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Токсикологическая  
характеристика солей  
хлорной кислоты

УДК 54-38 :615.916 – 615.099.092 

Приводятся полученные в разные годы в 
Институте биофизики Минздрава СССР 
обобщенные экспериментальные дан-

ные по токсикокинетике, токсикометрии и 
токсикодинамике перхлоратов и по оценке их 
опасности при пероральном введении. Попадая 
в организм, перхлораты быстро всасываются 
в кровь, подвергаются гидролизу с освобож-
дением стабильного аниона ClO4

-. Равномер-
но распределяются и в течение двух суток вы-
водятся с мочой. По абсолютной токсичности 
(DL50) относятся к умеренно и малотоксич-
ным веществам, по параметру «зона остро-
го действия» - к веществам, обладающим  ма-
лой опасностью развития летальных и острых 
форм отравления (3-4 классы). Клиническая 
картина  интоксикаций определяется характер-
ными для катионов этих солей местно-раздра-
жающими, общетоксическими проявлениями и 

однотипным специфическим антитиреоидным 
эффектом, являющимся патогенетическим 
признаком воздействия аниона ClO4

-. Послед-
ний позволяет считать щитовидную железу 
органом-мишенью, а нарушение ее функции 
–лимитирующим показателем воздействия со-
лей хлорной кислоты на организм. Длитель-
ные экспозиции перхлоратов приводят к вы-
раженной функциональной кумулятивности с 
развитием гипертрофии щитовидной железы, 
зобогенного эффекта и других стохастических 
нейрогуморальных проявлений, что классифи-
цирует их по «зоне биологического действия» 
как чрезвычайно и высокоопасные химические 
соединения (1-2 классы).

Ключевые слова: соли хлорной кислоты 
(перхлораты), токсичность, опасность, кли-
ника интоксикаций, антитиреоидный эф-
фект.

Кушнева В.С., Селиванова Л.Н., 
Захарова З.М.,  Ласточкина Е.М.,  
Власова Л.А.

Федеральное медико-биологическое агентство
Федеральный медицинский биофизический центр имени А.И. Бурназяна, г. Москва

Введение. Соли хлорной кислоты (перхлора-
ты, ПХ-ты) издавна применяются при изготов-
лении взрывчатых веществ и пиротехнических 
изделий. В настоящее время они находят при-
менение в химической промышленности при 
изготовлении смазочных материалов, красок, 
эмалей, в качестве дубильных веществ в коже-
венных производствах, в электротехнической 
промышленности. Особая роль принадлежит им 
в ракетно-космической отрасли, ибо эти соеди-
нения, обладающие высокими энергетическими 
и технологическими характеристиками, нашли 
широкое применение в качестве основного окис-
лителя в составе различных рецептур смесевого 
твердого ракетного топлива.

До недавнего времени в литературе сведения 
о ПХ-тах как вредных промышленных веще-
ствах практически отсутствовали. Даже в ос-
новных справочных изданиях таких, как «Вред-
ные химические вещества в промышленности» 
под редакцией Н.В. Лазарева (1977 г.), В.А. Фи-
лова (1988) и других, соли хлорной кислоты не 
упоминались, а имевшиеся разрозненные сведе-
ния о биологической активности и воздействии 
на щитовидную железу [2, 17, 20, 22, 27] не по-
зволяли делать однозначные выводы о степени 
их опасности для работающих и населения. 

В то же время растущие масштабы примене-
ния солей хлорной кислоты в разных областях 
народного хозяйства и неизбежность контак-

тов с ними людей обуславливали актуальность 
решения проблем, связанных с оценкой воз-
можного негативного влияния на животных и 
человека. В связи с этим еще в 60-е годы в Ин-
ституте биофизики Минздрава СССР были на-
чаты экспериментальные токсикологические 
исследования разных солей хлорной кислоты, 
перспективных для использования в оборонной 
промышленности, целью которых являлись 
научное обоснование санитарно-гигиенических 
регламентов содержания их в объектах окру-
жающей среды и экспресс-оценка токсичности 
вновь синтезированных образцов соединений 
этого ряда. В эти годы в литературе появились 
публикации о результатах токсикологических 
исследований ПХ-тов на лабораторных живот-
ных [5, 6, 10, 11, 16].

Современные проблемы, связанные с вопро-
сами охраны здоровья и окружающей среды от 
химических загрязнений, расширили рамки по-
ставленных ранее задач и актуализировали их 
новые аспекты. Одним из важных среди этих 
аспектов оказалась проблема обеспечения хи-
мической безопасности персонала и населения, 
контактирующих с компонентами смесевого 
твердого ракетного топлива, при проведении 
промышленной утилизации вооружений в Рос-
сийской Федерации [3, 12].

В рамках решения этих актуальных вопро-
сов была поставлена задача по анализу и обоб-
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щению имеющихся у нас материалов по оценке 
опасности ПХ-тов, получению дополнительной, 
более углубленной информации об их токсиче-
ских свойствах с использованием современных 
количественных критериев и классификаций 
степени опасности вредных химических ве-
ществ для человека при пероральных воздей-
ствиях (ГОСТ 12.1.007-76, 9, 15).

Материалы и методы. Для решения постав-
ленной задачи по обобщению и оценке ток-
сичности и степени опасности различных пред-
ставителей солей хлорной кислоты в качестве 
исходного материала использовались результа-
ты исследований более десяти солей хлорной 
кислоты, выполнявшихся нами в разные годы.

Эти соединения по физико-химическим свой-
ствам представляют собой твердые, бесцвет-
ные кристаллические вещества, хорошо рас-
творимые в воде и полярных органических и 

неорганических растворителях, с диапазоном 
рН водных растворов от 6 до <1, обладающие 
высокой химической активностью и выражен-
ными окисляющими свойствами. При нагрева-
нии до 300-600оС ПХ-ты устойчивы, выше этой 
температуры разлагаются с выделением кисло-
рода, что определяет их промышленное значе-
ние и использование в различных пиротехниче-
ских составах, в композициях смесевых твердых 
ракетных топлив и др.

С учетом особенностей воздействия этих со-
единений на подопытных животных, а также их 
химического строения, показателей рН водных 
растворов, содержания в них О2 и иона ClO4

- из-
учавшиеся ПХ-ты для удобства систематизации 
материалов по токсикологическим характери-
стикам были условно разделены нами на три 
подгруппы (таблица 1).

Таблица 1   

Основные физико-химические свойства перхлоратов

Под- 

груп-пы

Название

Вещества
№ по CAS Формула

Мол.

масса
Плотность tпл., оС

Раство-

римость

г/100г

Н2О

Содер-

жание

СlO4
-, %

Содержание

О2, %

Продукты  

гидролиза

1

Перхлорат  

аммония
7790-98-9 NH4ClO4 117,5 1,95 145 24,92 84,7 54,5

Хлорная кислота, 

аммиак -

HClO4, NH3

Перхлорат  

натрия
7601-89-0 NaClO4 122,5 2,5 469 67,7 81,2 52,2

Моногидрат –

NaClO4·Н2О

Перхлорат кальция 13477-36-6 Ca(ClO4)2 239 2,651 ~477 65,35 83,3 53,6 Ca+2 и ClO4
-.

Перхлорат магния 10034-81-8 Mg(ClO4)2 223,3 2,614 251 99,6 89,2 57,3 Мg+2 и ClO4
-.

2

Перхлорат  

гидроксил- 

аммония
15588-62-2 NH3OHClO4 133,5 2,1 89,0 87,6 74,5 59,9

Ионы гидроксиламмония, 

перхлората, водорода –

NН3ОН+, ClO4
-, Н+.

Перхлорат  

нитрония
17495-81-7 NO2ClO4 145,5 2,22 120 >100 68,3 66,0

Азотная и хлорная 

кислоты –

NO3, HClO4

Диперхлорат гидра-

зония
13812-39-0 N2H6(ClО4)2 233 2,05 170 ~100 85,4 54,9

Ионы гидразония и перх-

лората – N2H5
+, ClO4

-.

Двойная комплексная 

соль диперхлората 

гидразония и перхло-

рата аммония

51847-58-6

N2H6(ClO4)2·

2 NH4ClO4

468 2,092 137-138 ~100 90,1 54,7

Гидразин, ионы аммо-

ния, перхлората –

N2H4; NH4
+,ClO4

-.

3

Перхлорат мети-

ламина
СН3NH3ClO4 131,5 1,55 133 75,6 48,7

Диперхлорат этилен-

диамина
С2H10N2(ClO4)2 261 2,2 258 <100 76,2 49,0

Диперхлорат диэтил-

триамина
C4H15N3·(ClO4)2 304,1 1,65 227 65,4 42,1

Тетраперхлорат триэ-

тилпентамина
С9Н3N5(ClO4)4 579 1,8 205 65,5 44,2
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В первую подгруппу включены соли щелоч-
ных, щелочно-земельных металлов и аммония 
(ионные ПХ-ты): ПХ-ты -натрия, -кальция, -маг-
ния и -аммония. Во вторую – так называемые 
ониевые неорганические ПХ-ты, катионы ко-
торых представлены химически, а следователь-
но, и биологически, активными радикалами: 
амино-, нитро-, гидразиновыми группами. Это 
ПХ-гидроксиламмония, ПХ-нитрония, диПХ-
гидразония и двойная соль диПХ-гидразония 
и ПХ-аммония. В третью подгруппу вошли 
представители органических (в основном вы-
сокомолекулярных) солей хлорной кислоты 
(ПХ-метиламина, диПХ-этилендиамина, диПХ-
диэтилтриамина, тетраПХ-триэтилпентамина), 
токсикологические исследования которых про-
водились лишь в объеме предварительной экс-
пресс-оценки и ограничивались установлением 
только верхних токсикометрических параметров.

Эксперименты по изучению токсичности боль-
шинства ПХ-тов выполнялись в объеме, предус-
мотренном Методическими рекомендациями по 
экспериментальному обоснованию гигиениче-
ских нормативов.

В рамках настоящей работы анализу подвер-
гались результаты экспериментов на разных 
видах животных – белых мышах, белых крысах, 
кроликах и, иногда дополнительно, на морских 
свинках и собаках при однократных, повторных 
и длительных пероральных воздействиях.

Общетоксические, местные реакции организма 
и клинико-лабораторные проявления интоксика-
ции оценивались принятыми в токсикологии ток-
сикометрическими, физиологическими, биохими-
ческими, гематологическими, морфологическими, 
иммунологическими методами исследования.

При изучении функции щитовидной железы 
использовался радиометрический метод с 131 
изотопом йода (131I), а также биохимические и ги-
стологические методы исследования.

Количественные характеристики резорбции, 
распределения в биосредах и элиминации ПХ-тов 
из организма определялись как химико-анали-
тическими методами (фотометрический, коло-
риметрический и потенциометрический методы 
определения ClO4

-), так и радиометрическим с 
меченым NH4

36ClO4.
Математическая обработка цифрового мате-

риала проводилась по общепринятым в токсико-
логии методам вариационной статистики.

В настоящей статье результаты ранее выпол-
нявшихся исследований индивидуальных солей 
хлорной кислоты при пероральном введении под-
вергались анализу, сопоставлению по верхним и 
нижним токсикометрическим параметрам, био-
кинетическим особенностям, местному раздра-
жающему действию и по клинико-лаборатор-
ным проявлениям с последующим обобщением 
и оценкой степени их токсичности и потенциаль-
ной опасности для человека.

Результаты и обсуждение.
Количественные показатели средних смер-

тельных доз вышеуказанных ПХ-ов (табли-
ца 2), свидетельствуют о том, что цифровые 
значения DL50 при пероральном введении мы-
шам находятся в широком диапазоне доз от 
352±58,6 мг/кг до 4450±741,1 мг/кг, а для крыс - 
от 662±110,0 мг/кг до 9260±154,3 мг/кг, соответ-
ственно, и классифицируются согласно ГОСТу 
12.1.007-76 как умеренно- и малотоксичные. Су-
щественных отличий в чувствительности этих 
видов животных к воздействию разных ПХ-тов 
не установлено, коэффициент видовой чувстви-
тельности (КВЧ) не превышал 3. В то же время 
при анализе данных в разных подгруппах ПХ-
тов обращают на себя внимание некоторые раз-
личия в уровнях их верхних параметров токсич-
ности. Так, для мышей цифровые значения DL50 
в первой подгруппе ПХ-тов составляют от 2400 
мг/кг до 4450 мг/кг и в среднем равняются 3483 
мг/кг; во второй – от 352 мг/кг до 1275 мг/кг и в 
среднем - 877 мг/кг, в третьей – от 803 мг/кг до 
2500 мг/кг и в среднем - 1822 мг/кг, т.е. по сред-
ним значениям летальных доз определяются яв-
ные отличия в этих подгруппах, прослеживаю-
щиеся и в опытах на крысах (рис.).

Следовательно, по верхним токсикометриче-
ским параметрам (DL50) установлена большая  
токсичность ПХ-ов второй подгруппы по срав-
нению с таковыми первой  и третьей подгрупп. 

Сопоставление цифровых значений средних 
смертельных доз (DL50) ПХ-тов с показателями 
молярного содержания и уровней СLO4

-  в этих 
эффективных дозах выявило между ними об-
ратную зависимость, что свидетельствовало о не 
определяющей их роли в развитии летального 
эффекта. Поэтому наиболее вероятным явля-
ется допущение о том, что в формировании вы-
раженности острых форм отравлений ПХ-тами 
второй подгруппы главная роль принадлежит 
входящим в их состав катионам (амино-, нитро-, 
гидразин), обладающим, как известно, высокой 
биологической активностью. 

