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Рис. 3. Разные стадии развития Daphnia magna, возраст: 
а, б – 2 суток; в, г – 4 суток; д, е – 5 суток; ж, з – 8 суток. 
Левый столбец – контроль, правый – особи, экспониро-
ванные в растворе кинмикса б – концентрация 1.10-9М, 
г - 1.10-18М, е - 1.10-10М, з - 1.10-20М.
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Impact of  the insecticide Kinmix  on  Daphnia magna Strauss was studied  in a concentration range of 1х10-5  to  1х10-23   M.( as cypermethrin). An acute toxic effect of the insecticide Kinmix in the 
concentration range of  1х10-5  to  1х10-17  M. and  depressive effect in the concentration range of  1х10-18 to 1х10-23  M. were  found out.  A damaging effect of Kinmix was revealed in the early development 
period of small crustaceans which manifested in inhibition of the ovocytes development, disturbances in the intestine  filtration system and functioning, decreased  rates of the body weight growth.
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Введение. Асбестовый канцерогенез является основным обсуждаемым и изучаемым 
в настоящее время в мире видом бластомогенеза, хотя по классификации МАИР [26] в I 
группу доказанных для человека канцерогенов, помимо асбеста входит более 100 других 
веществ. Можно назвать несколько причин, объясняющих повышенное к нему внимание. 
Прежде всего –  абсолютная доказанность канцерогенности для человека (рак легких, ме-
зотелиомы плевры, реже брюшины и перикарда). Рак гортани в последнее время также 
отнесен к асбестообусловленным заболеваниям [28]. «На подходе» опухоли желудочно-
кишечного тракта [20, 28]. 

Асбест является важным промышленным продуктом, входящим в состав более чем 
3000 различных видов изделий, что обусловлено уникальным набором физико-химических 
свойств.  Существующие его заменители конкурировать с ним в полной степени пока не 
могут, хотя по отдельным параметрам могут быть и лучше. 

Асбест – понятие собирательное, основными добываемыми в промышленных масшта-
бах его видами являются хризотил и амфибол – крокидолит. Поскольку добыча и примене-
ние крокидолита, кстати в силу канцерогенности, и других амфиболовых асбестов в боль-
шинстве стран  давно прекращена,  речь идет,  в настоящее время  о хризотиле.

Во многих развитых странах  в том числе и Европейского Союза добыча, применение и 
импорт хризотила  в последнее время также запрещены, а где этого пока не произошло [16, 
32, 36, 40], этот вопрос активно обсуждается. Правилен ли такой подход покажет будущее. 
Можно только отметить, что в ряде случаев, на наш взгляд, экономическая и политическая 
составляющие в нем иногда превалируют над заботой о здоровье человека.

Не все «заменители» асбеста одинаково изучены с позиций их  биологической агрес-
сивности, и нередко внедрение в практику предшествует оценке их безопасности. Ожидать 
эпидемиологических данных для новых веществ не приходится, но медицина и биология 
располагают широким спектром методов экспериментального изучения возможной  и  веро-
ятной  их  токсичности  для  человека.

Основным потребителем (60 – 65%) асбеста (хризотила) была и остается асбестоцемент-
ная промышленность. Кровли домов из асбестоцемента являются основными для жителей 
большинства стран, а асбестоцементные трубы до сих пор во многих странах и регионах Рос-
сии используют для питьевого водоснабжения. Заменителей предлагается достаточно много, 
но одни весьма дорогие, другие – небезопасны, например, ондулин [9], третьи – требуют до-
полнительного изучения, четвертые  –  не столь  долговечны  в  эксплуатации.

Асбестоцементный кровельный материал и трубы не единственные продукты этой про-
мышленности. 

Вопрос о канцерогенной опасности асбестоцементных (хризотил-цементных) произ-
водств для работающих в них и проживающего поблизости населения обсуждается в тече-
ние многих лет [11, 22, 23, 31, 36]. В последнее время «сторонников» ее наличия становится 
существенно больше. К асбесту прибавился хром, накапливающийся в промышленных сточ-
ных и оборотных водах предприятий. Появились уже предложения по снижению  опасности  
путем  специальной  обработки  выбросов  [17, 24, 41].

Причины и механизмы канцерогенного действия асбеста остаются недостаточно изучен-
ными. Ясно одно – волокна асбеста канцерогенны, причем считается, что активны только 
длинные и тонкие. Последнее, впрочем, начинает подвергаться сомнению [39]. Почему во-
локно канцерогенно – не ясно. Гипотез по этому вопросу достаточно много [5, 7, 8, 29, 33].

В асбестоцементных  изделиях дело обстоит существенно сложнее. Во-первых,  волокно 
асбеста покрыто кальций – содержащей «оболочкой», пучки волокон (волокнистые агрега-
ты) – также окружены кальциевой матрицей. Во-вторых, эта «оболочка» взаимодействует с 
волокном или «наружными» волокнами пучка, не достигая, по крайней мере, в первое время 
волокон лежащих внутри него.

Все это позволяет предположить более сложные, чем с «нативным» асбестом, механиз-
мы взаимодействия «асбестоцементного» волокна с организмом  в  целом  и  с клетками-
мишенями  в  частности.

Изучение всех этих вопросов весьма актуально, поскольку контакт человека с «асбесто-
цементным» волокном значительно шире и продолжительнее чем с «нативным» асбестом. 
Контакт людей с «чистым» асбестом ограничивается работой на «асбестовых» предприятиях 
и проживанием вокруг них. Контакт с «асбестоцементным» волокном расширяется за счет 
использования асбестоцементного кровельного материала, т. к. показана высокая запылен-
ность воздуха при его замене и ремонте [11, 37], а также постоянная эмиссия волокон при 
его эксплуатации [2, 3, 11, 19, 31, 37]. Число экспонированных  лиц  возрастает  при  этом   
в  тысячи  раз.

Данная работа посвящена интегральной оценке наших исследований по изучению био-
логической агрессивности волокон и пучков (волокнистых агрегатов) хризотила, покрытых 
оболочкой из соединений кальция.  

Результаты исследований и обсуждение.          Для исследований  были приготовлены 

образцы пылей из товарного хризотила Баженовского месторождения и из хризотил-цемент-
ного изделия Белгородского завода АцИ сопоставимые по количеству и размерам  волокон 
и их пучков (параллельно-волокнистых агрегатов) [14].

Электронно-микроскопическим и энергодисперсионным методами  показано, что в об-
разце из хризотил-цемента  волокна и пучки покрыты кальций – содержащей матрицей. Сво-
бодных от нее волокнистых структур  не было обнаружено [14].

Химический и энергодисперсионный анализы [14] выявили существенное увеличение 
по сравнению с «чистым» хризотилом содержания оксида кальция в волокнах из хризотил-
цемента (с 0,89% до 15,01%). Одновременно с этим происходило некоторое уменьшение 
содержания  оксида магния (соответственно с 45,25% до 39,54%). Следовательно, в образце 
волокон из хризотил-цемента имело место не только хемосорбция ионов кальция на поверх-
ности волокна но и замена в вакантных позициях ионов магния на ионы кальция причем, 
вероятно, это происходило только в поверхностном или поверхностных слоях кристалли-
ческой решетки. Следует отметить, что для приготовления образца волокон из хризотил-це-
мента использовали 14 суточное листовое асбестоцементное изделие. Процессы кальцитиза-
ции в нем находятся, вероятно, на ранней стадии. 

Биологическая агрессивность волокон асбеста во многом зависит от свойств их поверх-
ности [1, 5, 6, 13, 18], а количество, тип и сила электрически заряженных активных центров  
определяют ее энергетический и окислительный потенциал, способность к синтезу как ак-
тивных радикалов  кислорода, так и различного рода перекисей (липидных и др.), а также  
сорбцию экзогенных соединений, в том числе и канцерогенных (ПАУ и др.) [35].

У волокон хризотила [13] активные центры располагаются преимущественно в области 
кислотной силы равной 5; 6,4; 7,3 ,  причем наибольшее их количество приходится на по-
казатель 6,4 (17,05 мг-экв/г). У хризотил-цементных волокон полоса распределения актив-
ных центров смещается в слабоосновную область, наибольшее их количество при кислот-
ной силе 7,3 (17,36 мг-экв/г), что с достаточной долей вероятности позволяет предположить 
меньшую их способность к окислительным процессам и, как следствие, возможно, меньшую 
биологическую агрессивность  по  сравнению  с  «нативным»  волокном  хризотила.

Активным радикалам кислорода (АРК) согласно одной из гипотез [7, 29] отводится 
существенная роль в механизмах канцерогенного действия асбеста. В живом организме в 
клетках происходит постоянное образование и разрушение активных радикалов, с которыми 
они «справляются», но при воздействии волокон в них происходит так называемый «кисло-
родный взрыв», ведущий к резкому возрастанию количества АРК, который в свою очередь 
вызывает в клетках «оксидативный стресс» со всеми вытекающими отсюда последствиями, 
в том числе мутациями и трансформацией. Используя феномен хемилюминисценции и при-
нятые методы ее регистрации мы изучали   наши  образцы, используя в качестве  субстрата  
макрофаги   крысы.[7]. 

Хризотил быстро активировал макрофаги и увеличивал количество генерируемых ими 
АРК.  В то же время эта  активность  довольно быстро снижалась, по-видимому, частично 
вследствие токсического эффекта и уменьшения числа живых клеток. У волокон, поверх-
ность которых обработана соединениями кальция, способность к индукции «кислородного 
взрыва» и образованию АРК в макрофагах была заметно ниже. АРК индуцировалось мень-
ше, токсическое действие было ниже. Вследствие этого хемилюминесцентный ответ был 
существенно растянут во времени. В данном случае имеет место пролонгированное дей-
ствие АРК на клетки, в том числе очевидно, и на клетки-мишени, хотя и в меньших дозах. 
Таким образом, учитывая закон химического и волокнистого канцерогенеза о взаимосвязи 
дозы, времени и эффекта [10], нет оснований предполагать  отсутствие биоагрессивности 
у асбестоцементных волокон, но в соответствии с  нашими данными о дуализме действия 
АРК [8, 12], их большей токсичности для трансформированных клеток [30]  она будет ме-
нее выражена. 

Большинство исследователей относят асбест к негенотоксичным веществам, но спо-
собным индуцировать в организме и клетке процессы, ведущие к образованию соединений, 
обладающих такими свойствами, в частности АРК.

В последнее время для изучения мутагенных свойств все большее распространение по-
лучает микроядерный тест. Мы использовали классический его вариант, в котором показа-
телем мутагенности служило количество полихроматофильных эритроцитов с микроядра-
ми на 1000 полихроматофильных эритроцитов в костном мозге мышей через 24 часа после 
внутрибрюшинного введения животным изучаемого вещества. Пыль волокон из товарного 
хризотила [13, 14], как и в  наших предыдущих работах [6], проявила мутагенность хотя и 
не очень выраженную  (6,4  ±  0,3),   но   значимо   превышающую   данные   контроля (2,7 ± 
0,3). В то же время волокна и пучки хризотила, покрытые цементной матрицей не проявили 
мутагенности (2,5 ± 0,2). 

В литературе имеются данные о некотором снижении биологической агрессивности во-
локон асбеста с покрытой различными веществами поверхностью [18, 42], однако, изучались 
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не кальций – составляющие покрытия (что мы имеем в жизни), и  не  сопоставимые по дис-
персности  образцы.          

