«Perstorp TDI 
France SAS», 
Rue Lavoisier 
F - 3 8 8 0 0  L E 
PONT DE CLAIX 
(Франция)

П р е д с т а в и -
тельство фир-
мы «ПЕРСТОРП 
АБ» (Швеция), 
111673, г. Мо-
сква, ул. Суз-
дальская 12, 
корп. 4, ком. №4 
(Российская Фе-
дерация)

RU.77.99.21.008.
Е.001210.09.10 23.09.2010

1,3-Диизо-
ц и а н а т м е -
тилбензол 

2 6 4 7 1 -
62-5

Толуилендиизоцианат; 
метилфенилдиизоци-
анат; смесь метил-m-
фениловых эфиров изо-
циановой кислоты; смесь 
толуилен-2,4 и 2,6 диизо-
цианатов в соотношении 
80:20 

серия ВТ 
№001378

31

T r i s ( 2 -
c h l o r o -
p r o p i l )
p h o s  p a t e 
(TCPP)  / 
Три(2-хлор-
п р о п и л ) -
ф о с ф а т 
(ТСПП)

«Zhejiang Chunan 
Q i a n d a o h u 
L o n g x i a n g 
Chemical Co., 
Ltd», Wenchang 
town, Chunan 
County, Zhejiang 
Province, China 
(Китайская На-
родная Респу-
блика)

О О О  « Н О Р -
ТЕКС», 101000, 
г.Москва, Ар-
мянский переу-
лок, д.4, стр.1АБ 
(Российская Фе-
дерация)

RU.77.99.21.008.
Е.000697.09.10 01.09.2010

Три(1-хлор-
2 - м е т и л -
этил)фосфат

1 3 6 7 4 -
84-5

Трис(2-хлор-1-метил-
этиловый) эфир фосфор-
ной кислоты; 1-хлор-2-
пропанол фосфат (3:1); 
трис(2-хлор-1-метил-
этил)фосфат; трис(1-
хлор-2-пропил)фосфат; 
Lupragen* TCPP (Лупра-
ген* ТСРР) 

серия ВТ 
№002800
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