Изучение биокинетики свидетельствует о 
том, что, независимо от вида животных и путей 
поступления в организм, соли хлорной кисло-
ты быстро резорбируются, попадают в кровь 
и распространяются по всему организму. Как и 
большинство неорганических соединений, в ор-
ганизме ПХ-ты не метаболизируются, но под-
вергаются гидролизу с освобождением ионов, 
в числе которых высокостабильный ион СLO4

-.
Опыты на крысах с использованием мечено-

го NH4
36ClO4 показали, что уже через 5 минут 

после однократного введения в желудок ради-
оактивность обнаруживалась в крови, легких, 
щитовидной железе, сердце, печени и других 
внутренних органах [10, 13, 14]. Максимум опре-
делялся в крови через 1 час после введения, а че-
рез 48 часов радиоактивность обнаруживалась 
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По

дг
ру

пп
ы

Вещества

Мыши Крысы
Класс  

опасности
КВЧ=

DL50крысы

DL50мыши

Вещество ClO-
4 Вещество ClO-

4

мыши крысы
DL50

мг/кг

DL50

мm
мг/кг мm

DL50

мг/кг

DL50

мm
мг/кг мm

1

ПХ-аммония
2400± 

165,2
20,43 2049,0 17,44

4100± 

165
34,9 3327 28,3 3 3 1,7

ПХ-натрия
5500± 

917
44,9 4460 36,41 4

ПХ-кальция
3600± 

600,0
15,06 2998,8 12,5 3

ПХ-магния
4450± 

741,1
19,93 3968,3 17,8

9260± 

154,3
41,5 8259 37,0 3 4 2,0

2

ПХ-гидроксиламмония
650± 

128,3
4,86 484,2 3,63

1200± 

200
8,99 894,0 6,7 3 3 1,8

ПХ-нитрония
1079± 

176,8
7,4 737,0 5,06

1725± 

287,5
11,9 1178,2 8,1 3 3 1,6

Ди-ПХ-гидразония
352± 

58,6
1,5 299,9 1,29

662± 

110,3
2,84 564,4 2,42 3 3 1,88

ДС-диПХ-  

гидразония  

И ПХ-аммония

1275± 

213,7
2,72 1160,2 2,48

1617± 

269,5
3,46 1447 3,09 3 3 1,26

3

ПХ-метиламина
2292± 

382,0
17,4 1733,8 13,2 3

диПХэтилендиамина
1692± 

282,6
6,5 1289,3 4,94

5720± 

953
21,9 4358,4 16,6 3 4 3,0

Ди-ПХ-диэтилтриамина
2500± 

416,4
8,22 1635,0 5,4

6100± 

1020,0
20,1 3924 12,9 3 4 2,4

тетраПХтриэтилпентамина
803± 

133,8
1,39 526,0 0,91 3

Таблица 2   

Верхние токсикометрические параметры (DL50) перхлоратов  
при внутрижелудочном введении

лишь в следовых количествах в органах выделе-
ния, а также в щитовидной железе и селезенке. 
Из крови ион ClO4

-, не подвергаясь метаболиз-
му, выводится по двум экспонентам с периода-
ми полувыведения Т1

50 , равным 1,7 час, и Т2
50 - 

19 час (опыты на крысах). Экскреция ПХ-тов из 
организма происходит, главным образом, поч-
ками в течение первых двух суток.

При повторных пероральных введениях ПХ-
аммония в дозе 2 мг/кг к 20-м суткам в крови 
крыс устанавливалось «плато», т.е. достигалась 
«насыщающая» концентрация ClO4

-. Последняя 
не превышала ~200-268% от ежедневно вводи-
мой дозы, что свидетельствовало о незначитель-
ной материальной кумуляции ПХ-тов. Наклон 
кривой выведения ClO4

- из организма в этих слу-
чаях был таким же, как и после однократного 
воздействия токсиканта в той же дозе. Быстрая 
элиминация СLO4

- из организма подтверждала 
слабую материальную кумулятивность ПХ-тов.

У человека, по данным зарубежных авторов, 
время полувыведения перхлората из организ-
ма составляло 8 часов, 85-95% его выводилось в 
ближайшие сутки. Материальная кумуляция не 
отмечена [17, 20, 21]. 

Анализ клинико-лабораторных проявлений 
интоксикации ПХ-тами первой подгруппы по-
казал, что первичные признаки отравления  у 
крыс при воздействии высоких доз, проявляю-
щиеся в стереотипных ответных реакциях всех 
систем организма (гемодинамических, сосуди-
стых, поведенческих), были сходными и не от-
личались от таковых при отравлениях другими 
токсикантами. Введение ПХ-тов в смертель-
ных дозах приводило к сильному возбуждению 
животных, судорогам, эпистотонусу и смерти в 
течение ближайших часов. У выживших после 
воздействия ПХ-аммония животных (крысы, 
кролики, собаки) регистрировались наруше-
ния в нервной системе (условно-рефлекторная 
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Подобные функциональные и морфологиче-
ские нарушения в щитовидной железе наблюда-
лись и у животных разных видов при воздействии 
других ПХ-тов этой подгруппы (ПХ-натрия, ПХ-
калия, ПХ-магния) [2, 13, 17, 20, 27].

В опытах с однократным введением ПХ-
аммония установлена прямая зависимость не 
только степени выраженности, но и продолжи-
тельности антитиреоидного эффекта от величи-
ны вводимой дозы. Так, при дозе 1,0 мг/кг ПХ-
аммония этот эффект удерживался в течение трех 
суток, а при дозе, равной 250,0 мг/кг, он регистри-
ровался на протяжении 5 и более суток. Полной 
блокады щитовидной железы даже при самых 
больших дозах перхлоратов не наблюдалось.

Минимальные изменения интегральных пока-
зателей (Limac int.) были зафиксированы при одно-
кратном воздействии ПХ-аммония и ПХ-магния 
в дозе 50 мг/кг в то время как пороговые сдвиги 
в функции щитовидной железы (Limac щ. ж.) опре-
делялись при введении меньшей дозы, равной 1,0 
мг/кг (таблица 4). При длительном (12 месяцев) 
введении ориентировочная минимально действу-
ющая доза ПХ-аммония (Limch) была определена 
как близкая к единице, т.е. ≈ 1,0 мг/кг.

У животных, подвергавшихся воздействию 
ПХ-тами второй подгруппы, проявления токси-
кодинамики, вызванной отдельными представи-

телями этих соединений, значительно отлича-
лись индивидуальными особенностями. Так, при 
воздействии высоких доз ПХ-гидраксиламмония 
превалировали явные признаки острой кисло-
родной недостаточности – учащение дыхания, 
синюшность кожных покровов, в крови – метге-
моглобинемия (до 42%), сульфгемоглобинемия, 
понижение осмотической резистентности эри-
троцитов, их гемолиз. Помимо этих изменений 
выявлено резко выраженное раздражение слизи-
стой желудка с образованием эрозий и язв и зна-
чительные гемодинамические расстройства в па-
ренхиматозных органах [14]. 

Представленные данные с очевидностью сви-
детельствуют о том, что по интегральным пока-
зателям клиническая картина при воздействии 
ПХ-гидроксиламмония сходна с токсикодинами-
кой, характерной для аминов и аминсодержащих 
соединений [1, 25].

Однако, наряду с общетоксическим и раздража-
ющим действием при воздействии ПХ- гидрокси-
ламмония постоянно отмечались нарушения в щи-
товидной железе (угнетение аккумуляции 131иода, 
уменьшение содержания коллоида в фолликулах 
и др.), которые практически не отличались от 
таковых при воздействии ПХ-аммония. В других 
эндокринных железах также регистрировались 
изменения: в аденогипофизе – увеличение коли-

деятельность, электроэнцефалограмма), сер-
дечно-сосудистой (брадикардия, вегето-сосуди-
стая дистония, гипоксия миокарда, изменения 
реакции на адреналин), в обмене веществ, в пе-
риферической крови (уменьшение количества 
эритроцитов, гемоглобина, нейтрофилов), а в 
костном мозге – в снижении клеток эритроци-
тарного ростка. Морфологическими методами 
установлено раздражение слизистых оболочек 
желудка и верхних отделов кишечника, во вну-
тренних органах – полнокровие и повышение 
сосудистой проницаемости [10, 11, 14].

Характерными были изменения показате-

лей функции щитовидной железы, которые ре-
гистрировались при воздействии даже низких 
(субпороговых по интегральным показателям) 
доз и проявлялись в угнетении йодконцентра-
ционной функции, снижении градиента концен-
трации йода в щитовидной железе по отноше-
нию к содержанию его в крови (таблица 3). При 
морфологических исследованиях установлены 
отклонения в структуре щитовидной железы 
(сокращение размеров фолликулов и содержа-
ния в них коллоида), в гипофизе (увеличение 
количества базофилов), в надпочечниках (рас-
ширение коркового вещества) [5, 6, 13, 14].

Таблица 3   

Характеристика йодконцентрационной функции щитовидной железы крыс  
через 3 часа после введения разных доз ПХ-аммония

Вводимая доза 

ПХ-аммония, мг/кг

Масса

щитовидной 

железы, мг

Радиоактивность

1 г щитовидной 

железы

(1•10-7 µCu) (А)

Актиность

1 мл крови

(1•10-7 µCu)

(Б)

Градиент 

концентрации,

А

Б

1 28,7 7900 442 18

20 22,9 7400 486 15,2

50 26,4 4600 516 8,9

250 19,4 1757 502 3,5

Контроль 27,0 175800 338 520
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Таблица 4   

Токсикометрические параметры, характеризующие опасность перхлоратов  
при пероральном воздействии

чества базофилов, в надпочечниках - расширение 
коркового слоя.

На основании анализа зависимости «доза-эф-
фект» для этой соли хлорной кислоты были опре-
делены приведенные в таблице 4 минимально 
действующие дозы, которые при однократном по-
ступлении по общетоксическому действию и дей-

ствию на эндокринную систему оказались на одном 
уровне, равном 1,0 мг/кг; при длительном хрониче-
ском воздействии пороговая доза (Limch) с учетом 
действия на щитовидную железу, кровь, иммунную 
систему составила 0,1 мг/кг.

Вещества
Limac int,  

мг/кг

Limac sp,  

мг/кг

Зона специфического действия Зона острого действия

Limch ,  

мг/кг

Зона биологического действия

Zsp= 

Limas int

Limщ.ж.

Степень 

специфич-

ности

Zas= 
DL50

Limщ.ж.

Класс

опас-

ности

Zbiol.ef= 
DL50

Limc.h

Степень функцио-

нальной кумуляции

Класс

опасности

ПХ-аммония 50 1

50
=50

 1 1

4100
=4100

      1 4 ≈ 1,0 сильная 2

ПХ-магния 50 1

50
=50

 1 1

9260
=9260

      1 4 - - - -

ПХ-гидроксил-аммония 1 1

1
=1

1 3

1200
=1200

      1 4 0,1 Сверхсильная 1

ПХ-нитрония 10 1

10
=10

 1 2

1725
=1725

      1 4 0,1 Сверхсильная 1

ди-ПХ-гидразония 1 0,1

1    
=50

0,1 2

662,5
=6625

   0,1 4 0,1 сильная 2

ДС-диПХгидразония   

и ПХ-аммония
10 1

10
=10

 1 2

1617
=1617

      1 4 0,1 Сверхсильная 1

Токсикодинамика другого представителя вто-
рой подгруппы солей хлорной кислоты – ПХ-
нитрония имела свои особенности, а именно, при 
пероральном введении регистрировались резкие 
проявления местного раздражающего действия 
в органах, называемых «входными воротами», в 
виде кислотного ожога слизистой оболочки пи-
щевода, желудка с образованием язв и даже про-
бодения стенок. У крупных животных после вве-
дения вещества наблюдалась повторная рвота, 
иногда с примесью крови. Значительные нару-
шения отмечались в сердечно-сосудистой систе-
ме: расширение сосудов, снижение артериального 
давления, на ЭКГ – брадикардия, изменения в ми-
окарде, полнокровие органов, т.е. прослеживался 
типичный для нитро-группы эффект; в костном 
мозге уже с первых суток выявлялись признаки 
угнетения гемопоэза, а в периферической крови 
– снижение содержания эритроцитов, ретикуло-
цитов, гемоглобина, появление метгемоглобина; 
в паренхиматозных органах – гемодинамические 
и дистрофические изменения [14].

Эндокринные органы реагировали на введение 
ПХ-нитрония однотипными изменениями, харак-
терными для других изучавшихся нами ПХ-тов: в 
щитовидной железе -снижение йодконцентраци-

онной функции и йодного метаболизма, уменьше-
ние коллоида в фолликулах; в гипофизе - гипер-
трофия базофильного аппарата. 

Минимально действующая доза (Limac int.) по 
интегральным показателям и по раздражающе-
му эффекту определена на уровне 10 мг/кг, а по 
изменениям в щитовидной железе (Limac щ.ж.) – на 
уровне 1,0 мг/кг; при длительном хроническом 
воздействии пороговая доза (Limch ), установлен-
ная по нарушениям в щитовидной железе и в со-
судистой системе, определена на уровне  - 0,1 мг/
кг (табл. 4).

Тяжелые нарушения в токсикодинамике 
острой интоксикации ПХ-тами второй подгруппы 
установлены в опытах с диПХ-гидразония [14]. 
Наряду с выраженным местным раздражающим 
и прижигающим действием на слизистую желуд-
ка регистрировались глубокие изменения в раз-
ных органах и системах подопытных животных. 
В нервной системе преобладали возбудительные 
процессы, парезы задних конечностей, судоро-
ги, а при меньших дозах - нарушения в условно-
рефлекторной деятельности. Морфологически 
определен периваскулярный и перицеллюлярный 
отек головного мозга. В печени - изменения в по-
глотительной, желчевыделительной, белковоо-
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бразовательной и углеводной функциях. Харак-
терными были нарушения гемопоэза: в костном 
мозге снижение числа эритробластов (до 82%) и в 
периферической крови - уменьшение количества 
эритроцитов (гемолиз) и ретикулоцитов.