Исследование канцерогенной активности образцов  было проведено на крысах Вистар 
[14] путем внутриплеврального введения их по 20 мг 1 раз в месяц в течение трех месяцев. 
Эту методику мы использовали во многих экспериментах, возникающие при этом мезотели-
омы плевры адекватны развивающимся у экспонированных асбестом людей. Длительность 
опыта превышала 2 года. С волокнами из товарного асбеста мезотелиомы плевры найде-
ны в 45,1% случаев, что близко к результатам наших более ранних исследований [4]. Хотя 
выделенные из хризотил-цемента волокна проявили существенно меньшую канцероген-
ную активность (7,7%), она статистически значимо отличалась от результатов контроль-
ного эксперимента с физиологическим раствором, где мезотелиом не было найдено. Следу-
ет подчеркнуть, что данная опухоль  у не экспонированных асбестом  людей  встречается  
очень  редко, а  у  экспериментальных  животных (в данном случае у крыс) спонтанно не 
возникает. Таким образом волокна хризотила, выделенные из хризотил-цемента, следует 
признать обладающими канцерогенным потенциалом, хотя и меньшим, чем у волокон из 
товарного хризотила. Прежде всего, по нашему мнению, это связано с действием волокон 
асбеста свободных от содержащей кальций матрицы. Нами показано, [14] что их появле-
ние  возможно за счет разрушения последней в кислой среде у волокнистых агрегатов и вы-
свобождения в результате этого лежащих в толще пучков «интактных» волокон хризотила.                                                                                                              
После кислотной обработки образца волокон и пучков из хризотил-цемента число волокон 
асбеста в образце значительно увеличивается, а число пучков соответственно значительно 
уменьшается. Такие события, в принципе, могут иметь место у человека не только в парен-
химе легких при контакте волокнистых агрегатов с макрофагами, но и в кислой среде  же-
лудка. Показано [25], что волокна асбеста из желудочно-кишечного тракта могут попадать в 
полость плевры и вызывать в ней предопухолевые изменения (опухоли авторы не изучали). 
Возможно в наших экспериментах имел  место и этот процесс, а меньшая канцерогенность 
образца волокон из хризотил-цемента объясняется просто недостаточным количеством «чи-
стых» волокон хризотила, высвободившихся из пучков (закон доза – эффект). В образце  во-
локон из асбестоцемента содержалось помимо пучков значительное количество отдельных 
волокон и, как показали наши исследования [14], все они имели на поверхности кальций 
– содержащую оболочку. Можно предположить, что кислотная обработка у части из них эту 
оболочку также разрушала и они возможно вносили свой вклад в реализацию канцероген-
ного эффекта. Это особенно вероятно  поскольку мы использовали для приготовления этого 
образца двухнедельное хризотил-цементное листовое изделие, где процессы кальцитизации 
находились если  не  в  начальной, то  на  довольно  ранней  стадии. В соответствии с разра-
ботанной нами кристаллохимической моделью [1], при кальцитизации помимо хемосорбции 
происходит также включение ионов кальция в кристаллическую решетку хризотила, причем 
этот процесс со временем нарастает и «захватывает» все более глубокие слои волокна. Как 
показали наши исследования по микродифракции электронов [14], имеет место постепенная 
аморфизация  волокна с образованием в результате, вероятно, нового минерала с новыми 
физико-химическими свойствами [1]. Следует, однако, отметить, что биологическая актив-
ность «аморфизировавшихся» волокон «бывшего» хризотила  совершенно не изучена, есть 
только наши предположения [1, 14] о ее возможном снижении. Предварительные результа-
ты наших опытов по изучению канцерогенности сивола и форстерита, где она не выявлена, 
свидетельствуют в пользу этого, однако, данные литературы [27] и наши более ранние рабо-
ты [15] указывают на канцерогенность в опытах на животных аморфных волокон стекло- и 
шлаковаты, базальтовых волокон, а также различных образцов стекловолокон. Аморфность 
структуры волокна, очевидно, не является критерием отсутствия или снижения его канце-
рогенного  потенциала.

Заключение. Приведенные в  работе исследования четко отвечают на поставленный в 
ее заглавии вопрос. Хризотил-цементная промышленность является источником канцеро-
генной опасности, однако, существенно меньшей, чем  асбестовая. Это не значит, что надо 
и ту и другую закрывать, запрещать и т.д. Современный арсенал технологических и гиги-
енических мер вполне позволяет разумно контролировать, регулировать и уменьшать этот 
риск, доводя его до «приемлемого». Запрещение хризотила и прекращение производства 
хризотил-цементных изделий является, с нашей точки зрения, капитуляцией, причем без-
оговорочной, предусматривающей в том числе и незаслуженное закрытие проблемы, кото-
рую вполне можно решить на современном  уровне. 

Изменение степени канцерогенной опасности во времени т. е. взаимосвязь со сроками 
эксплуатации хризотил-цементных изделий и с эмиссией из них волокнистой составляющей 
[2, 3, 11, 19, 31, 37], остается неясным. Представленные данные позволяют только гипотети-
чески предполагать ее уменьшение, однако это не доказано и требует специальных исследо-
ваний эпидемиологического и экспериментального плана.

Обобщенный анализ проведенных работ заставляет обратить также внимание на мето-
дологию мониторинга загрязнений окружающей среды асбестовыми и асбестоцементными 
производствами. В подавляющем большинстве стран мира ПДК асбестсодержащей пыли 
основаны на числе в ней волокон. Наши данные показывают необходимость новых под-
ходов к разработке ПДК асбеста, а именно учета помимо волокон также и их пучков, т. е. 
волокнистых агрегатов.

Для нашей страны, где до сих пор используется гравиметрический подход при уста-
новлении ПДК асбеста, несмотря на различные попытки, с нашей точки зрения в целом 
непродуктивные, корреспондировать их на рассчетные ПДК, такая работа представляется 
особенно трудной, но тем не менее необходимой. Бывшие когда-то действительно прогрес-
сивными гравиметрические ПДК асбеста в настоящее время полностью утратили это каче-
ство. России, являющейся одной из основных стран по запасам, производству, переработке 
и экспорту асбеста (хризотила) и одной из главных противников его запрещения, нельзя 
находиться  в числе «отстающих» по методам его контроля в объектах внешней среды. 
Основным аргументом в пользу отсутствия необходимости запрещения асбеста является 
именно современный его мониторинг в окружающей среде.

Необходимость учета агрегатов волокон хризотила при его мониторировании подчер-
кивается еще и тем, что более 80% попавшей в легкие человека пыли при экспекторации 
заглатывается и попадает в желудок, где, как показывают наши данные, агрегаты могут рас-
падаться на отдельные волокна, которые по данным литературы [21, 25, 34, 38] циркулируя 
по организму могут попасть в плевральную и брюшную полости. Кроме этого, существуют 
эпидемиологические наблюдения [20],  пока по мнению МАИР и «неадекватные», об уча-
щении рака желудочно-кишечного тракта у «асбестовых» рабочих. Анализ данных МАИР 
показывает, что по ряду соединений «неадекватные» данные со временем переходят в кате-
горию «существенных» по критериям МАИР, в результате чего вещество по этому показа-
телю включают в I группу доказанных для человека канцерогенов.

Выводы.
1. Хризотил-цементная промышленность является источником канцерогенной опасно-

сти.
2. В организме человека возможно высвобождение из агрегатов асбеста неизмененных  

его волокон.
3.  При разработке ПДК и мониторинге загрязнения асбестсодержащей пылью окружа-

ющей человека среды необходимо помимо числа волокон учитывать и их пучки (агрегаты).
4. Гравиметрические ПДК асбеста не соответствуют современному уровню проблемы 

гигиенической профилактики асбестообусловленных онкологических заболеваний.
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Chrysotile -cement industry- is it a source of carcinogenic hazard to humans?
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Comparable chrysotile and chrysotile-cement fibrous dusts were studied as to their dispersity. The evaluation of surface properties, ROS induction, mutagenicity and carcinogenicity revealed that 
chrysotile-cement fibers are carcinogenic but to a lesser extent than those of chrysotile.  Calcium-containing cover, fibers and their rovings disintegrate in an acidic medium which leads to an increased number 
of steady  carcinogenic chrysotile fibers. A gradual  amorphization occurs in the structure  of  chirysotile-cement fibers. The chrysotile-cement industry is a source of  carcinogenic hazard.  Russia should  pass 
to using  MACs of asbestos-containing dusts based on dust fibers counting.   Not only a number of individual fibers but their  aggregates should be registered.
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19 и 20 мая 2011 года в Санкт-Петербурге на базе Военно-медицинской академии имени С.М. Кирова прошла Рос-

сийская научная конференция с международным участием «Актуальные проблемы токсикологии и радиобиологии». це-

лью конференции стало рассмотрение и обсуждение результатов научных исследований, касающихся общей характери-

стики факторов химической и радиационной природы, вопросов экологической токсикологии и радиационной экологии, 

современных методов токсикологических и радиобиологических исследований, оценки химических и радиационных 

рисков, механизмов развития различных форм токсических и лучевых процессов, патогенеза, клиники, диагностики, 

профилактики и лечения химических и радиационных поражений, современных подходов к разработке, испытанию и 

внедрению антидотов и  радиопротекторов, вопросов обеспечения химической и радиационных безопасности, проблем 

подготовки кадров по токсикологии и радиобиологии.

Учредителями конференции выступили Главное военно-медицинское управление Министерства обороны Россий-

ской Федерации, Федеральное медико-биологическое агентство (ФМБА), Отделение биологических наук Российской 

академии наук, Северо-Западное отделение Российской академии медицинских наук. Организаторами конференции 

были Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова Минобороны России, Научно-исследовательский институт 

экспериментальной медицины СЗО РАМН, Научно-исследовательский институт гигиены, профпатологии и экологии 

человека, Институт токсикологии и Научно-производственный центр «Фармзащита» ФМБА России, Научный совет 

РАН по радиобиологии, Радиобиологическое общество РАН и Всероссийская общественная организация токсикологов.

 Научное мероприятие подобного масштаба поводится в стенах Военно-медицинской академии имени С.М. Кирова 

в четвёртый раз, и это, по дружной оценке большинства участников, стало доброй традицией. В прошедшей конферен-

ции приняли участие более 230 ученых и специалистов, область профессиональных интересов которых связана с изуче-

нием и регламентацией факторов химической и радиационной природы. Участники конференции представляли более 70 

научных, учебных и лечебно-профилактических учреждений Министерства здравоохранения и социального развития РФ 

и Роспотребнадзора, Министерства обороны РФ, Министерства по делам гражданской обороны, чрезвычайным ситуаци-

ям и ликвидации последствий стихийных бедствий РФ, Российской академии наук, Российской академии медицинских 

наук, других министерств, ведомств и общественных организаций. Наряду с российскими учеными в работе конферен-

ции также приняли участие сотрудники научных организаций, лечебно-профилактических учреждений и медицинских 

вузов Армении, Азербайджана, Беларуси, Киргизии, Латвии, Украины и Чехии. 

Открыл конференцию начальник научно-исследовательского отдела Военно-медицинской академии им. С.М. Ки-

рова профессор В.Н. цыган. С приветственным словом к участникам конференции обратился вице-президент РАМН, 

председатель Президиума Северо-Западного отделения РАМН, директор Научно-исследовательского института экспери-

ментальной медицины СЗО РАМН академик РАМН профессор Г.А. Софронов. 

На двух пленарных заседаниях прозвучали доклады начальника кафедры военной токсикологии и медицинской 

защиты Военно-медицинской академии им. С.М. Кирова – Главного токсиколога-радиолога МО РФ профессора А.Н. 