Изменения в функциональном статусе эндо-
кринных органов при введении диПХ-гидразония 
практически были аналогичными таковым при 
воздействии других ПХ-тов и свидетельствовали 
об угнетении йодконцентрационной способности 
щитовидной железы, развитии явлений гипотире-
оза, а также о сдвигах в гипофизе и надпочечниках. 

Представленные в таблице 4 пороговые уровни 
при однократном пероральном поступлении этого 
вещества составляли по общетоксическому дей-
ствию 1,0 мг/кг (Limac int.), по влиянию на функцию 
щитовидной железы – 0,1 мг/кг (Limac щ. ж.); при 
длительном введении диПХ-гидразония Limch (по 
изменениям в щитовидной железе, крови, белко-
вом обмене, иммунном статусе) равнялся 0,1 мг/кг.

Что касается клинической картины интокси-
кации еще одного соединения (комплексного) 
второй подгруппы ПХ-тов – двойной соли диПХ-
гидразония и ПХ-аммония, - то она также харак-
теризовалась политропностью и носила элемен-
ты, свойственные изолированным воздействиям 
каждой из солей, входящих в ее состав [14]. Так, 
в патологический процесс были вовлечены: нерв-
ная система (повышение рефлекторной возбуди-
мости, затем - адинамия, парезы задних конеч-
ностей, судороги); сердечно-сосудистая система 
(брадикардия); функция печени (белковый и угле-
водный обмены); периферическая кровь (гемо-
лиз эритроцитов, ретикулоцитопения, нейтро-
фильный лейкоцитоз). Минимальные изменения 
этих интегральных показателей при однократном 
воздействии (Limac int.)  регистрировались при дозе, 
равной 10 мг/кг (таблица 4). Клинические и ги-
стологические изменения в железах внутренней 
секреции ничем не отличались от таковых при 
интоксикациях, вызванных другими, описанными 
выше, солями хлорной кислоты. Порог по этому 
эффекту при однократном введении (Limac щ. ж.) 
определен на уровне 1,0 мг/кг. При хроническом 
воздействии Limch  (по влиянию на щитовидную 
железу, на эмбриональное развитие) равнялся 0,1 
мг/кг.

Таким образом, в результате анализа и со-
поставления клинической картины интоксика-
ций разными неорганическими солями хлорной 
кислоты установлено, что первичная ответная 
реакция на введение высоких уровней доз, про-
являющаяся в неспецифичных стереотипных из-
менениях  в поведении животных, гемодинамиче-
ских и сосудистых нарушениях, мало отличалась 
от таковой при острых отравлениях другими хи-
мическими соединениями. При последующем же 
течении острой интоксикации ПХ-тами выявле-
ны значительные различия в их токсикодинами-
ке, обусловленные присутствием биологически 

активных катионов (амино-, нитро-, гидразин-) с 
выраженными и характерными для них свойства-
ми, которые в основном и определяют своеобра-
зие в течении острых форм интоксикации разны-
ми солями хлорной кислоты.

Особого внимания в токсикодинамике ПХ-тов 
заслуживают общие для всех солей хлорной кис-
лоты нарушения в функциональном состоянии 
щитовидной железы и других эндокринных ор-
ганов (гипофиз, надпочечники). Однотипная на-
правленность регистрировалась по таким показа-
телям, как: аккумуляция 131I щитовидной железой, 
содержание белковосвязанного йода в сыворотке 
крови, градиент концентрации йода в щитовидной 
железе по отношению к уровню его в крови, со-
держание в ней тиреотропного гормона гипофи-
за, кортикостероидов и др. Изменения этих по-
казателей коррелировали с морфологическими 
проявлениями в структуре желез внутренней се-
креции подопытных животных и соответствовали 
фармакологическому антитиреоидному эффекту 
у людей  при использовании ПХ-натрия и ПХ-
калия в качестве терапевтических средств при 
лечении Базедовой болезни и некоторых других 
форм гипертиреоза [7, 24, 26, 28].

Эксперименты, проведенные в последние годы 
в США на здоровых добровольцах, также показа-
ли, что ПХ-аммония угнетает функцию щитовид-
ной железы и что тяжесть этого эффекта и время 
его восстановления зависят от дозы и от длитель-
ности воздействия [18, 21, 23]. 

По современным представлениям механизм 
действия анионов ПХ-тов на организм челове-
ка заключается в конкурентном ингибировании 
транспорта йода в клетки [19]. Недостаток йода 
в организме влечет за собой снижение продуци-
рования гормонов щитовидной железы (Т3 и Т4), 
увеличение выработки гипофизом тиреотропно-
го гормона, что приводит на фоне гипотиреоза к 
развитию зоба и других негативных явлений, ти-
пичных для данного состояния.

Расчет токсикометрических параметров, опре-
деляющих специфичность биологического дей-
ствия и степень опасности отравлений солями 
хлорной кислоты, проведенный с учетом резуль-
татов токсикологического изучения ПХ-тов, по-
казал, что угнетение функции щитовидной же-
лезы является патогенетическим признаком, 
определяющим основной характер их биологи-
ческого действия. Для объективной оценки сте-
пени выраженности антитиреоидного эффекта и 
его классификации нами для разных ПХ-тов был 
определен параметр «Зона специфического дей-
ствия» - 

Zspec. =
 Limac. int.

Limac.щ.ж.
У большинства солей хлорной кислоты этот 

параметр значительно превышал единицу (табли-
ца 4) и, согласно 4-х ступенчатой классификации 
[9, 15], свидетельствовал о чрезвычайно высокой 
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и высокой специфичности действия этих соедине-
ний на щитовидную железу (1, 2 классы). Кроме 
того, установленные в экспериментах верхние 
(DL50) и нижние (Limac, Limch) токсикометриче-
ские параметры солей хлорной кислоты позволи-
ли определить степень реальной опасности их для 
человека при разовых, однократных и при дли-
тельных, хронических воздействиях. Так, расчет 
«Зон острого действия»

Zac. = 
   DL50

 Limac.sp.
числовые значения которых превышали величи-
ну, равную 54, указывал на малую опасность раз-
вития летальных и острых отравлений солями 
хлорной кислоты при однократных экспозициях 
(4 класс). В то же время другой параметр - «Зона 
биологического действия» 

Zbiol. ef.= 
DL50

Limch.
оценивающий степень функциональной кумуля-
ции и опасности химических веществ при их дли-
тельном поступлении в организм (в диапазоне 
доз от летальных до минимально действующих), 
составил для ПХ-тов значения, превышающие 
104 (табл. 4), что свидетельствовало о сильной и 
сверхсильной функциональной кумулятивности 
солей хлорной кислоты в организме и о высокой 
опасности развития хронических форм интокси-
каций (1, 2 классы).

Выводы
Таким образом, анализ результатов экспери-

ментального изучения токсических свойств раз-
ных солей хлорной кислоты при их воздействии 
на живой организм позволяет заключить, что по 
уровню DL50 при однократном пероральном вве-
дении эти соединения относятся к мало- и уме-
ренно-токсичным веществам (3-4 классы). По 
токсикометрическому параметру «Зона острого 
действия» они также характеризуются малой по-
тенциальной опасностью развития летальных и 
острых форм интоксикаций (4 класс) по класси-
фикации ГОСТа 12.1.007-76).

Соли хлорной кислоты, хорошо растворяющи-
еся в воде, быстро всасываются в желудочно-ки-
шечном тракте. В организме они не метаболизи-
руются, но, как и большинство неорганических 
соединений, подвергаются гидролизу с освобож-
дением стабильного, биологически активного 
аниона ClO4

- и соответствующих катионов со 
свойственными для них различиями. 

Опыты с ПХ-том аммония, меченым по 36Cl, 
свидетельствуют о сравнительно равномерном 
распределении 36ClO4 по органам и системам. Из 
крови элиминирует с периодами полувыведения, 
равными Т1

50  - 1,7 часа и Т2
50 - 19 часов. Матери-

альная кумуляция не установлена. Выведение 
из организма происходит с мочой в течение пер-
вых двух суток. У человека Т50  составляет 8 ча-
сов, 85-95% выводится в течение двух суток, что 

подтверждает низкую материальную кумуляцию 
этих веществ в организме.

Клиническая картина интоксикаций солями 
хлорной кислоты характеризуется политропным 
(раздражающим, общетоксическим, специфиче-
ским) действием, что обусловлено различиями 
в кислотности (pH) растворов и, следовательно, 
степенью выраженности местно-раздражающего 
эффекта со стороны «входных ворот» организма 
(при пероральном введении - пищевод, желудок, 
верхние отделы кишечника) и наличием в хими-
ческой структуре ПХ-тов разных катионов, отли-
чающихся высокой биологической активностью. 
Среди последних особенно четко выраженным 
и характерным действием обладают амино-, ни-
тро-, гидразиновые радикалы. Показано, что 
именно эти катионы определяют своеобразные, 
характерные для них проявления в клинической 
картине острых форм интоксикаций – гемато-
логические (гемолиз, метгемоглобинемия), био-
химические, сосудистые, местно-раздражающие 
эффекты. 

Однако наибольшего внимания заслуживает 
установленный факт специфического действия 
солей хлорной кислоты на эндокринную систе-
му организма, особенностям воздействия на ко-
торую в профилактической токсикологии до сих 
пор не уделялось должного внимания, и лишь в 
последние годы это направление в мировой и от-
ечественной токсикологии признается одним из 
самых приоритетных [4, 8].

В наших исследованиях были выявлены одно-
направленные и специфичные для солей  хлор-
ной кислоты функционально-морфологические 
нарушения, коррелировавшие с гистологической 
картиной эндокринных желез и проявлявшиеся в 
снижении йодконцентрационной и секреторной 
способности щитовидной железы, низком гра-
диенте концентрации в ней йода по отношению 
содержания его в крови, низком уровне белко-
восвязанного йода в сыворотке крови, а также в 
нарушениях функции гипофиза и надпочечников. 
Эти изменения наблюдались даже при воздей-
ствии пороговых и субпороговых по интеграль-
ным показателям доз, что дает нам основание 
трактовать эти нарушения как высоко специфич-
ные для солей хлорной кислоты и определить для 
них конкретно щитовидную железу как орган-
мишень, а в качестве лимитирующего признака 
вредного действия ПХ-тов считать угнетение по-
казателей её функции.

Следует также подчеркнуть, что антитирео-
идное действие выявляется особенно чётко при 
длительном поступлении в организм малых доз 
ПХ-тов, сопровождающимся гипертрофией щи-
товидной железы, развитием зобогенного и про-
чих стохастических эффектов с вовлечением в па-
тологический процесс других желёз внутренней 
секреции, приводящих к изменениям нейроэндо-
кринного статуса организма в целом.
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Цифровые значения токсикометрического па-
раметра «Зона биологического действия», объек-
тивно характеризующего степень функциональ-
ной кумуляции вредных химических веществ и 
их опасность при хроническом воздействии, дают 
основание отнести ПХ-ты к веществам, обладаю-
щим сильной и сверхсильной степенью функци-
ональной кумулятивности и оценить ПХ-ты как 
соединения чрезвычайно- и высокоопасные при 
длительном поступлении в организм (1-2 классы).

Таким образом, можно констатировать, что 
соли хлорной кислоты с токсикологической точ-

ки зрения обладают уникальными свойствами, 
выражающимися в двояком проявлении их ток-
сичности и опасности для человека: с одной сто-
роны, по критерию летальности (DL50) и по «Зоне 
острого действия» они оцениваются как мало- и 
умеренноопасные химические соединения (3-4 
классы), а с другой стороны, при длительных экс-
позициях в малых дозах – как высокоопасные (1-2 
классы), обладающие сильной степенью функ-
циональной кумуляции и выраженным специфи-
ческим, избирательным действием на жизненно 
важную систему организма - эндокринную. 

Kushneva V.S., Selivanova L.N., Zakharova Z.M., Lastochkina Ye.M., Vlasova L.A.

Toxicological characteristics of chlorine acid salts

A.I. Burnazyan Federal Medical and Biophysical Center, Moscow

Are presented summarized experimental data found out in previous years at the Institute of Biophysics 
on toxicokinetics, toxicometry and toxicodynamics of perchlorates and on the assessment of their hazard 
at peroral administration. Entering the body, perchlorates are rapidly absorbed by blood, undergo 
hydrolysis releasing a stable anion ClO4. They spread uniformly and are execrated with urine over two 
days. They are referred to moderately and low toxic substances as to absolute toxicity (LD50) and if based 
on the «acute action zone» parameter, to substances having a low ability to develop lethal and acute forms 
of poisoning (classes 3,4). A clinical intoxication picture is determined by a local irritation effect common 
to cations of these salts, general toxic manifestations and single-type specific antithyroid effect which is 
a pathogenic indicator of the ClO4 anion action. The latter allows to consider thyroid glands as target-
organ and the disturbance of its function as a limiting indicator of chlorine salts effect on the organism. 
Long exposures to perchlorates lead to an evident functional accumulation with the development of the 
thyroid gland hypertrophy, 	 goitrogenous effect, stochastic effect, neurohumoral manifestations which 
classify them as extremely and high hazardous chemicals (class 1 and 2) according to «biological action 
zone».	

Материал поступил в редакцию 09.06.2011 г.
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Изменения активности   
TH1-, TH2-лимфоцитов и содержания цитокинов в крови при 
хронической интоксикации фосфорорганическими веществами 

УДК 547-3 : 615.917

В экспериментах на неинбредных белых 
крысах установлено, что хроническая 
интоксикация фосфорорганическими ве-

ществами - ФОВ (российским  VX и зарином)  
(60 сут, суммарная доза – 0,6 DL50) в равной сте-
пени снижает  иммунные реакции, связанные 
с функцией Th1- и Th2-лимфоцитов,  концен-
трацию в крови - интерферона,  ИЛ-4, ИЛ-2, 

ИЛ-6 и не влияет на содержание в крови кон-
центрации ИЛ-10. При воздействии ФОВ доз 30 
сут концентрация в крови кортикостерона уве-
личивается, а через  60 сут существенно умень-
шается.

Ключевые слова: фосфорорганические ве-
щества,  иммунотоксичность,  цитокины, 
Тh1-, Th2-лимфоциты.

Забродский П.Ф. 2,  
Стрельцова Е.В. 2,   
Гришин  В.А. 1

1Саратовский государственный медицинский университет им. 
В.И. Разумовского
2 Саратовский военный  институт биологической и химической 
безопасности

Введение. В настоящее время химическое 
оружие (ХО) на основе  фосфорорганических 
веществ - ФОВ (российского VX, зарина, зома-
на)  уничтожаются согласно Конвенции о за-
прещении разработки, производства, накопле-
ния и применения ХО и его уничтожении [1,3]. 
При этом не исключена возможность  возник-
новения аварийных ситуаций в процессе унич-
тожения ХО, в частности, ФОВ, которые могут 
приводить к заражению почвы, воздуха, воды  
к поражению персонала химических объектов 
и населения прилегающих территорий. Суще-
ствует вероятность  использования ФОВ  в  тер-
рористических и криминальных целях  [3,11]. 
Широкое использование фосфорорганических 
соединений (ФОС) в сельском хозяйстве и быту 
может способствовать   загрязнению окружаю-
щей среды и вызывать хронические интоксика-
ции [1,2,13].  Отравления могут вызывать также 
различные антихолинэстеразные соединения, 
используемые в медицине, токсикокинетика и 
токсикодинамика которых сходна с боевыми 
ФОВ и другими ФОС.   

За рубежом продолжаются разработки высо-
коэффективных антидотных средств при пора-
жении ФОВ  [6,10,12],  анализируются их отда-
ленные эффекты [11].   

Известно, что Т-лимфоциты хелперы не-
однородны и состоят из лимфоцитов Th0-, 
Th1-, Th2-, Th3-типа [1,4]. Лимфоциты Th0- 
типа синтезируют ИЛ-2,  который стимули-
руют пролиферацию В-клеток. Th1-клетки 
продуцируют -интерферон (ИФН- ), уча-
ствуя в реализации клеточных иммунных реак-
ций [4], кроме того, они обеспечивают синтез 
В-лимфоцитами (плазмоцитами) IgM и IgG2а 
[8]. Th2-лимфоциты, синтезируя ИЛ-4, ИЛ-5, 
ИЛ-6, ИЛ-13, способствуют активации, проли-
ферации и дифференцировке В-клеток, синте-

зу плазмоцитами основных классов и подклас-
сов иммуноглобулинов (IgG1, IgА1, IgА2 IgЕ 
и  IgD). Кроме того, ИЛ-4 и ИЛ-13 ингибиру-
ют продукцию провоспалительных цитокинов 
макрофагами, а ИЛ-10, продуцируемый   Th0-, 
Th2- клетками и макрофагами, снижает синтез 
цитокинов Th1-лимфоцитами [4,8]. 

Нарушения функции иммунной системы, в 
частности, Th1- и Th2-лимфоцитов и синтеза 
Т-клетками и другими клетками крови цитоки-
нов при хроническом отравлении ФОВ прак-
тически не исследованы. Существует необхо-
димость оценки влияния  ФОВ на иммунные 
реакции и продукцию Th1- и Th2-лимфоцитами 
цитокинов с целью обоснования необходимости 
фармакологической  коррекции постинтокси-
кационных нарушений иммунного гомеостаза 
[1,2] .  

Целью  исследования являлась оценка хрони-
ческого действия ФОВ (российского VX и зари-
на) на иммунные реакции, связанные с функци-
ей Тh1- и Th2-лимфоцитов, а также на синтез 
продуцируемых лимфоцитами и другими клет-
ками крови цитокинов.

Материал и методы исследования.    	
Опыты проводили на нелинейных белых кры-
сах  обоего пола массой 180-240 г. в соответ-
ствии с «Правилами лабораторной практики» 
(Приказ Минздравсоцразвития России от 23 ав-
густа 2010г. № 708н). ФОВ - российский  VX и 
зарин – вводили подкожно ежедневно в течение 
60 сут в дозе  0,01 DL50. (DL50  VX и зарина   при 
подкожном введении составляли соответствен-
но  0,24+0,02 и 0,018+0,004  мг/кг). Показатели 
системы иммунитета оценивали общеприня-
тыми методами в экспериментальной иммуно-
токсикологии и иммунологии [1,4] после хро-
нической интоксикации ФОВ через 60 сут  
после первой инъекции антихолинэстеразных  
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веществ. Гуморальную иммунную реакцию к 
тимусзависимому антигену (эритроцитам ба-
рана - ЭБ), характеризующую способность Th1-
лимфоцитов участвовать в продукции плазма-
тическими клетками IgM, определяли по числу 
антителообразующих клеток (АОК) в селезен-
ке через 4 сут после иммунизации (пик продук-
ции IgM), которую проводили внутрибрюшин-
но в дозе  2·108  на 56 сут после первого введения 
ФОВ.  Функцию Th1-лимфоцитов оценивали по 
реакции  гиперчувствительности замедленного 
типа (ГЗТ). Формирование ГЗТ,  исследовали 
у животных по приросту массы стопы задней 
лапы в %. Разрешающую дозу ЭБ (5·108) вво-
дили под апоневроз стопы задней лапы через 
4 сут после иммунизации, которую проводили 
внутрибрюшинно  на 56 сут после первого вве-
дения ФОВ.  Реакцию ГЗТ оценивали через 24 
ч. Функцию Th2-лимфоцитов исследовали по 
числу АОК, синтезирующие IgG к ЭБ, в селе-
зенке на пике продукции данного иммуногло-
булина (на 14 сут после иммунизации) методом 
непрямого локального гемолиза в геле [4].  При 
этом крыс иммунизировали внутрибрюшинно 
ЭБ в дозе 2·108 клеток на 48 сут после первого 

введения ФОВ. Таким образом, при оценке всех 
иммунных реакций животные получали сум-
марную  дозу  ФОВ, составляющую  0,6 DL50. 

Содержание кортикостерона в крови  опре-
деляли после первой инъекции ФОВ через 15, 
20, 30, 40 и 60 сут общепринятым методом [1]. 
Концентрацию цитокинов ИФН- , ИЛ-2, ИЛ-4, 
ИЛ-6 и ИЛ-10 исследовали в плазме крови крыс 
через 30 сут после первой инъекции ФОВ ме-
тодом ферментного иммуносорбентного ана-
лиза (ELISA), используя наборы (ELISA Kits) 
фирмы BioSource Int.  При этом ИФН- , ИЛ-2, 
ИЛ-6 и ИЛ-10  определяли через 4 сут после им-
мунизации ЭБ, а ИЛ-4 -  на 14 сут.  Полученные 
данные обрабатывали статистически с исполь-
зованием t-критерия достоверности Стьюдента. 

Результаты и обсуждение. Под влиянием хро-
нической интоксикации   VX и зарина  (табл. 1)   
происходило снижение гуморального иммунно-
го ответа  к Т-зависимому  антигену (по числу 
АОК к ЭБ в селезенке), характеризующему 
функцию Th1-лимфоцитов и синтез IgM, через 
4 сут после иммунизации  по сравнению с кон-
трольным уровнем  соответственно в 1,66 и 1,56 
раза (p<0,05). 

Таблица 1   

Влияние хронической интоксикации ФОВ (суммарная доза 0,6 DL50, 60 сут)  
на функцию Th1- и Th2- лимфоцитов у белых крыс (М+m, n = 9-12)

Вещества

Функция Th1-лимфоцитов Функция Th2-лимфоцитов

АОК к ЭБ (IgM), 103  ГЗТ,  % АОК к ЭБ (IgG), 103  

Контроль 42,0+4,1 37,5+3,5 57,2+5,5

VX 25,3+2,6* 24,5+2,4* 35,7+3,5*

Зарин 27,0+3,0* 27,0+2,6* 40,6+3,9*

Примечание:  * -p<0,05 по сравнению с контролем. 

После интоксикации веществом VX и зари-
ном отмечалась также существенная редукция 
активности Th1-лимфоцитов, оцениваемая по 
реакции ГЗТ, соответственно в  1,53 и 1,39 раза  
(p<0,05).   На 14 сут после иммунизации ЭБ отме-
чалась супрессия продукции IgG (по числу АОК 
в селезенке), отражающая преимущественно 
функцию Th2-лимфоцитов, после интоксикации 
VX и зарином,  соответственно в 1,60 и 1,41  раза 
(p<0,05).  

Параметры, характеризующие клеточную и 
гуморальную иммунные реакции и связанную с 
ними функцию Th1- и Th2-лимфоцитов, при дей-
ствии ФОВ  в среднем снижались соответственно 
в 1,54  и 1,51 раза. Это свидетельствует о том, что 
под влиянием антихолинэстеразных ядов функ-
ция Th1- и  Th2- лимфоцитов поражается в рав-
ной степени. 

Полученные данные в отношении одинаковой 
редукции активности Th1- и  Th2- лимфоцитов 
при хронической интоксикации ФОВ подтверж-
даются оценкой концентрации цитокинов в кро-
ви крыс (табл. 2). После хронической инток-
сикации VX и зарином через 30 сут  выявлено 
уменьшение концентрации   ИФН-  на 5 сут по-
сле иммунизации ЭБ  в 1,92 и 1,82 раза  (p<0,05), 
а  ИЛ-4  на 14 сут после иммунизации ЭБ  - в  1,78 
и 1,89 раза  (p<0,05) соответственно. Это свиде-
тельствуют о том, что концентрации  ИФН-  и 
ИЛ-4 в крови под влиянием ФОВ снижается в 
равной степени.  

Приблизительно равное соотношения ИФН-
/ИЛ-4 в контроле и при действии ФОВ  характе-
ризует одинаковое снижение функциональной 
активности лимфоцитов Th1-типа и функции 
Th2-клеток [4,5].
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Снижение в плазме крови под влиянием ФОВ 
ИЛ-2 свидетельствует о супрессии его продукции 
Т-лимфоцитами (как CD4+, относящимися к Th0-
клеткам, так, и по ряду данных литературы, к Th1-
лимфоцитам [1], а также к Т-клеткам с маркером 
CD8+),  угнетении пролиферации Т- и В-клеток 
(синтеза J-цепи молекулы иммуноглобулина), ак-
тивности естественных клеток-киллеров [4,8]. 

Уменьшение в крови ИЛ-6 (провоспалительно-
го цитокина) характеризует редукцию его синте-
за макрофагами и лимфоидными дендритными 
клетками в печени вследствие ее поражения ФОВ 
[4,8]. 

Концентрация ИЛ-10 (антивоспалительный ци-
токин), продуцируемого  Th0-, Th2-лимфоцитами, 
моноцитами, макрофагами и В-клетками и сни-
жающего секрецию ИФН-   Th1-лимфоцитами 
[8,9] практически не изменялось при  хронической 
интоксикации ФОВ. Вероятно это связано со  
значительным снижением ФОВ синтеза ИФН- .  
При этом не реализуется эффект ИЛ-10, который 
продуцируется Th0-, Th2-лимфоцитами, моно-
цитами, макрофагами и В-клетками, и способен 
усилить  супрессию функции Th1-лимфоцитов и 
синтез ими  ИФН-   в еще большей степени (про-
явление реакции, регулирующей функцию Th-

Таблица 2   

Влияние хронической  интоксикации ФОС (суммарная доза 0,6 DL50, 60 сут)    
на  содержание цитокинов  в  плазме крови крыс, пг/мл  (М+m, n =7)

Таблица 3   

Влияние хронической интоксикации ФОВ (суммарная доза 0,6 DL50,  60 сут)  на  содержание цитокинов  в плазме крови крыс, пг/мл (М+m, n = 7)

Серии опытов ИФН- ИЛ-4 ИФН /ИЛ-4

Контроль 1023+75 91+9 11,2

VX 532+70* 51+6* 10,5

Зарин 563+63* 48+5* 11,7

Примечание: * -p<0,05 по сравнению с контролем.

Данный эффект, вероятно, обусловлен сни-
жением активности  концентрации в крови кор-
тикостероидов через 60 сут после воздействия 
ФОВ (стадия истощения общего адаптационного 
синдрома и снижение способности ФОВ активи-
ровать гипоталамо-гипофизарно-адреналовую 
систему) [1]. Так, через 15, 20 и 30  сут концентра-
ция кортикостерона в крови при воздействии ве-
щества VX  (n=7)  увеличивалась по сравнению 
с контролем  (20,1+2,1 нг/мл)  соответственно до  
35,3+3,5, 44,8+4,6 и  30,0+3,2  (p<0,05), а через 60 
сут уменьшалась до 13,2+1,4 нг/мл  (p<0,05). 

Известно, что данный гормон в большей сте-
пени снижает функцию лимфоцитов Th1-типа 
по сравнению с Th2-лимфоцитами [4] и при сни-
жении его содержания до контрольного уровня 
отмечается приблизительно равная  супрессия 
функции Th1- и Th2-клеток. 