Гребенюка «Вопросы токсикологии и радиобиологии в деятельности медицинской службы Вооруженных сил Россий-

ской Федерации», директора Российского регистра потенциально опасных химических и биологических веществ Роспо-

требнадзора профессора Х.Х. Хамидулиной «Основные современные направления деятельности в области химической 

безопасности», заместителя начальника управления – начальника отдела ФМБА России О.М. Зивенко «О деятельности 

ФМБА России по охране здоровья персонала и населения при уничтожении химического оружия», заведующего кли-

ническим отделом Научно-исследовательского института гигиены, профпатологии и экологии человека ФМБА России 

профессора В.П. Козякова «Научно-практическое обеспечение санитарно-эпидемиологической безопасности на объек-

тах уничтожения химического оружия», почётного директора Федерального медицинского биофизического центра им. 

А.И. Бурназяна ФМБА России академика РАМН профессора Л.А. Ильина «Радиационные аварии: прогнозы медицин-

ских последствий и эффективность защитных мер», председателя научного совета РАН по радиобиологии, заместителя 

директора Института биохимической физики им. Н.М. Эмануэля РАН профессора Е.Б. Бурлаковой «Наномир слабых 

воздействий – «карликов»: его законы, общность и различия с миром «гигантов»», заведующего клиническим сектором 

Федерального медицинского биофизического центра им. А.И. Бурназяна ФМБА России профессора В.И. Краснюка «Ос-

новные итоги и проблемы оценки медицинских последствий аварии на Чернобыльской АЭС», заместителя директора 

Государственного научного центра РФ – Института медико-биологических проблем РАН профессора В.В. Бояринцева 

«Вчера, сегодня и завтра космической радиобиологии», заместителя директора Научно-исследовательского института 

промышленной и морской медицины ФМБА России профессора А.Е. Сосюкина «Перспективные направления ранней 

диагностики производственно обусловленной патологии у работников предприятий атомного судостроения и судоремон-

та», главного научного сотрудника Института токсикологии ФМБА России профессора А.Н. Петрова «Роль антидотов в 

лечении острых отравлений (прошлое и настоящее)», заместителя директора Научно-производственного центра «Фарм-

защита» ФМБА России профессора В.Д. Гладких «Актуальные проблемы формирования резервов средств антидотной 

терапии для ликвидации медико-санитарных последствий чрезвычайных ситуаций», заместителя директора Научно-ис-

следовательского института особо чистых биопрепаратов ФМБА России члена-корреспондента РАМН профессора С.А. 

Кетлинского «Генно-инженерные препараты цитокинов в токсикологии и радиобиологии».

В ходе восьми секционных заседаний были обсуждены 114 устных докладов, еще 36 докладов были представлены 

на стендах. Необходимо отметить высокий уровень презентованных научных исследований, что вызвало неподдельный 

интерес участников конференции к их обсуждению как в ходе секционных заседаний, так и в кулуарах. 

Отрадно также, что среди секционных и стендовых докладов значительная часть работ была выполнена и пред-

ставлена студентами, аспирантами и молодыми учеными в возрасте до 35 лет, что свидетельствует о высоком потенциале 

отечественной токсикологии и радиобиологии. В ходе конференции был проведен конкурс на лучшую научную работу 

среди молодых ученых, призы для которого были предоставлены Научно-производственным центром «Фармзащита» 

ФМБА России. Среди лауреатов конкурса — интерн Санкт-Петербургской государственной химико-фармацевтической 

академии А.Ю. Малахова (лучший стендовый доклад), младший научный сотрудник Института теоретической и экс-

периментальной биофизики РАН О.Э. Карп и адъюнкт Военно-медицинской академии им. С.М. Кирова Д.В. Лантухов. 

Лауреатом первой премии конкурса стала аспирант Объединенного института ядерных исследований Н.Л. Намолован. 

Важным звеном в работе конференции была экспозиция, отражающая современные достижения в области токси-

кологии и радиобиологии. Свои возможности в решении токсикологических и радиобиологических проблем продемон-

стрировали Научно-производственный центр «Фармзащита» ФМБА России, Ассоциация независимых клинико-диагно-

стических лабораторий «Ситилаб», фармацевтические компании «ШТАДА Маркетинг», «Самсон-Мед», «ИНГИЛС», 

компания «Специальная и Медицинская техника» и ООО «Спектроника». 

По итогам работы конференции было принято решение, в котором отмечается, что химическая и радиационная опас-

ность, грозящая человеку и окружающей его среде, в настоящее время неуклонно возрастает. Объективными причинами 

этого является увеличение объемов производства и использования обществом химических веществ, источников ионизи-

рующих и неионизирующих излучений, рост числа вновь синтезированных химикатов, увеличение сфер человеческой 

деятельности, в которых широко применяются разнообразные химические соединения и источники излучений, возрас-

тание доступности химических веществ, в том числе обладающих высокой биологической активностью, и источников 

ионизирующих излучений для населения, проведение работ по уничтожению химического оружия, сохраняющаяся угроза 

террористического применения токсикантов и радионуклидов. Разнообразие условий, в которых химические вещества 

и радиация могут воздействовать на человека, способствует появлению множественности форм проявления лучевого и 

токсического процессов: от развития острых, подострых и хронических форм интоксикаций и радиационных поражений, 

нарушения репродуктивных функций и инициации канцерогенеза, до изменения реактивности организма на воздействие 

различных факторов окружающей среды и социума. Не исключается проявление в будущих поколениях пагубных послед-

ствий действия рассматриваемых факторов на современников. 

В этой связи задачи, стоящие перед специалистами, работающими в области экспериментальной, профилактиче-

ской и клинической токсикологии и радиобиологии, значительно усложняются. Возрастает цена ошибки, допускаемой 

профессионалом, как в случае признания им химической и радиационной опасности для жизни, здоровья, професси-

ональной работоспособности людей там, где ее реально не существует, так и в случае не распознавания объективно 

существующей опасности. Вместе с тем положение специалистов и организаций, ответственных за совершенствование 

вопросов химической и радиационной безопасности, остается неудовлетворительным. Отсутствие стабильного финан-

сирования и его недостаточность, устаревшее оборудование и аппаратура приводят к снижению качества научных раз-

работок, сокращению количества квалифицированных токсикологических и радиобиологических кадров. Преподавание 

токсикологии и радиобиологии в большинстве медицинских ВУЗов страны осуществляется лишь энтузиастами, а с вве-

дением в 2010 году новых Федеральных государственных образовательных стандартов высшего профессионального об-

разования по специальностям медицинского и фармацевтического профиля может полностью прекратиться.

Перечисленные факты свидетельствуют о необходимости принятия экстренных мер по совершенствованию госу-

дарственной политики в области организации научных исследований и подготовки кадров для целей медико-биологи-

ческого обеспечения химической и радиационной безопасности населения, предупреждения и ликвидации последствий 

чрезвычайных ситуаций в результате воздействия химических и радиационных факторов.

С целью решения насущных проблем российской токсикологии и радиобиологии участники  конференция счи-

тают необходимым:  

  Выступить с ходатайством перед Министерством образования и науки РФ, Министерством здравоохранения 

и социального развития РФ, Министерством обороны РФ, Российской академией наук и Российской академией меди-

«Актуальные проблемы токсикологии и 
радиобиологии»
Российская научная конференция с международным участием,  
19 – 20 мая 2011 года, Санкт-Петербург, Россия
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цинских наук о сохранении учреждений, предназначенных для медицинского обеспечения радиационной и химической 

безопасности населения, научно-исследовательских институтов и лабораторий, работающих в области токсикологии и 

радиобиологии, их полноценной финансовой, кадровой и материальной поддержке.

  Продолжить научные исследования в области токсикологии, радиобиологии и областях, направленные на со-

вершенствование системы, средств и методов медико-биологической защиты населения от экстремальных воздействий 

факторов химической и радиационной природы. Считать приоритетными следующие направления:

- детальное изучение механизмов действия низкоинтенсивных факторов химической и радиационной природы, во-

просов радиационной экологии и экотоксикологии; 

- внедрение современных методов токсикологических и радиобиологических исследований для изучения моле-

кулярных механизмов формирования различных форм токсических и лучевых процессов с целью совершенствования 

средств и методов диагностики поражений, медикаментозных и иных методов профилактики и лечения типовых пато-

логических состояний, наиболее часто складывающихся при действии на организм химических веществ и радиации во 

всем диапазоне дозо-мощностных воздействий от пороговых до вызывающих острейшие формы патологии;  

- установление механизмов развития и патогенеза основных проявлений токсических процессов и радиационных 

поражений, а также совместного действия факторов различной природы с учётом индивидуальной чувствительности 

и резистентности; 

- разработка новых средств и методов раннего выявления пораженных с доклиническими формами химической и луче-

вой патологии, позволяющих количественно характеризовать интенсивность воздействия химических веществ и ионизирую-

щих излучений в широком диапазоне доз, провоцирующих весь спектр форм лучевого и токсического процессов;

- разработка новых подходов к профилактике отдалённых последствий воздействия факторов химической и радиа-

ционной природы, к диагностике и терапии этих форм химических и радиационных поражений; 

- развитие методологии и информационной базы эпидемиологических исследований по выявлению пагубных по-

следствий действия химических веществ и ионизирующих излучений на население; 

- совершенствование системы длительного мониторинга здоровья лиц, перенесших токсические и радиационные 

воздействия, прогнозирование последствий этих воздействий, оценка химических и радиационных рисков;

-  создание новых научно-обоснованных форм обеспечения химической и радиационной безопасности населения.

3. Обратиться в Министерство здравоохранения и социального развития РФ с просьбой о решении следующих 

проблем:

- скорейшего правового урегулирования процесса формирования резерва (неснижаемого запаса) средств антидот-

ной терапии и радиозащитных препаратов, предназначенных для ликвидации последствий чрезвычайных ситуаций хи-

мической и радиационной природы;

- возобновления деятельности спецфармкомиссии;

- введения «токсикологии» в Номенклатуру врачебных специальностей и должностей в раздел базовых специально-

стей.

4. Обратиться в Министерство образования и науки РФ с ходатайством о введении токсикологии и радиобиологии 

в Федеральные государственные образовательные стандарты высшего профессионального образования в качестве обя-

зательных учебных дисциплин, а также о введении в медицинских ВУЗ’ах самостоятельных курсов по токсикологии и 

радиационной медицине – фундаментальных дисциплин, знание которых необходимо современному врачу для грамот-

ного решения вопросов профилактики и лечения различных форм токсических и лучевых процессов, решения органи-

зационных задач по сохранению жизни, здоровья, профессиональной работоспособности населения России в условиях 

сохраняющейся высокой химической и радиационной опасности. 

Проф. А.Н. Гребенюк, д.м.н.  В.Л. Рейнюк
Военно-медицинская академия  

имени С.М. Кирова,
Санкт-Петербург
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Международными некоммерческими организация, охватывающими все области токсикологии, являются ЕВ-

РОТОКС и ИЮТОКС.

Федерация европейских токсикологов и Европейских токсикологических обществ  ЕВРОТОКС (Federation of 

European Toxicologists and European Societies оf Toxicology-EUROTOX-) учреждена в 1962 г. Членами ЕВРОТОКС 

являются токсикологические общества от 31 европейской страны и более 200 индивидуальных членов. ЕВРО-

ТОКС  рассматривает свою задачу как  содействие повышению научного уровня и  образования токсикологов  во 

всех странах Европы. С этой целью ЕВРОТОКС проводит ежегодные конгрессы,   курсы обучения  и повышения 

квалификации на разных уровнях. 

Евротокс предоставляет  субсидии для участия  в образовательных курсах и тренингах, которые частично  

покрывают расходы по участию в них.

 Евротокс  регулярно рассылает заявки европейских компаний и  научных  организаций на замещение  ва-

кантных должностей токсикологов на разных уровнях.  Информация о вакансиях и поиска работы располагается 

на сайте www. eurotox.com – Opportunities.