Полученные данные позволяют полагать, что 
при одинаковом снижении двух основных типов 
Th-лимфоцитов равновероятно развитие, как 
микробной (основная защитная роль выполня-
ется Th2-лимфоцитами и связанными с ними 
клетками и иммуноглобулинами), так и вирус-
ной инфекции (основная защитная роль наряду 
с другими Т-клетками и естественными клетка-
ми киллерами принадлежит Th2-лимфоцитам)  
[7]. 

При исследовании концентрации в плазме 
крови крыс цитокинов ИЛ-2, ИЛ-6 (табл. 2) 
установлено уменьшение их содержания через 
30 сут после хронического действия VX  со-
ответственно в 1,42 и 1,39 раза  (p<0,05), а при 
действии зарина – в 1,53 и 1,37 раза (p<0,05). Со-
держание в крови ИЛ-10 уменьшалось несуще-
ственно.

Цитокины Контроль VX Зарин 

ИЛ-2 1198+107 846+89* 820+90*

ИЛ-6 92±8 60±5* 67±6*

ИЛ-10 987±85 851±86 807±77

Примечание: * -p<0,05 по сравнению с контролем.
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лимфоцитов первого типа [8]
Выводы. 1. Хроническое действие ФОВ (рос-

сийского VX и зарина) в течение 60 сут в суммар-
ной  в дозе, составляющей 0,6 DL50 (по 0,01 DL50 
ежесуточно), в равной степени снижает  иммун-
ные реакции, связанные с функцией Th1- и Th2-
лимфоцитов.  

2. Хроническая интоксикация ФОВ снижает 
концентрацию в крови ИФН- ,  ИЛ-4, ИЛ-2, ИЛ-6 
и не влияет на содержание в крови концентрации 
ИЛ-10.

3. При воздействии ФОВ доз 30 сут концентра-
ция в крови кортикостерона увеличивается, а че-
рез  60 сут существенно уменьшается.

Zabrodskiy P.F.2, Streltsova Ye.V. 2, Grishin V.A. 1

Changes in activity of Th1 and Th2 lymphocytes and maintenance of cytokines in blood at chronic 
intoxication by organophosphorus compounds

¹V.I. Razumovskiy Saratov Medical University
² Saratov Military Institute of Biological and Chemical Safety

It was established in experiments in noninbred white mice that the chronic intoxication by organophos-
phorus compounds and Russian VX and Sarin (total dose of 0.6 LD50, 60 days) equally reduces immune 
responses bound to Th1- and Th2 lymphocytes functions and concentration of cytokines IFN , IL-2, IL-4, 
IL-6; it does not affect the maintenance of IL-10 concentration in blood. At an organophosphorus expo-
sure over 30 days the concentration of corticosteronum in blood increases and after 60 days substantially 
decreases.
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Симметрия и размеры ядер двуядерных лимфоцитов как показатели 
генотоксической активности веществ: тестовое исследование N-метил-N-
нитро-N-нитрозогуанидина

УДК 576.08 : 615.9

В статье описан авторский метод морфо-
метрии ядер лимфоцитов крови челове-
ка, подготовленных для анализа в микро-

ядерном тесте. Исследование включает оценку 
генотоксической активности 5.1 - 40.8 мкмоль/
мл стандартного мутагена N-метил-N-нитро-
N-нитрозогуанидина в микроядерном тесте на 
культуре крови человека, и параллельное опре-
деление ряда морфометрических показателей 
ядер двуядерных лимфоцитов. Показано, что 

цитогенетические показатели нестабильности 
генома коррелируют с изменением размеров и 
степени асимметрии ядер, продемонстрирована 
пригодность разработанного морфометриче-
ского анализа для быстрого прогноза геноток-
сических эффектов.

Ключевые слова: Морфометрический ана-
лиз, генотоксичность, микроядерный тест с 
цитохалазином B

Мошков Н.Е.

ФГБУ «НИИ экологии человека и гигиены 
окружающей среды им. А.Н. Сысина» 
Минздравсоцразвития России, г. Москва
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1отношение числа 3-х ядерных клеток к числу 4-х ядерных 

2 ИР= [(1 × % одноядерных кл.) + (2 × % дву¬ядерных кл.) + (3 × % 3-ядерных кл.) + (4 × % 4-ядерных 

кл.)] / 100

3 ИП = (число 1-яд. кл. + 2 × число 2-яд. кл. + 3 × число полияд. кл.) / число проанализированных клеток

Введение. Динамичность развития современ-
ных технологий производства веществ и ма-
териалов (в особенности – нанотехнологий) 
требует создания системы скрининга, позволя-
ющей быстро и надежно выявлять вещества, об-
ладающие потенциальной генотоксической ак-
тивностью. Эта проблема встает весьма остро, 
т. к. у наночастиц различного происхождения 
всё чаще обнаруживается мутагенная и/или 
канцерогенная активность. [1, 2, 3] Поскольку 
одной из основных компонент системы оцен-
ки риска является анализ стабильности генома, 
скрининг должен быть направлен на выявление 
показателей её снижения. К ним относятся эф-
фекты, которые обнаруживаются in vivo и in 
vitro при действии мутагенов и канцерогенов: 
собственно генетические повреждения, асим-
метрия деления ядер, анеуплоидия, изменение 
пролиферативной активности клеток и кле-
точная гибель. Для оценки таких эффектов в 
исследовательской практике обычно использу-
ются цитогенетические методы: микроядерный 
(МЯ) тест с цитокинетическим блоком [4, 5], те-
сты на индукцию хромосомных аберраций [6, 7], 
метод оценки частоты сестринских хроматид-
ных обменов [8, 9] и метод ДНК-комет [10, 11]. 
Каждый из этих методов требует высокой ква-
лификации исследователя, значительной про-
должительности самих исследований, сложной 
техники и дорогостоящих реактивов, что не по-
зволяет использовать их для скрининга и делает 
актуальной задачу разработки и апробации про-
стого, надежного и быстрого цитогенетическо-
го метода прогноза генетической безопасности. 
В качестве такого метода мы предлагаем ис-
пользовать морфометрический анализ лимфо-
цитов крови человека, подготовленных для ана-
лиза в МЯ тесте с цитохалазином B (ЦХВ), что 
позволяет оценивать симметрию деления мате-
ринского ядра на популяции двуядерных лим-
фоцитов. В данной публикации представлены 
результаты сравнительного анализа цитогене-
тических и морфометрических эффектов дей-
ствия стандартного мутагена и прямого канце-
рогена N-метил-N-нитро-N-нитрозогуанидина 
(МННГ), использованного в качестве обучаю-
щей выборки.

Материалы и методы исследований. Работу 
проводили на культуре лимфоцитов крови че-
ловека, подготовленных для анализа в микроя-
дерном тесте [4, 5] в соответствии с «Правилами 
лабораторной практики» (Приказ Минздрав-
соцразвития России от 23 августа 2010 г. № 
708н).

Постановка культуры; 200 мкл гепаринизи-
рованной цельной венозной крови молодого не-
курящего и практически здорового мужчины 
культивировали в 3.8 мл среды F-10, содержа-
щей 15% сыворотки крупного рогатого скота 
и 7 мкг ФГА. Цитохалазин B добавляли на 44 

часу [4], через 28 часов лимфоциты крови стан-
дартно фиксировали в смеси метанол – уксусная 
кислота (3:1). Препараты готовили нанесением 
нескольких капель суспензии зафиксированных 
клеток на сухие охлажденные предметные стек-
ла и окрашивали азур-эозином [12]. Перед на-
чалом исследований все препараты шифровали.

Исследованные вещества: N-метил-N-нитро-
N-нитрозогуанидин (МННГ) (Sigma-Aldrich Co, 
LLC). Водный раствор МННГ в конечных кон-
центрациях 0.75 – 6.00 мкг/мл вводили в культу-
ры на 24 часу от начала культивирования.

Морфометрический анализ проводили следу-
ющим образом:

При помощи оптического светового микро-
скопа со встроенной цифровой камерой на уве-
личении 10х40 выполняли снимки (1024x768 pix, 
96 dpi) 100 двуядерных лимфоцитов с отдельно 
лежащими ядрами без видимых повреждений. 
Затем по полученным изображениям в ADOBE 
Photoshop измеряли площади ядер, исполь-
зуя инструменты Quick selection и Lasso, и для 
каждой двуядерной клетки рассчитывали: сум-
му ([ S]i = S1i+S2i) и отношение площадей ядер 
(S1i/S2i) (рис.1). Таким образом, для каждой 
концентрации МННГ получали массивы S1/S2 и 

S, по 100 значений в каждом. Для полученных 
массивов рассчитывали морфометрические ин-
дексы: арифметическое среднее (M), медиану 
(Med), 10‰, 25‰, 75‰, 90‰. С 68% доверитель-
ным интервалом относительная погрешность 
значений индексов составляла не более 1.4%.

Для цитогенетического анализа использова-
ли стандартный международный протокол ми-
кроядерного теста [4, 5] и расширенный прото-
кол [13]. Микроскопический анализ проводился 
при увеличении 10х100 (масляная иммерсия) и 
включал 2 этапа. Сначала [13] при подсчете 500 
клеток, выбранных случайным образом, опре-
деляли: % клеток в стадии митоза и апоптоза; 
спектр клеточных популяций и делящихся кле-
ток; % клеток (кроме 2-ядерных) с микроядрами 
(МЯ), нуклеоплазменными мостами (НПМ) и 
суммарным уровнем повреждений (МЯ+НПМ); 
асимметрию деления во 2-м митозе1; индекс ре-
пликации ядер (ИР)2 и индекс пролиферации 
(ИП)3. Затем количество проанализированных 
двуядерных клеток доводили до 1000 [5] и опре-
деляли % двуядерных клеток с МЯ, НПМ и сум-
марным уровнем повреждений (МЯ+НПМ). С 
68% доверительным интервалом точность из-
мерения цитогенетических показателей состав-
ляла не менее 15%.
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Корреляционный анализ проводили в програм-
ме Statistica 8.0 с использованием непараметриче-
ского критерия Спирмена. Критериальный уро-
вень значимости р=0,05

Результаты
Влияние МННГ на пролиферацию клеток про-

явилось в дозозависимом снижении доли двуядер-

ных клеток и численности фракции делящихся 
клеток в целом (табл. 1). При этом доля ускорен-
но делящихся клеток (прошедших 2 и более ми-
тотических цикла за время культивирования) в 
пролиферативном пуле, напротив, увеличивалась. 
В совокупности эти эффекты могут свидетель-
ствовать об укорочении клеточного цикла у зна-

Таблица 1   

 Изменения структуры пролиферативного пула в культурах лимфоцитов крови человека, 
экспонированных N-метил-N-нитро-N-нитрозогуанидином

Таблица 2   

 Митотическая и пролиферативная активность, апоптоз, асимметрия деления в культурах 
лимфоцитов крови человека, экспонированных N-метил-N-нитро-N-нитрозогуанидином

Таблица 3   

Цитогенетические повреждения, индуцированные N-метил-N-нитро-N-нитрозогуанидином  
в культурах лимфоцитов крови человека

Доза, мкг/мл
% 1-ядерных клеток  

в популяции

% делящихся клеток в 

популяции 

Спектр делящихся клеток

% ускоренно делящих-

ся клеток
% 2-ядерных клеток* % 3-ядерных клеток** % 4-ядерных клеток**

% полиядер-ных кле-

ток***

0,00 47,20 48,80 70,49 7,79 20,08 1,64 29,51

0,75 61,40 35,60 56,18 15,73 24,72 3,37 43,82

1,50 54,20 43,80 56,62 16,44 24,20 2,74 43,38

3,00 49,60 48,40 55,79 13,64 26,45 4,13 44,21

6,00 66,20 32,00 52,50 15,63 29,38 2,50 47,50

*прошли 1 митотический цикл; ** прошли 2 митотических цикла; *** прошли >2 митотических циклов

Доза, мкг/мл
Индекс  

репликации, ед.

Индекс  

пролиферации, ед.
Митотическая активность, % Апоптоз, %

Асимметрия деления во 2-м 

митозе, ед.

0,00 1,67 1,59 0,60 3,40 0,39

0,75 1,53 1,48 1,20 1,80 0,64

1,50 1,68 1,61 1,20 0,80 0,68

3,00 1,75 1,68 0,60 1,40 0,52

6,00 1,52 1,45 0,20 1,60 0,53

Доза, мкг/мл
% 2-ядерных клеток 

с МЯ 

% 2-ядерных клеток 

с НПМ 

% 3-ядерных клеток 

с МЯ 

% 3-ядерных клеток 

с НПМ 

% 4-ядерных клеток 

с МЯ 

% 4-ядерных клеток 

с НПМ 

% полиядерных кле-

ток с МЯ 

% полиядерных кле-

ток с НПМ 

0,00 2,50 0,50 10,53 5,26 12,24 4,08 0,00 0,00

0,75 2,10 4,00 25,00 21,43 11,36 34,09 16,67 66,67

1,50 3,60 0,90 2,78 2,78 15,09 11,32 16,67 16,67

3,00 3,40 0,60 3,03 9,09 6,25 3,13 0,00 0,00

6,00 8,50 1,50 24,00 20,00 23,40 19,15 0,00 25,00
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Таблица 4   

Интегральные показатели повреждений генома лимфоцитов человека в культуре, 
вызванных действием N-метил-N-нитро-N-нитрозогуанидина

чительного числа клеток, способных к делению. 
Указанные эффекты сопровождались снижени-
ем частоты апоптоза и увеличением  асимметрии 
деления во 2-м митозе (табл. 2). Кроме того, с 
увеличением дозы МННГ в культурах наблюда-
ли увеличение числа двуядерных и четырехядер-
ных клеток с повреждениями (МЯ) (табл. 3) и 
интегральных показателей повреждений генома 
(табл. 4). В целом, по результатам цитогенети-
ческого анализа МННГ, можно сделать вывод о 
дозозависимой индукции генетических повреж-
дений и ускорении пролиферации, сопровождав-
шейся увеличением асимметрии деления клеток 
во втором митозе. 

Морфометрический анализ показал, что как 
суммарные размеры, так 
и асимметрия ядер дву-
ядерных клеток умень-
шаются под действием 
МННГ (рис.2), что в це-
лом говорит о снижении 
доли двуядерных клеток 
с большими асимметрич-
ными ядрами с ростом 
дозы мутагена. Эти эф-
фекты были более ярко 
выражены для малых доз 
МННГ по сравнению с 
действием максимальной 
дозы.

Между цитогенети-
ческими и морфоме-
трическими индексами 
выявлен ряд сильных кор-
реляционных взаимосвя-
зей (табл. 5, рис. 3).

Обсуждение результа-
тов. МННГ - сильный мутаген и прямой канце-
роген, поэтому основными ожидаемыми эффек-
тами его действия были индукция генетических 
повреждений и цитотоксичность [10], что и про-
демонстрировали результаты нашего цитоге-
нетического анализа. В то же время, морфоме-
трический анализ показал, что МННГ вызывает 
выраженное дозозависимое снижение размеров и 
степени асимметрии ядер 2-ядерных лимфоцитов. 

Рис. 1. – A) Оконтуривание ядра в ADOBE Photoshop с использованием инструмента Quick selection 
tool; Окраска препарата – азур-эозин по Романовскому, 
увеличение 10 х 40.
B) Большое и малое ядра i-й двуядерной клетки

Доза, мкг/мл
% делящихся клеток  

с повреждениями

% двуядерных клеток  

с повреждениями
% ускоренно делящихся клеток с повреждениями

0,00 3,82 3,00 15,28

0,75 9,18 6,10 48,72

1,50 5,75 4,50 18,95

3,00 4,52 4,00 9,35

6,00 12,27 10,00 42,11

Рис. 2 – Влияние N-метил-N-нитро-N-нитрозогуанидина на морфометрические индексы ядер двуядерных лимфоцитов крови человека 
По оси абсцисс – доза мутагена (мкг/мл) 
По оси ординат – значение индекса в относительных единицах

Этот результат – на первый взгляд – парадокса-
лен. Однако, известно, что при обработке мутаге-
нами может возрастать частота гиподиплоидных 
клеток [14, 15], при этом ожидаемым является 
уменьшение размеров ядер. В работе [16], кроме 
того, показан эффект сближения центромерных 
локусов гомологичных хромосом и их перемеще-
ния от мембраны к центру ядра при действии ма-
лых доз радиации. В этом случае уменьшение раз-
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Рис. 3. – Взаимосвязь между морфометрическими индексами и индуцированными N-метил-N-нитро-N-нитрозогуанидином цитогенетическими эффектами нестабильности генома лимфоцитов крови 

человека. 

По оси абсцисс – доза МННГ (мкг/мл).

По оси ординат – значение индекса в соответствующих единицах

Таблица 5   

Значимые корреляции между морфометрическими индексами и индуцированными 
N-метил-N-нитро-N-нитрозогуанидином цитогенетическими эффектами нестабильности 

генома лимфоцитов крови человека

Морфометрический  

индекс

Коррелирующий  

цитогенетический индекс
Коэффициент корреляции

Уровень  

значимости p

S1/S2

Среднее, Медиана, 75‰, 90‰
% 3-ядерных клеток в популяции

% апоптоза

-0,90000

1,00000

0,037386

0,014306

25‰ % 2-ядерных клеток с МЯ -0,90000 0,037386

S1+S2

Среднее, 25‰, 90‰ % апоптоза 0,90000 0,037386

Медиана, 75‰ % 4-ядерных клеток в популяции -0,90000 0,037386

мера ядра также является ожидаемым. 
Снижение числа двуядерных клеток с больши-

ми и/или асимметричными ядрами под действием 
малых доз МННГ указывает на их сильную вос-
приимчивость к воздействию мутагена по сравне-
нию с другими клетками. Наблюдаемый при этом 
рост доли 3-ядерных клеток (табл. 1) на фоне сни-
жения доли 2-ядерных клеток и его сильная корре-
ляция с индексами S1/S2 (табл. 5) может косвенно 
свидетельствовать о влиянии МННГ на сокраще-

ние клеточного цикла у 2-ядерных лимфоцитов, 
имеющих асимметричные ядра. Это также дает 
основание предположить, что такие клетки под 
влиянием МННГ склонны к аномалиям при вто-
ром митозе, и 3-ядерные клетки образуются в 
процессе второго митоза из двуядерных клеток с 
гипердиплоидными ядрами. О том же свидетель-
ствует сильная обратная корреляция % 4-ядерных 
клеток с медианой и 75‰ [S1+S2] (табл. 5). Т.е. в 
результате второго митоза в присутствии МННГ 
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из клеток с большими асимметричными ядрами 
образуются 3-ядерные клетки, 4-ядерные клет-
ки при этом образуются в меньшем количестве и 
асимметрия деления во втором митозе возрастает 
(табл. 2).

Заключение.
Наличие генотоксической активности (цито-

токсичность и индукция генетических поврежде-
ний) у МННГ было ранее неоднократно показано 
многими исследователями, что позволило исполь-
зовать это соединение в качестве тестового при 
разработке системы морфометрического анали-
за площадей ядер 2-ядерных клеток, который мы 
провели впервые. Его результаты подтвердили за-
ключение о генотоксической активности МННГ. 
Более того, наши исследования показали, что 
морфометрические индексы, выбранные для опи-
сания размеров и симметрии ядер, информативны, 
поскольку объяснимо и статистически значимо 
связаны с результатами цитогенетического ана-
лиза. Предсказательная сила разработанного мор-
фометрического подхода определяется не только 
высоким уровнем и значимостью корреляцион-

ных связей, но и тем, что одни и те же морфоме-
трические индексы коррелируют сразу с несколь-
кими показателями цитогенетического эффекта, 
увеличивая тем самым точность прогноза.

Полученные результаты подтвердили данные 
о связи размеров клеточных ядер с их функцио-
нальным состоянием [17, 18], а использование тех-
нологии культивирования, применяемой в мето-
де микроядерного теста с цитохалазином B [4, 5], 
дало возможность исследовать симметрию деле-
ния материнского ядра, поскольку дочерние ядра 
оставались в единой цитоплазме. Полученные та-
ким образом данные оказались особенно инфор-
мативными, поскольку продемонстрировали воз-
можность эффективной оценки и, следовательно, 
прогноза возникновения анеуплоидии методами 
морфометрии. 

Приведенные данные позволяют рассматривать 
разработанный метод морфометрического анали-
за как биологически обоснованный, достоверный 
и информативный метод оценки и прогноза гено-
токсической активности веществ, пригодный для 
генетико-токсикологического скрининга.
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Влияние ртути на содержание свободных SH-групп в плазме крови 
крыс и человека 

УДК 546.49 : 615.9

Модифицированным  
методом Бойера 
определяли содер-

жание свободных SH-групп в 
плазме крови человека и кры-

сы. Установлено, что ртуть 
влияет на содержание свобод-
ных сульфгидрильных групп 
в крови (плазме) - большему  
содержанию ртути в крови со-

ответствует меньшая концен-
трация свободных SH-групп. 
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Введение. Сульфгидриль-
ные группы (SH-группы), 
иначе называемые тиоловы-
ми или меркаптогруппами, 
как важная часть биотиолов, 
играют важнейшую роль в 
жизнедеятельности организ-
ма. Трудно найти биохими-
ческие процессы, в которых 
прямо или косвенно не при-
нимали бы участие эти груп-
пы. Условно,  по массе моле-
кул представительство этих 
групп в организме можно раз-
делить на три  класса соеди-
нений: низкомолекулярные 
соединения типа аминокис-
лот (цистеин, метионин, тау-
рин, липоевая кислота и т.д.); 
инсулин, пролактин, гормон 
роста, вазопрессин и  хорошо 
изученный трипептид - SH-
глутатион; широкий спектр 
белков, в которых сульфги-
дрильные группы играют 
роль как в функционирова-
нии, так и для структурной 
организации этих макромо-
лекулярных соединений [1, 2]. 

В нормальных физиологи-
ческих условиях биотиолы в 
зависимости от определен-
ных изменений параматров 
среды могут проявлять свой-
ства окислителя или вос-
становителя, донора или 
акцептора электронов. Окис-
лительно-восстановитель-
ные превращения тиоловых 
соединений лежат в основе 
большого числа биохимиче-
ских процессов в организме, 
и главное место среди них за-

нимает реакция образования 
и расщепления дисульфидов.

 Собственно, эта реакция 
является отражением функ-
ции важнейшего биохимиче-
ского механизма  организма 
– тиолдисульфидной окисли-
тельно-восстановительной 
системы (ТДС). Ключевую 
роль при этих реакциях игра-
ет образование на промежу-
точной стадии активного ти-
олятного аниона - RS*.

Одним из «активных по-
ставщиков» и переносчиков 
сульфгидрильных групп в 
организме  признается три-
пептид SH-глутатион ( -глю-
таминилцистеинилглицин), 
его концентрация в клетках 
доходит до 10 мМ и считает-
ся, что на его долю прихо-
дится 90% небелковой серы 
[3, 4]. По мнению ряда иссле-
дователей [4 - 7] именно это-
му соединению принадлежит 
важная роль в поддержании 
структуры и функциониро-
вании клеточных мембран, 
детоксикации ксенобиоти-
ков; оно может быть исполь-
зовано в качестве маркера 
патологических состояний 
[8]. Биохимические и физио-
логические процессы сильно 
зависят от окислительно-вос-
становительного потенциала 
среды, т.е. напрямую зависят 
от состояния ТДС [9 - 14]. 

Таким образом, сульфги-
дрильные группы являются 
важным компонентом био-
сред, их концентрацию в кро-

ви пытаются использовать 
в качестве диагностическо-
го признака при некоторых 
патологических состояниях 
организма [15 - 17]. Поми-
мо  низкомолекулярных но-
сителей SH-групп, типа SH-
глутатиона, в крови эти 
группы находятся в альбуми-
нах (63%) и глобулинах [18], 
также выполняющих функ-
цию антиоксидантов и деток-
сикантов [19].

Одними из наиболее мощ-
ных блокаторов SH-групп 
являются т.н. «тяжелые ме-
таллы», в частности ртуть; 
ее однозначно квалифици-
руют как сульфгидрильный 
яд [20]. Связь ртути с серой 
является практически не-
обратимой. Считается, что 
именно это свойство ртути, 
ее способность необратимо 
блокировать сульфгидриль-
ные группы, является осно-
вой механизма токсического 
действия ртути. Это свойство 
ртути используется в мето-
дических целях для опреде-
ления концентрации сульф
гидрильных групп белков 
[21]; при поступлении ртути 
в организм, ее присутствие в 
различных органах и тканях 
сопровождается уменьше-
нием количества свободных 
сульфгидрильных групп, сме-
щением равновесия в ТДС. 
Но четкого представления о 
том, как изменяется содер-
жание свободных SH-групп в 
плазме крови в зависимости 
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от концентрации ртути в ней 
нет. Установление характера 
этой зависимости могло бы 
быть использовано для обо-
снования минимального зна-
чения величины референтно-
го содержания ртути в крови 
человека, которое в насто-
ящее время отличается по 
данным различных авторов в 
десятки раз. 

Задачей настоящего иссле-
дования стало изучение изме-
нения содержания свободных 
SH-групп в крови (плазме) 
крысы и человека в зависи-
мости от содержания в ней 
ртути.

Материалы и методы. Су-
ществует несколько  мето-
дов и  их  модификаций для  
определения количества 
свободных SH-групп - по-
лярографические, спектро-
фотометрические и др. [22 
- 24]. В настоящей работе 
был выбран метод, основан-
ный на  связывании свобод-
ными SH-группами ионов 
Hg++ и образовании продук-
тов такого  взаимодействия, 
достаточно  точно опреде-
ляемых спектрофотометри-
ческим методом [25]. В  ка-
честве главного реагента, 
донора ртути, при таком 
взаимодействии выступает 
натриевая соль 4-гидрокси-
меркуриобензойной кислоты 
(4-Hyroxymercuribenzoic acid 
Na-salt. ACROS ORGANICS, 

USA), соединение (n-МБ), 
которое дает при взаимодей-
ствии с SH-группами окра-
шенные продукты. Была раз-
работана модификация этого 
метода, позволяющая в ши-
роком диапазоне концентра-
ции определять свободные 
SH-группы плазмы крови.

Цельную кровь, содержа-
щую в качестве антикоагу-
лянта гепарин, путем цен-
трифугирования разделяли 
на плазму и форменные эле-
менты [24]. Плазму разбав-
ляли в 5 раз 0.05М буферным 
Na-фосфатным раствором. 
Раствор n-МБ (0.1мМ) так-
же готовили на этом фос-
фатном буфере. Плотность 
продуктов реакции, образу-
ющихся при титровании рас-
твора n-МБ раствором иссле-
дуемой плазмы, определяли 
на спектрофотометре СФ-16 
при длине волны 250 нм и ши-
рине щели 2.5 мм. В качестве 
раствора сравнения был вы-
бран фосфатный буфер, не 
содержащий n-МБ. 