Евротокс проводит ежегодные конгрессы, за исключением тех лет, когда проводятся конгрессы ИЮТОКС  

(раз в три года). Участие в конгрессах платное. В 2011 г (28-31  августа) взнос участника в 47-ом  конгрессе  Ев-

ротокс в Париже составил 600 евро.  Тематика конгресса включала клиническую токсикологию, нормативную ток-

сикологию, безопасность пищевых продуктов, косметических продуктов, биоцидов, пестицидов, металлов;  эко-

логическую и компьютерную токсикологию, in vitro токсикологию, наноматериалы,  иммунотоксикологию, оценку 

риска,  генотоксичность и канцерогенность, токсичность в отдельных органах,  механизмы токсичности, OMICS  ( 

относится к областям биологии, заканчивающиеся по-английски  на –omics , например  genomics).

Большой интерес представляют труды конгрессов.

Международный союз  по токсикологии (ИЮТОКС) (International Union of  Toxicology-IUTOX) основан в 

О деятельности  международных организаций 
токсикологов и участие Российского токсикологического 
общества в их работе
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1980г.  В настоящее время в  него входят 53  региональных и национальных  токсикологических обществ, пред-

ставляющих 6 континентов. Как себя называют руководители ИЮТОКС,  эта организация является рупором  на-

уки  токсикологии на мировом уровне. Ее задача – содействовать  развитию научной  базы проблем токсикологии, 

которые стоят перед человечеством,   сотрудничеству токсикологов во всем мире, получению, распространению  и  

использованию  достигнутых знаний в области токсикологии, повышению квалификации токсикологов  и расши-

рению  знаний в области токсикологии  в развивающихся странах.  ИЮТОКС тесно сотрудничает с ЕВРОТОКС, 

установил устойчивые связи со Всемирной организацией здравоохранения (ВОЗ)  и работает в тесном контакте с 

Международной программой по химической безопасности (МПХБ).  Работа ИЮТОКС  осуществляется путем про-

ведения  международных конгрессов по токсикологии (IСТ), конгрессов по токсикологии в развивающихся странах 

(Congresses of Toxicology in Developing Countries- CTDC), которые проводятся раз в три года и призваны обеспе-

чить сотрудничество между токсикологами развитых и развивающихся  стран. Во время конгрессов организуются   

курсы по повышению квалификации , на которых  участники  знакомятся с  базовыми и новейшими знаниями по 

токсикологии  по отдельным направлениям  токсикологии.  В период между конгрессами  ИЮТОКС спонсирует   

проведение научных тренингов, включая  летние школы по оценке риска  (Risk Assessment Summer Schools-RASS).

В ИЮТОКС’е действует система присуждения награды, как и в ЕВРОТОКСе, за научные достижения,  призна-

ние заслуг в области токсикологии на международном уровне, заслуженную работу в промышленности и в обществен-

ном секторе. Лицу, получившему награду,  выдается денежное вознаграждение  порядка 2000 ам.долл. для поездки на 

международный конгресс по токсикологии для получения награды. Ему присуждается нагрудный знак,  определенное 

финансовое вознаграждении,  и он освобождается от уплаты взноса участника конгресса. Предложение о присуждении 

награды  должно исходить от двух национальных токсикологических обществ-членов ИЮТОКС.

Для снижения финансового бремени для молодых токсикологов    и токсикологов  из развивающихся стран, 

участвующих в мероприятиях ИЮТОКС, предусмотрены целый ряд грантов.   Это гранты – для молодых  ученых 

и  для специалистов со стажем, которые  активно участвуют в работе своих национальных обществ и в деятель-

ности ИЮТОКС.  Гранты предоставляются на конкурсной основе для поездки на конгрессы. Это касается прежде 

всего специалистов из развивающихся  стран. Так, для  участия в ХП конгрессе ИЮТОКС в Барселоне в 2010 г. 

было предоставлено 40 грантов. Для молодых ученых  предусматриваются гранты каждый в размере 750 ам.долл.  

Для специалистов  со стажем, играющих важную роль в организации работ  по национальной токсикологии 1000 

ам.долл..  Гранты предоставляются лицам, представившим тезисы на конгресс.  При этом действуют определен-

ные критерии отбора кандидатов.

Гранты предоставляются  также для участия  в летних школах по оценке риска (примерно 2000 ам дол.) Заявки 

на предоставление  грантов должны сопровождаться рекомендательным письмом соответствующего национального 

токсикологического общества .  

ИЮТОКС совместно с исследовательской биофармацевтической компанией АСТРА ЗЕНЕКА  спонсирует  

гранты для участия в ежегодных  заседаниях Американского токсикологического общества (SOT). В 2011 г. для 

участия в юбилейном заседании SOT АСТРА ЗЕНЕКА  спонсировала  4 гранта  для награждения и 5  грантов пре-

доставило  Американское общество токсикологии. Обязательными условиями предоставления грантов являются  

рекомендательные письма соответствующих национальных организаций токсикологов и предоставление тезисов 

докладов (сообщений).  

Имеют место награды за успешное прохождение тренинга. Как правило, это касается специалистов из разви-

вающихся стран. Награды сопровождаются выплатой сумм в следующем размере:  молодые специалисты, имеющие 

высшее образование, - 1-ое место 500 ам.долл.,: 2-ое место -300 ам.долл., 3-е место -100 ам.долл ; . для специали-

стов уровня аспирантов  предусмотрена одна сумма 500 ам.долл. Кандидаты на премии должны представить тезисы 

стендовых докладов на конгрессе.

 ИЮТОКС   спонсирует проведение тренингов и курсов по повышению квалификации  по токсикологии (в 

последние  годы они были проведены  в Аргентин, Китае, Чили, Грузии, Индии, Мексике, Словении и Южной 

Африке ). Они  имеют целью  передачу опыта от стран с развитой токсикологией. При этом спонисируются об-

учающиеся  и лекторы, читающие лекции из других стран.  Каждый курс стоит от 3000 до 5000 ам.долл. Обычно 

проводятся в год два курса обучения и один семинар.  ИЮТОКС предоставляет  одного или двух докладчиков от 

стран с продвинутой токсикологией по каждой программе. 

ЕВРОТОКС и ИЮТОКС уделяют большое внимание аккредитации (регистрации) токсикологов. В 

ЕВРОТОКС’е  основы этой  регистрации являются: знание типовых теоретических основ токсикологии,  типовой 

практический опыт в области токсикологии, умение передавать профессиональные знания (включая устные до-

клады и презентации и печатные труды), типовое непрерывное повышение квалификации. Аккредитация  выда-

ется на пять лет.  Выдача сертификата о регистрации (аккредитации) платная.  Процедура регистрации проходит 

на английском языке.  В Европе  система  европейских зарегистрированных токсикологов (European  Register of  

Toxicologists (ERT) действует с 1995г. и была учреждена  путем гармонизации  требований к регистрации трех ее 

создателей: Германии, Соединенного Королевства и Нидерландов. Титул Европейского зарегистрированного ток-

сиколога  присуждается ЕВРОТОКС’ом  лицам,  представленным их национальными регистрами, которые в свою 

очередь должны быть предварительно  одобрены ЕВРОТОКС’ом как органы, действующие в соответствие с тре-

бованиями и стандартами ЕВРОТОКС. На сегодняшний день  такие национальные регистры  имеются  в 15 евро-

пейских странах, в том числе Австрии, Бельгии, Финляндии, Франции, Германии, Турции, Великобритании, Гре-

ции и др. В каждой стране может действовать один орган регистрации токсикологов. Он должен быть утвержден 

в соответствии с действующими критериями   надлежащим национальным органом, как правило, национальным 

обществом токсикологов. Эти критерии включают законодательные аспекты,  правила и процедуры оценки кан-

дидатов и  юридические аспекты ( как правило, это касается апелляций).  В течение первых трех лет ЕВРОТОКС 

направляет своих представителей, имеющих опыт в данной области, во вновь создаваемые национальные реги-

стры для передачи опыта и  проверки их деятельности. ЕВРОТОКС делегирует своего представителя в состав 

вновь создаваемых национальных регистров.  Кандидаты- регистранты  должны подтвердить свои  теоретические 

знания по 15 темам, включая оценку риска,  компьютерную токсикологию,  альтернативные методы испытаний, 

метаболизм и кинетику ксенобиотиков, предсказательную токсикологию, клеточную и молекулярную биологию 

и токсикологию, клиническую и профессиональную токсикологию,   мутагенезис и канцерогенезис и др. По этим 

темам  в ЕВРОТОКС проводятся теоретические тренинги. В некоторых случаях может потребоваться формально 

сдача экзаменов. Кандидат должен представить рекомендательные письма от  двух  выдающихся токсикологов. 

Важное внимание уделяется курсам  повышения квалификации, которые проводятся под эгидой ЕВРОТОКС, в 

разных странах, при этом согласовываются тематика курсов и состав лекторов. Для перерегистрации необходи-

мым условием является предоставление доказательств прохождения непрерывного профессионального развития 

( Continuing Professional Development-CPD)  Система CPD является  зачастую  элементом  компании или учрежде-

ния.  Она позволяет специалисту быть на уровне современных знаний и  требований в соответствующей  области.   

Следует отметить, что в Европе наиболее развитой национальной системой регистрации токсикологов  является  

Регистр токсикологов в Великобритании, где  CPD  является необходимым условием перерегистрации.  В рам-

ках ЕВРОТОКС работа по регистрации  осуществляется под руководством   его Подкомитета по регистрации. 

Процесс получения сертификата Европейского зарегистрированного токсиколога является затратным, и поэтому  

правилами ЕВРОТОКС предусмотрена возможность поиска спонсера для  будущего регистранта.   Действующий 

проект  Европейской  регистрации токсикологов (ERT)  должен быть окончательно утвержден в августе 2011г. 

В ИЮТОКС вопрос о создании системы международного признания  токсикологов  обсуждается с кон-

ца 90-х годов, проводились консультации с  различными  международными организациями токсикологов. В 

2000 г. по инициативе  ИЮТОКС была учреждена  Международная Ассамблея  по  признанию токсикологов 

(International  Assembly  for the Recognition of Toxicologists –IART). Руководство  деятельностью IART было по-

ручено международной рабочей группе. В состав этой группы входил также представитель ЕВРОТОКС.  Задачи 

IART состояли в определении критериев оценки, оказании помощи организациям, осуществляющим эту оценку 

и  выявлении  потребностей в расширении знаний по токсикологии для  получения международного признания. 

Был принят Меморандум о сотрудничестве. ИЮТОКС и IART.  Однако  в 2004г. было принято решение рас-

пустить IART как самостоятельную организацию, ее задачи  передать  в ИЮТОКС. Следует отметить, что ИЮ-

ТОКС активно сотрудничает с  действующими организациями по аккредитации токсикологов и в первую оче-

редь с Американским комитетом по токсикологии (American Board of Toxicology-ABT), который осуществляет  

аккредитацию токсикологов, присваивая звание  Дипломанта  АВТ –Diplomate of ABT- DABT)  Дипломы DABT 

пользуются большой известностью, и их получение обеспечивает  преимущества  при  найме на работу и про-

движении  в  карьере. Эти дипломы присваиваются  не только американским токсикологам.  Шесть  процентов 

дипломантов  являются представителями других стран, в том числе  европейских стран,  Канады, Австралии, 

Японии, Южной Кореи, Индии, Сингапура, Тайваня.  Как и в системе  аккредитации ЕВРОТОКС –ERT, систе-

ма регистрация  токсикологов DABT является дорогостоящей. Заявка на получение диплома DABT стоит 200 

ам.долл.  Последующие расходы связаны со сдачей экзаменов,  прохождением курсов повышения квалифика-

ции, поездками в штаб-квартиру  АВТ и др.

 Всероссийская общественная организация  токсикологов является членом ЕВРОТОКС с 1997 г. и ИЮТОКС’а 

с 1998 г. Участие  в указанных международных научных организациях представляется важным  с точки зрения 

получения  информации о направлениях и достижениях современной токсикологии на международном уровне. 

Представительство российских токсикологов   в известной мере сдерживается  отсутствием достаточных фи-

нансовых возможностей  и знанием английского языка, особенно среди молодых специалистов.  Однако в перспек-

тиве в планах Всероссийской общественной организации  токсикологов предусмотрено активизировать участие 

российских токсикологов в этих международных организациях.

Виноградова А.А.
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Павел Францевич Забродский —  — один из ведущих отечественных 

токси кологов, заслуженный деятель науки Российской Федерации, доктор 

медицинских наук, профессор. Родился 20 августа 1951 г. в г. Дубно Ро-

венской обл. (Украина). После окончания в 1974 г. Воен но-медицинской 

академии им. С.М. Кирова с отличием прохо дил службу на научно-иссле-

довательском полигоне в качестве врача-психофизиолога и начальника 

лаборатории физиологических исследований, радиометрическо го и дози-

метрического контроля. С 1981 по 1983 гг. обучался на факульте те руко-

водящего медицинского состава Воен но-медицинской академии им. С.М. 

Кирова. В период обучения в 1982 г. защитил кандидатскую диссертацию. 

С 1983 г. служил на Военно-медицинском факультете при Саратовском 

государственном медицинском институте (с 1994 года - университете), 

где прошел путь от преподавателя до начальника кафедры токсиколо-

гии и медицинской защиты (1992—1999 гг.). В 1987 г. участвовал в ка-

честве главного радиолога при ликвидации последствий катастрофы на 

ЧАЭС.  В 1991 году защитил докторскую диссертацию, ученое звание 

профессора присвоено в 1992 году. По совместительству являлся глав-

ным токсикологом Саратовской области (1987-1989 гг.) и профессором 

кафедры наркологии Саратовского государственного медицинского уни-

верситета  (1997-1998 г.). С 2000 года - профессор Саратовского военно-

го института биологической и химической безопасности. Эксперт Бюро 

судебно-медицинской экспертизы органа управления здравоохранением 

Саратовской области.

Основные направления исследований: оценка влияния химических 

факторов военно-технических объектов на человека и их нормирование, 

изучение механизмов действия токсичных веществ и лекарственных 

средств на систему иммунитета, исследование роли холинергической 

системы в регуляции иммунного гомеостаза, разработка способов про-

филактики и лечения вторичных иммунодефицитных состояний при от-

равлениях и в экологически неблагополучных регионах.  

П.Ф. Забродский разработал приоритетное направление в науке - 

«Иммунотоксикология ксенобиотиков и фармакологическая коррекция 

постинтоксикационных иммунодефицитных состояний». Является одним 

из основателей научной школы в области иммунотоксикологии ксеноби-

отиков. Им подготовлено 3 доктора и 20 кандидатов наук. Имеет более 

550 научных трудов. Опубликовал оригинальные методы исследования 

в иммунотоксикологии, изучил иммунотоксические свойства и основные 

механизмы действия около 30 опасных химических веществ, обосновал 

применение многочисленных средств, направленных на снижение по-

стинтоксикационных инфекционных осложнений и заболеваний. Внес 

большой вклад в фундаментальные представления о регуляции системы 

иммунитета при воздействии химических веществ. Обобщением научных 

исследований П.Ф. Забродского и его школы в области иммунотоксико-

логии явилась монография «Иммунотоксикология ксенобиотиков» (Сара-

тов, 2007). Научные работы П.Ф. Забродского использованы для разра-

ботки единой, гармонизированной с международными, государственной 

классификации токсичности и опасности химических соединений. В 

1987-1995 году опубликовал исследования, свидетельствующие о том, 

что холинергическая стимуляция (в том числе, вызванная фосфорорга-

ническими соединениями) снижает летальность животных в ранней фа-

зе сепсиса. В настоящее время изучению данного феномена, посвящены 

сотни работ, в том числе и ряд публикаций  П.Ф. Забродского. 

Внес весомый вклад в подготовку и воспитание военно-медицин-

ских кад ров, специалистов экологического и технологического профиля 

в области безопасности хранения и уничтожения химического оружия.

С 1996 года является руководителем секции Поволжского отделе-

ния Академии военных наук Российской Федерации,  председатель Са-

ратовского отделения Всероссийской общественной организации  ток-

сикологов, действительный член Российской Академии естественных 

наук,  Академии военных наук Российской Федерации, соучредитель об-

щественной организации «Международная академия трезвости»,  врач-

токсиколог высшей категории.

П.Ф. Забродский награжден орденом Мужества, почетным званием 

«Заслуженный деятель науки Российской Федерации», орденом Ломоно-

сова (Общественный комитет наград РФ) и многими медалями. Своими 

трудами и научными заслугами он широко известен не только у нас в 

стране и за рубежом. 

 Сердечно поздравляем П.Ф. Забродского с юбилеем. Желаем здоро-

вья, благополучия и больших творческих успехов.

 Редакционная коллегия журнала «Токсикологический вестник»

Правление Всероссийской 
общественной ор ганизации 

токсикологов
   Президиум Российской 

Академии естественных наук 
   Президиум Академии военных 

наук Российской Федерации

Забродский Павел Францевич  
(к 60-летию со дня рождения)

ЮБИЛЕйНыЕ ДАТы
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Российского регистра потенциально 
опасных химических 
и биологических веществ

НОВыЕ СВЕДЕНИЯ О ТОКСИЧНОСТИ И ОПАСНОСТИ
ХИМИЧЕСКИХ И БИОЛОГИЧЕСКИХ ВЕщЕСТВ

Лечебное действие мелатонина
при гентамициновой нефропатии
у крыс*

УДК 615.357:[616.61:615.33]-092.9

Аминогликозидные антибиотики (гентамицин и др.) – высокоэффективные лекарствен-
ные средства при инфекционных заболеваниях (сепсис и др.), вызываемых грамотрицатель-
ными микроорганизмами [2, 3, 7]. Однако их широкое применение в значительной степени 
ограничивается развитием нефро- и ототоксичности. До 25% случаев применения аминогли-
козидов осложняются развитием нефропатий различной степени выраженности [5, 7]. 

До настоящего времени предпринимаются безуспешные попытки ослабления или пред-
упреждения аминогликозидной нефропатии путем применения: 1) лекарственных средств, 
препятствующих накоплению этих антибиотиков в почках (декстран, инозитол, пиперацил-
лин, фосфомицин, натрия гидрокарбонат, флероксацин, лизин); 2) ингибиторов лизосомаль-
ных ферментов (полиаспарагиновая кислота, даптомицин); 3) нефропротекторов на уровне 
сосудистых клубочков (блокаторы кальциевых каналов); 4) стимуляторов регенерации почек 
(улинастатин, фактор роста фибробластов-2) [8, 10 – 13, 15 – 21]. 

Известно, что аминогликозидные антибиотики реабсорбируются эпителием проксималь-
ных извитых канальцев (ПИК). Накапливаясь в них, они нарушают функцию митохондрий с 
генерацией цитотоксичных радикалов кислорода [24].

Вышеизложенные факты послужили основанием для испытаний антиоксиданта мелато-
нина [1] в качестве потенциального нефрозащитного средства у крыс с гентамициновой не-
фропатией. 

Результаты исследования показали, что введение крысам гентамицина сопровождает-
ся выраженным повреждением или полной гибелью эпителия ПИК, преимущественно КН. 
Увеличиваются их наружный и внутренней диаметры, снижается высота выстилающих ка-
нальцы эпителиоцитов на 7 %, в 6,3 и 2,6 раза, соответственно. При определении рибону-
клеопротеидов отчетливо выявляются переполненные клеточным детритом расширенные 
почечные канальцы. Их содержимое представлено большим количеством гликопротеинов 
гликокаликса щеточной каемки. Содержание фукомуцинов резко снижено, вплоть до пол-
ного исчезновения в щеточной каемке ПИК, особенно КН. В КН и ЮН значительно умень-
шается активность щелочной фосфатазы соответственно в 3 и 1,8 раза, а также сукцинат-
дегидрогеназы. Резко снижена активность лактатдегидрогеназы и кислой фосфатазы (≈ в 3 
раза) в погибших эпителиоцитах ПИК КН (табл). 

Нарушение гентамицином структуры почек ассоциируются с ингибированием их функции. 
Это подтверждается увеличением в плазме содержания средних молекул, а также креатинина и 
мочевины на 32 %, в 2,8 и 3,8 раза, соответственно. Следствием накопления в плазме последних, 
является их синхронное снижение в моче на 73% и  44 %. Содержание в моче белков, лейкоцитов, 
кетонов значительно повышается, а её pH снижается (табл.). 

Таким образом, результаты морфо-гистохимических исследований почек и биохимиче-
ских исследований плазмы и мочи крыс свидетельствуют о выраженном нарушении гентами-
цином структуры эпителиоцитов (преимущественно ПИК КН) и функции почек.

Мелатонин оказывает нефрозащитное действие у крыс с гентамициновой нефропатией. Об 
этом свидетельствует гораздо меньшая выраженность гистологических нарушений в извитых 
канальцах почек (обнаружение неповрежденных ПИК КН), увеличение высоты выстилающих 
их эпителиоцитов (на 18 %) в сравнении с животными, получавшими гентамицин. Количество 
ПИК и дистальных извитых канальцев ЮН, заполненных детритом, уменьшается на 72 и 68 %, 
соответственно. Содержание в плазме креатинина и мочевины при этом снижается на 40 и 52 
% (табл.).

Результаты проведенных исследований свидетельствуют о нефротоксическом действии ген-
тамицина у крыс. В механизме такого действия антибиотика, по-видимому, важную роль играет 
его накопление в ПИК КН с последующим образованием цитотоксических свободнорадикальных 
соединений [24]. 

Мелатонин оказывает выраженное нефрозащитное действие. Под его влиянием улучша-
ется структура и функция почек (табл.). Предполагается, что основной вклад в такое действие 
гормона вносят его антиоксидантные свойства. Известно, что мелатонин способен нейтрали-
зовать свободные радикалы, в том числе образующиеся при перекисном окислении липидов, 
а также активизировать глутатионпероксидазу – мощный эндогенный фактор ферментативной 
защиты от радикального окисления [1]. Эти свойства мелатонина проявились в его выражен-
ном лечебном действии при экспериментальных нефропатиях (парацетамол, циклоспорин, ци-
сплатин, доксорубицин, даунорубицин), ассоциированных с накоплением в почках цитоток-
сичных свободнорадикальных соединений [9, 14, 22, 23, 25]. 

Выводы: 
1. Гентамицин (внутрибрюшинно, 60 мг/кг, 1 раз в день, 10 дней) оказывает нефротокси-

ческое действие у крыс, проявляющееся, преимущественно, гибелью эпителия проксимальных 
извитых канальцев корковых нефронов, повышением в плазме  содержания мочевины и креати-
нина, другими нарушениями структуры и функции почек. 

2. Мелатонин (внутрижелудочно, 10 мг/кг, 1 раз в день, 10 дней) в значительной степени ос-
лабляет проявления гентамициновой нефропатии. После его назначения снижается степень струк-
турных и гистохимических нарушений в проксимальных извитых канальцах корковых нефронов, 
а также содержание клеточного детрита в канальцах юкстамедуллярных нефронов. Улучшается 
функция почек, о чем свидетельствует значительное снижение в плазме содержания креатинина 
и мочевины. 

3. Нефропротекторное действие мелатонина при аминогликозидной нефропатии у крыс по-
зволяет рекомендовать гормон для  клинических испытаний по новому назначению – в комплекс-
ной терапии больных, получающих аминогликозидные антибиотики.