Принимая во внимание 
указание некоторых авторов 
[23], что лишь длительная ин-
кубация и специальные при-
емы позволяют выявить всю 
совокупность SH-групп, как в 
составе низкомолекулярных 
соединений вроде трипепти-
да SH-глутатиона, так и «за-
маскированных» SH-групп в 
составе макромолекулярных 

пептидных цепей, нами была 
изучена временная зависи-
мость оптической плотности 
раствора. Эти данные пока-
зывают, что в течение мину-
ты при комнатной темпера-
туре происходит выявление 
практически всех свободных 
SH-групп разбавленной плаз-
мы крови; увеличение време-
ни взаимодействия реагентов 
не дает увеличения  плотно-
сти раствора, т.е. новые  про-
дукты реакции практически 
не образуются.

Кривая титрования доста-
точно хорошо описывается 
квадратичной зависимостью 
вида Y = AX2+BX+C, где Y 
– оптическая  плотность рас-
твора, X – концентрация бел-
ка в инкубационной среде, 
А, В и С – константы. Экс-
тремум этой функции (dy/dx 
=0) будет иметь вид - 2AX 
+ B. Формально это точка 
окончания титрования, она 
соответствует концентра-
ции n-МБ, при которой все 
SH-группы плазмы связа-
ны. Один из таких примеров 
титрования представлен на 
рис. 1.

При титровании раствора 
n-МБ плазмой происходит 
разбавление продуктов ре-
акции и имеет место сниже-
ние оптической плотности 
за счет этого фактора, что 
находит выражение в загибе 
кривой вниз при  добавлении 
значительных объемов  плаз-
мы. Этот фактор расчетным 
путем был элиминирован и 
произведена соответствую-
щая поправка. С учетом это-
го обстоятельства, провер-
ка  метода путем титрования 
n-МБ раствором цистеина - 
0.1 мМ показала практически 
идеальную линейную зави-
симость между плотностью 
продуктов и концентрацией 
цистеина, аминокислоты со-
держащей в своем составе 
одну SH-группу. На рис. 2  
представлена соответствую-
щая зависимость.

Видно, что кривая состоит 
из двух прямолинейных от-

Рис. 1 Кривая титрования раствора n-МБ плазмой человеческой крови
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резков, пересечение которых  
при концентрации раствора 
цистеина 0.1 мМ соответству-
ет исчерпанию свободных мо-
лекул n-МБ, т.е. прибавление 
цистеина в кювету не дает 
новых продуктов реакции. 
Хорошая линейность и кор-
ректность точки перелома 
свидетельствует об адекват-
ности метода. 

В литературе приводится  
широкий  диапазон значений 
концентрации сульфгидриль-
ных групп в сыворотке  кро-
ви крыс. Создается впечатле-
ние, что эта величина скорее 
зависит от метода исследова-
ния, чем от объекта. В  спра-
вочной монографии [27] со-
держание сульфгидрильных 
групп в сыворотке крыс в за-
висимости от метода опреде-
ления колеблется от 261±14 
мМ до 967±34 мМ, т.е. отлича-
ются более чем в 4 раза. По-
нимая определенную услов-
ность этих величин, исходя из 
задач настоящей работы, мы 
ограничились определением 
концентрации свободных SH-
групп в условных единицах. 

Статистическая  обработка  
данных произведена с помо-
щью программы   BIOSTAT 
[28].

Результаты и обсуждение. 
При анализе образцов кро-
ви пациентов (30 чел.), обра-
тившихся в КДП ФГУН ИТ 
ФМБА России по разным по-
водам, было установлено, что 
число свободных SH-групп в 
плазме этой  крови зависит от 
ртути в крови. Из рис. 3 видно, 
что при низком содержании 
ртути в плазме наблюдает-
ся значительное количество 
свободных SH-групп, при уве-
личении содержания ртути в 
крови это количество снижа-
ется. Это ожидаемый резуль-
тат, поскольку ртуть блоки-
рует свободные SH-группы.

 Однако, из  рис. 3 также 
видно, что у некоторых паци-
ентов при низком содержании 
ртути в плазме крови наблю-
дается и низкое содержание 
свободных SH-групп.

Рис. 3. Содержание SH-групп в плазме крови в зависимости от содержания ртути в цельной крови па-
циентов.

Рис. 4. Зависимость количества свободных SH- групп в плазме от содержания ртути в крови у пациен-
тов с выявленным носительством ртути (0 – 12 мкг/дм3).

Рис. 2. Кривая титрования раствора n-МБ (0.1мМ) раствором цистеина 
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Памятуя о том, что тиол-
дисульфидное равновесие, в 
частности наличие свободных 
SH-групп является интеграль-
ной характеристикой состо-
яния организма и зависит от 
ряда факторов [4], нами был 
проведен анализ данных по  
содержанию  ртути и свобод-
ных SH-групп в крови паци-
ентов с точно установленным 
контактом ртути в анамнезе. 
Графическое представление 
(рис. 4) соответствующих дан-
ных определенно  показывает 
на  связь между концентраци-
ей ртути в крови и содержани-
ем  свободных SH-групп. 

Аппроксимирующая кри-
вая на рис. 4 больше соот-
ветствует ожиданиям зависи-
мости количества свободных 
SH-групп от содержания рту-
ти в крови.

Поскольку речь идет о SH-
группах плазмы крови, то 
уместнее по оси абсцисс от-
ложить концентрацию ртути 
именно в плазме крови паци-
ентов. В этом случае зависи-
мость будет выглядеть так, 
как это представлено на рис. 
5; она достаточно  хорошо 
описывается обратной линей-
ной зависимостью.

Нами были проведены экс-
перименты по изучению за-
висимости между концентра-
цией ртути в крови крыс и 
содержанием свободных SH-
групп. Кровь крыс насыща-
лась ртутью при перораль-
ном введении солей ртути в 
организм животного,  в пи-
тьевую воду для крыс добав-
ляли определенное количе-
ство водорастворимых солей 
ртути [29]. В крови контроль-

Рис. 5. Зависимость количества свободных SH-групп плазмы крови пациентов от концентрации ртути 
в плазме. 

Таблица 1   

Соотношение между содержанием свободных SH-групп в плазме крови и концентрацией 
ртути в плазме и цельной крови крыс.

Обозначение групп

Концентрация

ртути в крови

Концентрация

ртути в  плазме
Концентрация свободных SH-групп в плазме  крови 

(мкг/дм3) ( % ) (усл. ед.)

Контрольная 17.2±7.3 100.0 0.098±0.043 (n=13)

Экспериментальная 35.5±14.2 * 125.2 0.050±0.020* (n=14)

Примечание: * - отличаются от значений контрольной группы, p <0.05

ной группы крыс содержание 
ртути было равно 17.2 мкг/
дм3, в экспериментальной 
группе это значение состави-
ло 35.5 мкг/дм3. В плазме  кро-
ви этих групп животных было 
определено содержание сво-
бодных SH-групп, соответ-
ствующие данные приведены 
в табл. 1, как и содержание 
ртути в плазме крови (% от 
контрольного значения).

Сравнение этих данных по-
казывает, что содержание  
SH-групп у контрольных и 
экспериментальных живот-
ных отличается с высокой 
степенью  достоверности. 
Увеличение содержания рту-
ти в крови (плазме) крыс при-
водит к достоверному про-
порциональному снижению 
количества свободных SH-
групп в плазме крови.

 Выполненные экспери-
ментальные исследования 
показывают, что использо-
ванный нами метод анализа  
свободных SH-групп плазмы 
крови объективно отражает 
изменения этого показателя 
в зависимости от концентра-
ции ртути в крови. Получен-
ные экспериментальные и 
клинические данные указы-
вают на существование об-
ратной зависимости между 
содержанием свободных SH-
групп в плазме крови и кон-
центрацией ртути в крови; 
подтверждается представле-
ние о том, что действие ртути 
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в организме реализуется че-
рез блокирование SH-групп 
[30]. В связи с этим, становят-
ся более понятными данные 
о гемолитическом действии 
ртути [31] и ее влиянии на 
дыхательную функцию кро-
ви [32] т.е. через блокиро-
вание SH-групп,  изменение 
молекулярной организации 
гемоглобина. Если в работе 
[32] сообщается о влиянии 
ртути на функцию внутрен-

него  дыхания через гемо-
глобин, то в других работах 
речь идет о  прооксидантной 
роли ртути, о ее способности 
разрушать эритроцитарную 
мембрану, снижении ее ос-
мотической  резистентности 
[33 -  35].

Выводы. Используя моди-
фицированный  метод Бойера 
изучали содержание свобод-
ных SH-групп в плазме крови 
людей и крыс. Установлено, 

ртуть влияет на содержание 
свободных SH-групп в крови 
(плазме) - большему  содер-
жанию ртути в крови (плаз-
ме) соответствует меньшая 
концентрация свободных 
SH-групп, что еще  раз  под-
тверждает представление, что 
одним из механизмов  токси-
ческого действия  ртути явля-
ется блокирование свободных 
SH-групп, т.е. ртуть является 
сульфгидрильным ядом.
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Роль энтеральной детоксикации организма в профилактике и лечении 
пневмонии при острых отравлениях психофармакологическими 
препаратами

УДК 615.099.08

Представлен анализ частоты развития 
пневмонии как осложнения острых пе-
роральных отравлений психофармако-

логическими препаратами и летальности при 
ней у больных, получивших базовую терапию 
и дополнительную энтеральную детоксикацию 
организма. Показано, что применение ком-
плекса энтеральной детоксикации организма, 
состоящего из кишечного лаважа, энтеросорб-

ции и стимуляции кишечника с помощью серо-
тонина адипината, способствует снижению ча-
стоты развития пневмонии при среднетяжелых 
и тяжелых отравлениях в 3,2 и 2,2 раза соответ-
ственно, а летальности при пневмонии – более 
чем в 8,4 раза. 

Ключевые слова: пневмония, острые 
отравления, энтеральная детоксикация.

Маткевич В.А., 
Лужников Е.А., 
Ильяшенко К.К.,  
Петров С.И 
Рожков П.Г.

Научно-исследовательский институт скорой помощи  
им. Н.В. Склифосовского,  
г. Москва

Введение. Острые отравления психофар-
макологическими препаратами (ПФП) часто 
(до 42%) осложняются пневмонией с леталь-
ностью, достигающей 45% [7]. Частота разви-
тия и тяжесть пневмонии находятся в прямой 
зависимости от степени и продолжительности 
экзогенной интоксикации [5, 26]. Наряду с об-
щепринятой точкой зрения на этиопатогенез 
пневмонии в реанимационной практике [14, 
20, 4, 8, 9] в научных публикациях обсуждает-
ся вопрос о транслокации токсинов, микроб-
ных клеток и их фрагментов при повышенной 
проницаемости кишечной стенки как об од-
ном из источников инфицирования внутрен-
них органов, в том числе, легких [22,10, 20,24].
Установлено, что повышение проницаемости 
энтерогуморального барьера происходит при 
шоке, парезе кишечника, осложняющих раз-
личные критические состояния [10,20, 24]. 
При тяжелых отравлениях ПФП складывают-
ся аналогичные условия для увеличения про-
ницаемости энтерогуморального барьера и 
энтерогенной токсемии [18,25]. Ведущая роль 
в их развитии отводится грамотрицательным 
бактериям кишечника, образующим эндоток-
сины – липополисахариды (ЛПС), обладаю-
щие цитотоксическим и иммуносупрессивным 
эффектом, способные запускать каскад вос-
палительных реакций во внутренних орга-
нах, включая легкие [10,20,6]. В 65% случаев 
острых отравлений ПФП имеет место повы-
шение содержания ЛПС в крови в 8-10 раз в 
сравнении с референтными значениями нор-
мы, применение же кишечного лаважа (КЛ) 
способствует существенному снижению их 
уровня в крови [3]. Ранее нами было показа-
но, что сочетанное использование КЛ и эн-
теросорбции (ЭС), составляющих комплекс 

энтеральной детоксикации (ЭД), повыша-
ет эффективность детоксикации организма 
при изучаемой патологии на 20–30% [21]. До-
полнительные возможности по ускорению 
очищения организма дает стимуляция про-
пульсивной функции желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) с помощью серотонина адипи-
ната (СА) [17]. Кроме того, комплекс мето-
дов ЭД способствует коррекции водно-элек-
тролитного и кислотно-основного балансов 
крови, состояния ее реологии, что сопрово-
ждается улучшением гемодинамических по-
казателей [13, 1, 15]. В этом аспекте ЭД мож-
но рассматривать как фактор, благоприятно 
влияющий на этиопатогенетические звенья 
пневмонии, осложняющей течение острых от-
равлений ПФП.

Целью работы явилась оценка ЭД в роли 
фактора профилактики пневмонии и влияния 
на ее исход у больных с отравлениями ПФП.

Материалы и методы. Проведен анализ ре-
зультатов лечения 251 больного с острыми 
пероральными отравлениями ПФП, включая 
амитриптилин, клозапин, карбамазепин, про-
изводные барбитуровой кислоты, бензодиа-
зепины, фенотиазины и различные их соче-
тания. Всем больным проводили стандартное 
лечение, в том числе методы очищения кро-
ви. Из них 107 больным дополнительно при-
меняли комплекс ЭД (I группа). Контрольную 
(II группа) составили 144 пациента, которым 
назначали стандартные слабительные сред-
ства и фармакологическую стимуляцию ЖКТ 
[12]. Среди больных I группы мужчин было 42 
(39,3%), женщин – 65 (60,7%) в возрасте от 15 
до 69 лет, в среднем – 39,2±13,4. Возраст и пол 
больных II группы соответствовали таковым 
показателям лиц I группы. Для анализа были 
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отобраны только среднетяжелые (II-a стадии) 
и тяжелые (II-б стадии) отравления ПФП по 
классификации Е.А. Лужникова и Л.Г. Косто-
маровой [11].