Борисёнок О.А., Бушма М.И., Барабан О.В., Зиматкин С.М.

Учреждение образования «Гродненский государственный медицинский 
университет», Республика Беларусь

*Исследование выполнено благодаря финансовой поддержке Белорусского республиканского фонда Фундаментальных исследований при СМ РБ (грант  
Б09-011).
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Таблица  

Влияние гентамицина (внутрибрюшинно, 60 мг/кг, 1 раз в день, 10 дней) 
отдельно, и в комбинации с мелатонином (внутрижелудочно, 10 мг/кг, 1 раз в день, 

10 дней), на структуру и функцию почек крыс. Ме (25%; 75%); %; u (p)

Показатели 
Группы животных

Интактные Гентамицин Гентамицин + мелатонин

1 2 3 4
Почка

1. Степень поражения проксимальных извитых 
канальцев корковых нефронов (%):
1.1) нормальные,

95,5 (92,5; 96,0) 0,0 (0,0; 0,0)
0,00 (0,001)

6,5 (1,0; 10,5)
0,00 (0,001)
4,00 (0,003)

1.2) умеренно повреждённые, 4,5 (4,0; 7,5) 16,0 (6,5; 39,0)
9,00 (0,016)

32,0 (21,0; 36,0)
7,00 (0,009)
27,00 (0,6)

1.3) сильно повреждённые, 0,0 (0,0; 0,0) 40,5 (34,5; 48,0)
0,00 (0,001)

47,0 (31,0; 66,0)
0,00 (0,001)
30,50 (0,875)

1.4) погибшие 0,0 (0,0; 0,0) 40,0 (20,5; 56,5)
0,00 (0,001)

21,5 (15,0; 27,5)
 0,00 (0,001)
14,00  (0,059)

2. Размеры проксимальных извитых канальцев 
корковых нефронов (мкм):
2.1) наружный диаметр,

29,53 (28,67; 30,64) 31,72 (30,96; 33,22)
8,00 (0,012)

29,78 (28,92; 30,13)
31,00 (0,916)
14,00 (0,059)

2.2) внутренний диаметр, 3,38 (2,75; 4,38) 21,20 (19,30; 23,77)
0,00 (0,001)

17,13 (13,78; 18,12)
0,00 (0,001)
8,00 (0,012)

2.3) высота эпителиоцитов 12,81 (12,53; 13,41) 4,93 (4,34; 5,79)
0,00 (0,001)

5,83 (5,60; 7,79)
0,00 (0,001)
14,00 (0,059)

3. Канальцы, заполненные детритом (%):
3.1) проксимальные извитые юкстамедулярных 
нефронов,

0,0 (0,0; 0,0) 32,00 (20,50; 35,50)
0,00 (0,001)

9,00 (7,00; 17,50)
0,00 (0,001)
5,00 (0,005)

3.2) дистальные извитые юкстамедуллярных не-
фронов

0,0 (0,0; 0,0) 35,50 (32,00; 42,50)
0,00 (0,001)

11,50 (8,50; 13,50)
0,00 (0,001)
5,50 (0,005)

4. щелочная фосфатаза (ЕДОП) в прокси-маль-
ных извитых канальцах:
4.1) корковых нефронов,

0,54 (0,50; 0,56) 0,18 (0,15; 0,21)
0,00 (0,001)

0,15 (0,15; 0,21)
0,00 (0,003)
20,00 (0,606)

4.2) юкстамедуллярных нефронов 0,50 (0,35; 0,52) 0,28 (0,21; 0,34)
4,00 (0,005)

0,37 (0,34; 0,57)
17,00 (0,568)
  9,00 (0,053)

5.Лактатдегидрогеназа (ЕДОП) в прокси-мальных 
извитых канальцах:
5.1) корковых нефронов,

0,26 (0,18; 0,27) 0,17 (0,12; 0,19)
7,00 (0,025) 

0,13 (0,11; 0,14)
 3,00 (0,004)
14,00 (0,105)

5.2) юкстамедуллярных нефронов 0,25 (0,19; 0,27) 0,25 (0,25; 0,26)
23,00 (0,848)

0,19 (0,18; 0,21)
9,00 (0,028)
1,00 (0,002)

6. Кислая фосфатаза (ЕДОП)  в проксимальных 
извитых канальцев корковых нефронов

0,62 (0,58; 0,74) 0,22 (0,13; 0,45)
0,00 (0,001)

0,24 (0,21; 0,28)
0,00 (0,002)
24,00 (0,643)

Плазма

7. Средние молекулы (ед) 0,28 (0,23; 0,31) 0,37 (0,35; 0,48)
2,00 (0,001)

0,39 (0,32; 0,43)
5,00 (0,1)
34,50 (0,96)

8. Креатинин (мкмоль/л) 77,50 (73,00; 81,00) 218,50 (180,00; 289,00)
0,00 (0,0004)

132,0 (114,0; 188,0)
0,00 (0,001)
9,50 (0,01)

9. Мочевина (ммоль/л) 8,00 (6,75; 8,65) 30,30 (25,30; 34,00)
0,00 (0,0004)

14,40 (12,10; 22,10)
0,00 (0,001)
6,00 (0,005)

Моча

10. Креатинин (ммоль/л) 7,30 (5,72; 9,21) 1,96 (1,65; 3,44)
4,00 (0,002)

2,49 (1,99; 3,05)
2,00 (0,003)
32,00 (0,48)

11. Мочевина (моль/л) 0,39 (0,29; 0,96) 0,22 (0,14; 0,28)
5,00 (0,003)

0,19 (0,15; 0,22)
0,00 (0,001)
26,50 (0,23)

12. Белок (г/л) 0,11 (0,05; 0,15) 0,78 (0,58; 1,61)
1,50 (0,001)

0,61 (0,41;1,04)
0,00 (0,001)
26,00 (0,21)
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1 2 3 4

13. Лейкоциты (в поле зрения) 0,00 (0,00; 0,50) 2,50 (0,00; 4,00)
15,00 (0,03)

1,00 (1,00; 1,50)
10,00 (0,01)
24,50(0,17)

14. Кетоновые тела (ммоль/л) 0,25 (0,00; 0,50) 4,00 (1,50; 4,00)
0,00 (0,0005)                                   

1,50 (0,5; 4,00)
4,00 (0,004)                   
17,00 (0,12)

15. рH                 6,25 (5,50; 7,00) 5,00 (5,00; 6,00)
16,00 (0,03)                                   

5,50 (5,00; 6,25)
20,00 (0,19)
29,00 (0,33)

Примечание.  Использован метод Манна-Уитни.  Над чертой – значения u и p (в скобках) в сравнении с интактными 
крысами, под чертой  –  в сравне-нии с  нелеченными, получавшими  гентамицин животными. Полужирным шриф-
том выделены статистически значимые значения  р (< 0,05). ЕДОП – единицы оптической плотности, ед –  услов-
ных единиц.
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СAS № 102-09-0. С13Н10О3. М.м. 88,06. Кристаллическое вещество в виде хлопьев белого цвета 
со слабым запахом. Тпл.  78-81 оС. Ткип. 301-301 оС . Твспышки. 168 оС. Не растворим в воде, растворим в 
этиловом спирте, хлороформе.

Дифенилкарбонат является полупродуктом в производстве поликарбоната.
DL50 (в/ж, мг/кг) для мышей самок –  2 400 ± 225; для мышей самцов – 1 880 ± 190;  для  крыс 

самок   –  2 400 ± 260; для крыс самцов – 3 200 ± 380 (малоопасное вещество,  III класс опасности по 
классификации ГОСТ 12.1.007-76).

Клиническая картина отравления характеризовалась наступлением вялости, малоподвижностью, 
учащением дыхания, отказом от пищи. Дыхание у подопытных животных при введении токсических 
доз было прерывистым. Гибель животных наступала в течение первых трех суток. На вскрытии – 
полнокровие внутренних органов, вздутие желудка и кишечника. 

Однократное внесение 50 мг дифенилкарбоната в конъюнктивальный мешок глаза кролика  
вызывало гиперемию слизистой. Явления раздражения проходили на 3-и сутки после экспозиции. 
После однократной аппликации вещества (500 мг на вазелиновой основе)  на выстриженный уча-
сток кожи боковой поверхности спины кроликов наблюдалось слабое раздражение кожи. Повтор-
ное нанесение вещества приводило к развитию гиперемии, шелушению кожного покрова. Указан-
ные явления проходили через 3 дня после окончания экспозиции.

Кожно-резорбтивное действие не выявлено. Сенсибилизирующего действия при исследова-
нии по методу Черноусова А.Д. на мышах не обнаружено. 

Ccum (мыши-самки,  метод Lim et al.) составил 3,5.
Кроме того, для оценки кумулятивных свойств определяли пороговую дозу (ПДпэк) вещества в 

эксперименте на крысах-самках при  внутрижелудочном ведении в дозах  10,  2 и 0,4 мг/кг в течение 
30 дней.

Выявлено влияние дифенилкарбоната на функциональное состояние нервной системы. В тесте 
«открытое поле» под действием наибольшей дозы   отмечено повышение горизонтальной подвиж-
ности (опыт: 25,1 ± 1,7, контр.: 17,6 ± 2,6, р<0,05) и при действии средней дозы – уменьшение верти-
кальной подвижности крыс (опыт: 1,8 ± 0,5, контр.: 3,3 ± 0,45, р<0,05).

В сыворотке крови крыс  имело место  понижение активности холинэстеразы (ХЭ) под дей-
ствием дифенилкарбоната в дозах 10  и 2 мг/кг, а также понижение содержания альбуминов и 
глюкозы. Выявленные изменения свидетельствуют об умеренно выраженном изменении функции 
печени подопытных животных. У крыс, получавших дифенилкарбонат в дозе 2 мг/кг, отмечены 
аналогичные изменения в печени, но менее выраженные. 

Дифенилкарбонат в дозе 0,4 мг/кг не вызывал каких-либо изменений показателей интоксикации 
у экспериментальных животных.

Установленная ПДпэк  (2 мг/кг по влиянию на функцию печени и нервной системы) позволяет 
отнести дифенилкарбонат к  высокоопасным веществам (2 класс опасности) в плане развития  куму-
лятивного эффекта.

Следует отметить, что дифенилкарбонат в дозе 10 мг/кг оказывал иммунотоксическое действие - 
на фоне снижения относительного и абсолютного количества лимфоцитов и увеличения нейтрофилов 
наблюдалось изменение количества Т- и В-лимфоцитов в периферической крови.  Снижение относи-
тельного количества Т-лимфоцитов наблюдалось как в целом по группе (опыт: 37,63 ± 1,55, контр.: 
44,50 ± 1,56, р<0,01), так и в 50% случаев индивидуальных значений. При этом относительное количе-
ство В-лимфоцитов было повышено у 75 % животных, из них в 50% случаев наблюдалось повышение 
в 1,5 – 2 раза по сравнению с контрольной группой (опыт: 27,63 ± 1,3, контр.: 20,5 ±0,87, р<0,001).

Также выявлена иммуносупрессивная активность дифенилкарбоната в указанной дозе, о чем 
свидетельствует снижение титров гуморальных антител (гемагглютининов) к эритроцитам барана у 
подопытных животных по сравнению с контролем (опыт: 4,29 ± 0,29, контр.: 5,28 ± 0,29, р<0,05). При 
этом индивидуальные значения титров в опытной группе были ниже на 1 – 3 ступени. 

Для определения Limac аэрозоля дифенилкарбоната были испытаны 3 концентрации: 54,8 ± 6,3,  
38,2 ± 4,2 и 12,1 ± 1,6 мг/м3.

Аэрозоль дифенилкарбоната в концентрации на уровне 54,8 мг/м3 вызывал урежение частоты 
дыхания крыс (опыт: 92,3 ± 4,1, контр.: 108,5 ± 5,2, р<0,05). Под действием этой концентрации у экс-
периментальных животных зарегистрировано  повышение СПП (опыт: 4,35 ± 0,2, контр.: 20,5 ±0,87, 
р<0,05). 

Испытанная концентрация вызывала нарушение функции почек. У крыс в моче наблюдалось 
снижение содержания хлоридов (опыт: 34,7 ± 9,2, контр.: 68,7 ± 8,3 мМ, р<0,01) и мочевины (опыт: 
948,5 ± 27,4, контр.: 1420,4 ± 84,9, р<0,001), а также понижение СКОМ (опыт: 9,08 ± 0,57, контр.: 13,68 
± 0,88, р<0,001).

В сыворотке крови зарегистрировано повышение активности АлАТ (опыт: 71,0 ± 3,5,  контр.: 
57,0 ± 1,8 U/l,  р<0,01). Активность ХЭ и содержание в сыворотке крови альбуминов не изменялось.

Таким образом, аэрозоль дифенилкарбоната в концентрации 54,8 ± 6,3 мг/м3 оказывал токсиче-
ское действие на организм белых крыс, вызывая изменения функционального состояния почек,  пече-
ни, нервной и дыхательной систем.

 При  воздействии аэрозоля дифенилкарбоната в концентрации на уровне 38,2 мг/м3 у крыс на-
блюдалось снижение горизонтальной подвижности в тесте «открытое поле» (опыт: 18,4 ± 1,9, контр.: 
27,6 ± 2,7, р<0,05), снижение содержания в моче хлоридов (опыт: 46,8 ± 5,4, контр.: 64,3 ± 7,1мМ, 
р<0,05) и повышение в сыворотке крови активности АлАТ (опыт: 68,5 ± 2,7,  контр.: 54,3 ± 2,2 U/l,  
р<0,01).

Аэрозоль дифенилкарбоната в концентрации 12,1 ± 1,6 мг/м3 не вызывал изменений регистри-
руемых показателей.

На основании полученных данных Limac аэрозоля дифенилкарбоната установлен на уровне 38,2 
мг/м3  по изменению функции почек, печени и  поведенческих реакций.

Порог субхронического (2 месяца) ингаляционного воздействия аэрозоля дифенилкарбоната 
установлен на уровне 5,2 мг/м3 также по изменению функционального состояния нервной системы, 
почек и печени белых крыс. 

Для оценки стабильности и трансформации дифенилкарбоната проводили анализ водных рас-
творов путем концентрирования методом твердофазной экстракции с последующим хроматомасс-
спектрометрическим количественным определением компонентов и их идентификацией. Отбор проб 
осуществляли через 2 часа, 1, 6, 15 и 30 суток. 

В растворе, кроме дифенилкарбоната, определялись: фенол, этилфенилкарбонат (ЭФК), фенил-
п-толилкарбонат (ФТК), 2,2/-диметокси-1,1/ - бифенил (ДМБФ). Все компоненты, кроме ДМБФ, об-
наружены также в исходном продукте. Через 30 суток концентрации ЭФК и ФТК снизились в 2 раза, 
концентрация фенола увеличилась от 3,9 до 8,5 мг/л, концентрация дифенилкарбоната снизилась от 
14,2 до 8,9 мг/л. Согласно этим данным период полураспада (t1/2)  при 20 оС составляет более 15 суток 
(чрезвычайно стабильное).

Пороговая концентрация дифенилкарбоната по  влиянию на органолептические свойства воды 
составляет 9 мг/л (лимитирующий показатель – мутность),  по влиянию на санитарный режим водо-

емов > 1,0 мг/л.
Для дефинилкарбоната утверждена ПДК в   воздухе  рабочей  зоны  0,5 мг/м3, аэрозоль, класс 

опасности 2 (Доп. 1 ГН 2.2.5.2439-09 к Перечню ПДК ГН 2.2.5.1313-03).
Метод определения в воздухе  - газохроматографический. Нижний предел измерения 0,1 мг/м3.
Для атмосферного воздуха населенных мест утвержден ОБУВ дифенилкарбоната   0,01 мг/м3 

(Доп. 1 ГН 2.1.6.2328-08 к Перечню ОБУВ ГН 2.1.6.2309-02).
 Утвержден ОДУ дифенилкарбоната в воде водных объектов хозяйственно-питьевого и куль-

турно-бытового водопользования 0,1 мг/л по санитарно-токсикологическому показателю вредности, 
класс опасности 2 (Доп. 2 ГН 2.1.5.2415-08 к Перечню ОДУ ГН 2.1.6.2307-07).

Принимая во внимание, что в процессе изучения стабильности дифенилкарбоната  был обнару-
жен в водной среде фенол рекомендуется проводить одновременно контроль воды также по его содер-
жанию на уровне установленной для него ПДК 0,1 мг/л по органолептическому показателю вредности 
(запах), класс опасности 4.

Дифенилкарбонат Бидевкина М.В.1 , Иванов Н.Г.1,  
Скрябина Э.Г.1, Гугля Е.Б.1, Синицина О.О.2, Тульская Е.А.2, Леонтьева О.А.1

1ГОУ ВПО Российского государственного  
медицинского университета  Минздравсоцразвития РФ.
2ГУ НИИ экологии человека и гигиены окружающей среды им. А.Н. Сысина РАМН
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Метил-D,L-
фенилаланин 
гидрохлорид
(Метил 3-фенил-  
D,L-аланин гидрохлорид)

Бидевкина М.В.,  
Иванов Н.Г.

ГОУ ВПО Российского  
государственного медицинского университета   
Минздравсоцразвития РФ.

СAS № 5619-07-8. С10Н13NО2 
. ClH. М.м. 215,7. Порошок от белого до    светло сиреневого цвета 

с выраженным запахом. Тпл.  164 оС.  Насыпная плотность 0,164 г/см3.  Хорошо растворим в воде и 
спиртах, рН 15 % водного раствора 1,5.

Применяется в химической промышленности в качестве исходного продукта в производстве 
аспартама.

 Метил-D,L-фенилаланин гидрохлорид является малотоксичным веществом при введении в 
желудок экспериментальным животным.  DL50 (в/ж, мг/кг) для белых мышей и крыс составляет 
6150 (5129÷7170) и 7050 (5456÷8644) соответственно. В клинической картине интоксикации отме-
чалась адинамия, боковое положение, отсутствие пищевого рефлекса.  Гибель животных наступала 
в течение первых трех суток после экспозиции. Однократное внесение 50 мг вещества в конъюн-
ктивальный мешок глаза кролика не   вызывало явлений воспаления  слизистой оболочки глаза. 
Повторные 10-кратные аппликации вещества (500 мг на вазелиновой основе)  на выстриженный 
участок кожи боковой поверхности спины кроликов не оказывали раздражающего действия на  
кожу. Десятикратные аппликации 50 % взвеси вещества в крахмале на кожу хвостов мышей (экс-

позиция на 2 часа в день) гибели животных и видимых признаков интоксикации не вызывали.  При 
изучении кумулятивной активности по методу Lim et al (21 день) гибели мышей не наблюдалось. 
Сенсибилизирующего действия методом воспроизведения гиперчувствительности замедленного 
типа (по Черноусову А.Д.) на мышах не выявлено.

Максимально достижимая концентрация  аэрозоля метил-D,L-фенилаланин гидрохло-
рида 65, ± 12,4 мг/м3 при однократной 4-х часовой ингаляции не вызывала у белых крыс  из-
менений регистрируемых показателей интоксикации, отражающих функциональное состоя-
ние дыхательной (частота дыхания), нервной (СПП, поведенческие реакции) систем, печени 
(АлАТ, АсАТ, проба Квика-Пытеля) и почек (диурез, содержание в моче белка, хлоридов, 
мочевины).

В воздухе рабочей зоны в соответствии с п. 3 методических указаний «Критерии для поста-
новки исследований по обоснованию ПДК и ОБУВ вредных веществ в воздухе рабочей зоны» 
(№4225-86) установлена ПДК метил-D,L-фенилаланин гидрохлорида 10 мг/м3, аэрозоль, 4 класс 
опасности (ГН 2.2.5.1313-05).
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Метод определения в воздухе - спектрофотометрический. Диапазон измеряемых концентра-
ций 5 - 40 мг/м3.

Обзор документа
Что сделано для охраны здоровья человека и окружающей среды от стойких органических 

загрязнителей? 
Ратифицирована Стокгольмская конвенция о стойких органических загрязни-

телях от 22 мая 2001 г. Она подписана от имени России 22 мая 2002 г. в Нью-йорке. 
Конвенция направлена на охрану здоровья человека и окружающей среды от стойких органических загряз-
нителей (СОЗ). Содействует переходу на технологии, которые минимизируют или исключают непред-
намеренное производство СОЗ. Способствует ликвидации накопленных материалов, отходов и обору-
дования, содержащих СОЗ, запрету на производство новых, а также поиску их безопасных заменителей. 
Конвенция регулирует обращение с СОЗ, включенными в ее приложения. Речь идет о 18 веществах, 
которые запрещены и/или в отношении которых сторонами принимаются меры для ликвидации (аль-
дрин, хлордан, дильдрин, эндрин, гептахлор, гексахлорбензол, мирекс, токсафен, полихлорированные 
дифенилы, бета-гексахлороциклогексан,  гексабромобифенил, альфа гексахлороциклогексан, тетра-
бромодифениловый эфир и пентабромодифениловый эфир, гексабромодифениловый эфир и пента-
бромодифениловый эфир,  линдан, пентахлоробензол). Ограничено производство и использование 
дихлордифенилтрихлорэтана, ДДТ, перфтороктансульфоновой кислоты соли, перфтороктаносуль-
фонил фторид.

Требования по сокращению и ликвидации выбросов при непреднамеренном производстве рас-
пространяются на полихлорированные дибензо-п-диоксины и дибензофураны и др.. Список указан-
ных веществ не является исчерпывающим - каждая из сторон может инициировать включение новых. 
Конвенция ратифицирована с определенными заявлениями. Так, любая новая поправка к указанным 
приложениям будет вступать для России в силу лишь после процедуры ратификации, принятия, одо-
брения или присоединения к ней. В отношении любого спора, касающегося толкования или приме-
нения Конвенции, наша страна признает арбитраж, а также передачу спора в Международный Суд в 
качестве обязательных для любой стороны, принимающей на себя такие же обязательства. 

Федеральный закон от 27 июня 2011 г. № 164-ФЗ  
«О ратификации Стокгольмской конвенции  
о стойких органических загрязнителях»
Принят Государственной Думой 17 июня 2011 года
Одобрен Советом Федерации 22 июня 2011 года

Ратифицировать  Стокгольмскую  конвенцию  о  стойких   органических загрязнителях от 22 мая 2001 года (далее -  Конвенция),  подписанную   от имени Российской Федерации в городе  Нью-
йорке  22  мая  2002    года, со следующими заявлениями:

1) Российская Федерация  в  соответствии  с  пунктом  2    статьи 18 Конвенции заявляет, что в отношении любого спора, касающегося толкования или  применения  Конвенции,  признает  
средства  урегулирования   споров, указанные в подпунктах «а» и «b» пункта 2 статьи 18 Конвенции, в качестве обязательных в отношении любой стороны, принимающей  на  себя  такие  же 
обязательства;

2) Российская Федерация  в  соответствии  с  пунктом  4    статьи 25 Конвенции заявляет о том, что любая поправка к приложению  А,  В    или С вступает в силу для Российской Федерации 
лишь после сдачи на хранение ее документа  о  ратификации,  принятии,  одобрении  такой      поправки или присоединении к ней.

Президент Российской Федерации                                Д. Медведев
Москва, Кремль, 27 июня 2011 года, N 164-ФЗ
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Государственный доклад «О состоянии и об охране окружающей 
среды Российской Федерации в 2009 году»
 (опубликован 15.12.2010 г.) (выдержки)
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Рис. 1. Средние концентрации примесей в городах России
1 – взвешенные вещества (224), 2 – диоксид серы (233), 3 - 
оксид углерода (210), 4 – диоксид азота (236), 5 – оксид азота 
(137), 6 – сероуглерод (6), 7 – фенол (98), 8 – фторид водорода 
(31), 9 – хлорид водорода (32), 10 – аммиак (68), 11 – формаль-
дегид (149), 12  – бенз(а)пирен (170)

Рис. 2. Число жителей в городах (млн.), находящихся под 
воздействием средних концентраций примесей в воздухе 
выше 1 ПДК (всего), концентраций бенз(а)пирена (БП), 
диоксида азота, формальдегида

Город Примесь Кол-во 
случаев

Макс. концентр.
ПДК Город Примесь Кол-во 

случаев

Макс. 
концентр.
ПДК

Абакан бенз(а)пирен*** 1 10,5 Нижний Тагил этилбензол 1 19

Александровск-
Сахалинский сажа 1 35,7 Никель диоксид серы 3 14,0

Белоярский формальдегид 7 14,8 Петровск- 
Забайкальский бенз(а)пирен*** 3 11,2

Братск бенз(а)пирен*** 2 16 Томск хлорид водорода 1 10,3

Губаха этилбензол 1 11,1 Уссурийск бенз(а)пирен*** 1 12,1

Екатеринбург этилбензол 25 40,9

Уфа

этилбензол 4 13

Зима бенз(а)пирен*** 2 12 сероводород 1 13,8

Иркутск бенз(а)пирен*** 1 11 хлорид водорода 5 40,1

Казань формальдегид 2 27,1 Челябинск этилбензол 13,8

Корсаков взвешенные 
вещества** 25 22,0 Черногорск бенз(а)пирен*** 1 12,0

Красноярск бенз(а)пирен*** 1 10,4 Чита бенз(а)пирен*** 6 14,0

Курган бенз(а)пирен*** 1 13,3 Череповец сероводород*** - 10,5

Кызыл бенз(а)пирен*** 1 10,2

Южно-Сахалинск

сажа 2 14,1

Магнитогорск
бенз(а)пирен*** 1 11,7 оксид углерода 2 14,0

этилбензол 2 13,9 взвешенные вещества** 1 16,0

Минусинск бенз(а)пирен*** 2 13 Ясная Поляна формальдегид**** 4 25,0

Список городов с максимальными концентрациями загрязняющих веществ 10 ПДК  и более в атмосферном воздухе в 2009 г.

 * Приведены наибольшие разовые концентрации примеси, деленные на максимально разовую ПДК.
 ** Приведены среднесуточные (среднегодовые) концентрации, деленные на среднесуточные ПДК.
 *** Приведены среднемесячные концентрации, деленные на среднесуточную ПДК.
 ****Приведена максимальная из разовых концентрация, деленная на ПДКм.р. леса 

 q ср/ПДК

 ПДК
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РЕЕСТР СВИДЕТЕЛЬСТВ О ГОСУДАРСТВЕННОй РЕГИСТРАцИИ
(единая форма Таможенного союза, российская часть)

№ 
п/п

Наименование 
продукта Производитель Получатель

Номер свидетель-
ства о госрегистра-
ции, дата реги-
страции

Наименование
вещества по 
IUPAC

№ CAS/
EC

Синонимы, торговые и 
фирменные названия

Номер 
РПОХБВ

1.

N-Додецил-
N,N-диметил-
бензол-
метана миний-
хлорид

ТИАНДЖИН БИНХАИД-
ЖУНТАИ ИНТЕРНЭШИ-
НАЛ КО.ЛТД., Рум 1-206 
№80 Хаибин 5 Роад, Порт 
Фри Трэйд Зон, Тианжин / 
TIANJIN BINHAIJUNTAI 
INTERNATIONAL CO., 
LTD., Room 1-206 No.80, 
Haibin 5 Road, Port Free 
Trade Zone, Tianjin, China 
(Китайская Народная Ре-
спублика

ТИАНДЖИН БИНХАИД-
ЖУНТАИ ИНТЕРНЭШИ-
НАЛ КО.ЛТД., Рум 1-206 
№80 Хаибин 5 Роад, Порт 
Фри Трэйд Зон, Тианжин / 
TIANJIN BINHAIJUNTAI 
INTERNATIONAL CO., 
LTD., Room 1-206 No.80, 
Haibin 5 Road, Port Free 
Trade Zone, Tianjin, China 
(Китайская Народная 
Республика

RU.77.99.44.015. 
Е.001515.10.10 
от 01.10.2010

N-Додецил-N,N-
диметил бензол-
метанами ний-
хлорид

139-07-1/ 
205-352-0

Бензилдиметилдоде-
циламмоний хлорид; 
бензалконий хлорид 
(80%) водный раствор; 
Benzalkonium chloride 
(80%) water solution

серия 
ВТ № 
003186

2.
Изометилте-
тра-гидроф-
талевый анги-
дрид

«HEBEI HAIHUA IMPORT 
& EXPORT CO. LTD», 
50, Zhonghua north Street, 
Shijiazhuang, 050051, P.R. 
China (Китайская Народ-
ная Республика)

Представительство ком-
пании «Хебей Хэхуа 
Импорт энд Экспорт Ко., 
Лтд.» (Китай), 105077, г. 
Москва, Измайловский 
бульвар, д.58 (Российская 
Федерация)

RU.77.99.21.008. 
Е.001170.09.10 
от 21.09.2010

За,4,7,7а-Тетра-
гидрометил-1,3-
изобен зофуран-
дион

26590-20-
5/ 247-
830-1

1,2,3,6-Тетрагидроме-
тилфталевый ангидрид; 
метилтетрагидроф-
талевый ангидрид; 
тетрагидрометил-1,3-
изобензофурандион

серия 
ВТ № 
003209

3.
Масло чай-
ного дерева, 
TEA TREE 
OIL

«Provital France», 6 rue du 
grand chene, 78830 BON-
NELLES, France (Франция)

ООО «Юнилевер Русь», 
125047, г.Москва, 4-й Лес-
ной пер., д.4 (Российская 
Федерация)

RU.77.99.26.008. 
Е.001746.10.10 
от 12.10.2010

Масло чайного 
дерева 

68647-
73-4 Масло чайного дерева 

серия 
ВТ № 
003253

4.
Метил-3-
метил-тиопро-
пионат

«FRUTAROM (UK) Ltd.», 
Zinc Works Road, North 
Gare, Seaton Garew Hartle-
pool TS25 2DT United 
Kingdom, (Великобри-
тания)

ООО «Комбинат хими-
ко-пищевой ароматики», 
195027 г.Санкт-Петербург, 
ул. Партизанская, д.11 
(Российская Федерация)

RU.77.99.26.008. 
Е.001611.10.10 
от 05.10.2010

Метил-3-(метил-
тио)про паноат 

13532-18-
8/ 236-
883-6 

Метиловый эфир 
3-(метилтио)-
пропановой кислоты 

серия 
ВТ № 
003227

5. Метилэтилке-
токсим 

«Ube Industries», Ltd , 
Seavans North Bldg., 1-2-1, 
Shibaura, Minato-ku, Tokyo, 
Japan (Япония)

ООО «ЕТС-Химические 
Материалы» Ленинский 
пр., 140-Л, г. Санкт-
Петербург, 198216 
(Российская Федерация)

RU.77.99.26.008. 
Е.001945.10.10 
от 15.10.2010 

Бутан-2-
оноксим

96-29-7/
202-496-6 

Этилметилкетоксим; 
Метоксим 100; MEKO 
(Methyl Ethyl Ketoxime)

серия 
ВТ № 
002443

6.
2-Метокси-З-
изобутилпи-
разин

«Frutarom Ltd», P.O.Box 
10067 Haifa, 26110 
ISRAEL (Израиль)

ООО «Комбинат хими-
ко-пищевой ароматики», 
195027 г.Санкт-Петербург, 
ул. Партизанская, д.11 
(Российская Федерация)

RU.77.99.26.008. 
Е.001613.10.10 
от 05.10.2010

2-Метокси-3-(2-
метилпропил)-
пиразин 

24683-00-
9/ 246-
402-1

З-Изобутил-2-
метоксипиразин; Галь-
банум пиразин 

серия 
ВТ № 
003226

7.

NDBC, 
Никель ди-
бутилдити-
окарбамат, 
Nickel dibutyl-
dithiocarba-
mate

«ROKEM HONGKONG 
LTD», Unit 602, 6/F, 
CAUSEWAY BAY COM-
MERCIAL BUILDING, 1 
SUGAR STREET, CAUSE-
WAY BAY, HONG KONG 
(Китайская Народная 
Республика)

ЗАО «Предприятие Хи-
мэкс», 301766, Тульская 
область, г.Донской, ми-
крорайон центральный, 
ул Кирпичная, д. 1 (Рос-
сийская Федерация)

RU.77.99.21.008. 
Е.001174.09.10 
от 21.09.2010

(8Р-4-1)-
Бис(дибу-
тилкарба моди-
тиоат-8,8’) 
никель

13927-77-
0/ 237-
696-2

Дибутилдитиокарбами-
новой кислоты никеле-
вая соль, бис(дибутил-
дитио карбамат) никеля, 
дибутилдитиокарбамат 
никеля, карбамат БНИ, 
продукт 4011

серия 
ВТ № 
001255

8.
Перекись 
бензоила 
(BENZOYL 
PEROXIDE)

«Dahuachem International 
Economic and Trade Cor-
poration», No.3. Ganxin 
Street, Ganjingzi district Da-
lian, PRC, 116031, China. 
(Китайская Народная 
Республика)

ООО «Волга-хим-
промсервис», 603000, 
г. Нижний Новгород,                             
ул. Звездинка, д. 20 Б, 
пом.6. (Российская Фе-
дерация)

RU.77.99.26.008. 
Е.001603.10.10 
от 05.10.2010

Дибен зоилпер-
оксид 

94-36-0/ 
202-327-6

Бензоил перекись, 
бензоил пероксид, бен-
зопероксид, бензоил 
перекись техническая, 
Enox (BPO 75W) 

серия 
ВТ № 
002210

9.
Пиперазин 
(Piperazine 
Anhydrous

«Delamine B.V.», Barchman 
Wuytierslaan 10, 3818 LH 
Amersfoort, PO Box 473, 
3800 AL Amersfoort (Ни-
дерланды)

Представительство фирмы 
«Акзо Нобель Н.В.» (Ни-
дерланды), 125445 г. Мо-
сква, ул. Смольная, д.24 Д 
(Российская Федерация)

RU.77.99.26.008. 
Е.001149.09.10 
от 20.09.2010

1,4-Диэтилен-
диамин

110-85-0/  
203-808-3

1,4-Диазоциклогексан; 
пиперазин

серия 
ВТ № 
003180

10.
2,3,5,6-Те-
траметил-пи-
разин

«Frutarom Ltd», P.O.Box 
10067 Haifa, 26110 ISRA-
EL (Израиль)

ООО «Комбинат хими-
ко-пищевой ароматики», 
195027 г.Санкт-Петербург, 
ул. Партизанская, д.11 
(Российская Федерация)

RU.77.99.26.008. 
Е.001584.10.10 
от 05.10.2010

2,3,5,6-Тетраме-
тилпиразин

1124-11-4/ 
214-391-2 Тетраметилпиразин 

серия 
ВТ № 
002520