Методы ЭД были проведены в срок 3,0±0,4 
часа с момента поступления больных в отде-
ление острых отравлений. Для профилактики 
аспирации желудочного содержимого делали 
инъекцию 10 мг церукала (метоклопрамида) 
и проводили интубацию трахеи, затем боль-
ным I группы после промывания желудка че-
рез зонд вводили 50–170 г энтеросорбента в 
виде водной взвеси. В зависимости от тяжести 
отравления КЛ проводили по двум методи-
кам [13]. Больным во II-a стадии отравления 
устанавливали назогастральный зонд, через 
который каждые 5 минут вводили порциями 
по 150–200 мл солевой энтеральный раствор, 
изоионичный химусу и изоосмотичный кро-
ви, подогретый до 38-40°С. При отравлениях 
II-б стадии зонд (ЗКС-21М) проводили из же-
лудка в тощую кишку на 40–60 см под эндо-
скопическим контролем. В этом случае рас-
твор подавали со скоростью 100–200 мл/мин. 
Во всех случаях после наполнения раствором 
кишечника для стимуляции его пропульсив-
ной функции вводили 20–40 мг серотонина 
адипината, разведенного в 400 мл изотониче-
ского раствора хлористого натрия, внутривен-
но со скоростью 60–80 капель в минуту. При 
необходимости стимуляцию повторяли через 
40–60 минут до появления клинического эф-
фекта. При отравлении амитриптилином СА 
заменяли препаратами холиномиметическо-
го действия (эзерин, аминостигмин, нивалин), 
которые вводили в разовых дозах по принци-
пу антидотной терапии. Вскоре после фарма-
кологической стимуляции появлялся жидкий 
стул, а затем - водянистые выделения без ки-
шечного содержимого. Объем введенного че-
рез зонд раствора составил 7,9±0,4 л. Во вре-
мя КЛ через зонд повторно вводили 50–80 г 
мелкогранулированного энтеросорбента. КЛ 
проводили до чистых промывных вод, кото-
рые собирали в емкость с помощью ректаль-
ного зонда, снабженного раздувной манжетой 
на его проксимальном конце. Их объем со-
ставил 5,7±0,3 л. КЛ сопровождался усилени-
ем диуреза. Процедура КЛ продолжалась 3–4 
часа. По окончании ЭД всем больным допол-
нительно вводили через оральный зонд 150 мл 
энтерального раствора, в который добавляли 
60 капель хилак форте и 5,5 г «Пектовита». 
В последующие 5 дней больным назначали 
внутрь хилак форте по 30 капель и «Пекто-
вит» по 5,5 г 3 раза в день. Диагноз «пневмо-
ния» подтверждали рентгенологическим ис-
следованием.

Результаты. В I группе больных в 93% слу-
чаев процесс очищения кишечника начинал-

ся в среднем через 1,9±0,2 часа. Во II группе 
– через 33,8±10,9 часа лишь у 40% больных, 
в остальных случаях стимуляция кишечни-
ка оказалась неэффективной. Продолжи-
тельность токсикогенной стадии отравления 
у больных II группы превышала таковую в 
I группе более чем в 3 раза. Распределение 
больных обеих групп по тяжести отравления 
и результатам лечения представлены в табли-
це 1, из которой видно, что течение отравле-
ния средней тяжести у пациентов I группы ос-
ложнилось пневмонией в 3,2, а тяжелой – в 2,2 
раза реже, чем у лиц II группы (p<0,01). Сре-
ди больных I группы с отравлениями средней 
тяжести летальных исходов не было, а во II 
группе смерть от пневмонии наступила в 20% 
случаев. При тяжелых отравлениях в I груп-
пе летальность при пневмонии была статисти-
чески достоверно ниже, чем во II группе в 8,4 
раза (p<0,01).

Обсуждение. Удаление экзогенных токси-
кантов, полостной микрофлоры и ее токсинов 
с помощью КЛ и ЭС способствовало умень-
шению выраженности экзо- и эндотоксико-
за. Включение СА в комплекс ЭД ускоряло 
очищение ЖКТ, что сопровождалось сокра-
щением продолжительности энтерогенной 
интоксикации. Известно, что СА действуя не-
посредственно на гладкомышечные волокна, 
возбуждает перистальтику проксимальных 
и расслабление дистальных отделов кишеч-
ника, обеспечивая тем самым продвижение 
кишечного содержимого в естественном на-
правлении. Некоторые ПФП являются анта-
гонистами серотонина, поэтому при острых 
отравлениях этими препаратами СА выступа-
ет в роли антидота, устраняя парез ЖКТ [16].

Пневмония как осложнение острых отрав-
лений развивается в период от нескольких ча-
сов до 5–7 суток. При длительной экспозиции 
токсиканта в организме на догоспитальном 
этапе ряд больных поступал в стационар уже 
с рентгенологическими признаками пневмо-
нии. В противных случаях прекращение эн-
терогенной токсемии с помощью ЭД с одной 
стороны и, как следствие, снижение функци-
ональной нагрузки на иммунную систему с 
другой стороны, способствовало снижению 
риска развития пневмонии или менее тяже-
лому ее течению в последующем [3]. Вероят-
но, что эти же механизмы ЭД лежали в осно-
ве существенного снижения летальности при 
пневмонии. Кроме этого, эффективная эли-
минация токсикантов из организма благода-
ря ЭД способствует ускорению восстановле-
ния самостоятельного адекватного дыхания, 
устранению метаболических расстройств 
и пареза кишечника, улучшению геморео-
логии, а также центральной и перифериче-
ской гемодинамики [13, 1, 2]. Другим пози-
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тивным результатом ЭД является удаление 
значительной части полостной микрофлоры, 
включающей грамотрицательные бактерии. 
При этом пристеночная микробиота, состав-
ляющая основу пула нормофлоры (бифи-
добактерии, лактобактерии и др.), остается 
сохранной, так как прикрыта пленкой, про-
дуцируемой слизистой оболочкой кишки, не-
растворимой в воде и несмываемой во время 
КЛ. Важным моментом является то, что ла-
важный раствор имеет слабокислую реакцию 
(рН 5,5–5,8), которая благоприятна для оби-
тания нормофлоры кишечника [23]. Назна-
чение хилака форте в последующий после ЭД 
период также поддерживает благоприятные 
для нормофлоры условия кишечной среды 
и подавляет рост условно-патогенной фло-
ры. Вследствие уменьшения численности и 
ослабления конкуренции антагонистических 
микроорганизмов нормофлора быстро раз-
множается при наличии питания (пектинов 

«Пектовита»), увеличивая свою массу, позво-
ляющую ей за счет межвидового антагониз-
ма контролировать рост условно-патогенных 
популяций, а путем восстановления колони-
зационной резистентности препятствовать 
их кишечной транслокации [23]. Таким обра-
зом, ЭД организма, устраняя энтерогенную 
интоксикацию, снижает риск развития пнев-
монии и улучшает результат лечения боль-
ных пневмонией при острых пероральных 
отравлениях ПФП. 

Выводы. 
1. Включение ЭД организма в комплекс ле-

чения больных способствует достоверному 
снижению частоты развития пневмонии при 
отравлениях ПФП средней тяжести в 3,2, а 
при тяжелых – в 2,2 раза.

2. Использование ЭД в комплексном лече-
нии больных с тяжелыми отравлениями ПФП 
позволяет существенно снизить летальность 
при пневмонии в 8,4 раза.

Показатели

Степень отравления

Средняя Тяжелая

I группа II группа I группа II группа

 Количество больных 
30 (28%) 94 (65,3%) 77 (72%) 50 (34,7%)

 Частота развития пневмонии 
3 (10%) 30 (31,9%) 19 (24,7%) 27 (54%)*

 Летальность при пневмонии
– 6 (20%) 1 (5,3%) 12 (44,4%)*

Таблица    

Влияние энтеральной детоксикации организма на характеристику пневмонии при острых 
отравлениях психофармакологическими препаратами различной тяжести

Примечание: * – достоверное межгрупповое различие показателей (p<0,01по критерию 2).
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The incidence of the pneumonia development as complication following peroral poisonings by psycho-
pharmacological preparations and lethality in  patients who  received  a basic therapy and additional  
enteral detoxification of the organism is analyzed. It was shown that the application of a complex of 
enteral detoxification of the organism consisting of intestinal lavage, enterosorption and stimulation 
of the intestine using serotonin adipinate, contributes to decreasing the  incidence of the pneumonia 
development 3.2- and 2.2. fold at mid-severe and severe poisonings correspondingly, and lethality from 
pneumonia decreases by more than 8.4 –fold.       
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Токсикологическая оценка нанокомпозита для лечения 
лекарственно-устойчивого туберкулёза

УДК 615.916

Представлены результаты токсикологи-
ческого исследования нанокомпозита 
для лечения лекарственно-устойчиво-

го туберкулёза на основе наночастиц сере-
бра и изониазида. Исследования проводились 
на нелинейных белых мышах и крысах-сам-
цах. Изучена острая, подострая и хроническая 
токсичность предложенного препарата. В ис-
следовании установлено, что наночастицы се-

ребра не меняют токсикологические характе-
ристики изониазида. Полученные результаты 
определили параметры безопасного примене-
ния предлагаемого нанокомпозита  в доклини-
ческих исследованиях и возможность его кли-
нического изучения. 

Ключевые слова: лекарственно-устойчи-
вый туберкулёз, токсичность наночастиц се-
ребра, токсичность изониазида.
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Введение. Поиск путей и методов преодоле-
ния резистентности микобактерии туберкулё-
за (МБТ) является главной проблемой совре-
менной фтизиатрии. По данным официальной 
статистики клиническое излечение впервые 
выявленных больных с множественной лекар-
ственной устойчивостью возбудителя не превы-
шает 15,2%, а смертность составляет 13,4% [6]. 
В качестве агента, потенцирующего активность 
химиопрепаратов по преодолению устойчивости 
МБТ, нами предложено использовать наноча-

стицы серебра [3]. Проведённые нами доклини-
ческие исследования продемонстрировали спо-
собность нанокомпозита на основе наносеребра 
и изониазида в 95,4% подавлять рост устойчивых 
штаммов in vitro и на 50% увеличивать выжива-
емость экспериментальных животных, инфици-
рованных резистентным возбудителем, in vivo 
[2]. 

За более чем 50-летний период применения 
изониазида как противотуберкулёзного пре-
парата установлены его токсикологические 
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параметры, определены дозы нейро- и гепато-
токсического действия в экспериментальных и 
клинических условиях. Особые физико-химиче-
ские свойства наночастиц серебра наряду с вы-
сокими биоцидными свойствами определяют 
также их возможный токсический потенциал 
для биологических объектов [1, 8, 10, 12]. В ряде 
работ показана цитотоксическая активностью 
наносеребра по отношению к гепатоцитам крыс 
в эксперименте in vitro. Механизм развития ток-
сичности авторы связывают с окислительным 
стрессом, нарушением функций митохондрий и 
увеличением проницаемости мембраны [7, 11]. 
В других исследованиях применение наночастиц 
серебра в экспериментах in vivo не выявило зна-
чимых изменений в состоянии животных и био-
химических показателях периферической крови 
[9]. Таким образом, токсикологическая оценка 
нанопродуктов является приоритетной при раз-
работке наносодержащих лекарственных препа-
ратов [5].

Цель исследования – изучить основные ток-
сикологические характеристики нанокомпози-
та на основе изониазида и наночастиц серебра 
(условное название «Фтизарг») в исследуемых 
дозах в остром, субхроническом и хроническом 
экспериментах,  а также оценить возможное 
влияние наночастиц на токсичность изониазида.

Материал и методы. Исследования проводи-
лись на белых нелинейных мышах и белых кры-
сах обоего пола в соответствии с «Правилами 
лабораторной практики» (Приказ Минздравсоц-
развития России от 23 августа 2010г. № 708н).

Крысы и мыши поступали из питомников 
ЦНИИТ РАМН и г. Ярославля. Возраст крыс 
– 1,5-2 месяца, масса 140-160 г. Возраст мы-
шей – 2-2,5 месяца, масса 18-20 г. Для кормле-
ния грызунов использовался корм в виде гранул 
(экструдированный)  ПК 120,  ГОСТ Р 50258-92. 
Признаки токсичности определялись по дина-
мике общего состояния животных, массе тела, 
а также изменению показателей гемограммы 
и биохимических тестов. Подсчёт форменных 
элементов крови производили на автоматиче-
ском счётчике крови. Уровень гемоглобина 
определяли гемиглобинцианидным методом. 
Биохимические исследования проводились с 
использованием набора реактивов «Human» и 
автоматизированного лабораторного комплек-
са «Humalaizer 2000» (Германия). После вы-
ведения животных из эксперимента методом 
цервикальной дислокации в соответствии с со-
блюдением правил гуманного обращения с жи-
вотными (Report of AVMA Panel on Euthanasia 
JAVMA, 2001) производили забор необходи-
мых органов. Гистологическое исследование 
органов экспериментальных животных прово-
дили согласно общепринятым методикам. Ана-
лиз полиорганных признаков интоксикации 
проводили полуколичественным методом по 

Рис. 3. Печень крысы (возраст 9 мес) через 7 месяцев после внутримышечного введения нанокомпозита. 

Пластинки гепатоцитов (а), печёночные дольки и триады (б) – без признаков патологии. Окраска гема-

токсилин-эозином, ув. х 400 (об.40, ок.10). 

Рис. 1. Кора головного мозга белой крысы (возраст 9 мес.) после 7 месяцев внутримышечного введения 

нанокомпозита: а – серое вещество, б – белое вещество. В сером веществе цито- и миелоархитектоника 

не нарушены. Полнокровия кровеносных сосудов не выявлено. Импрегнация азотнокислым серебром, 

ув. х 400 (об.40, ок.10).

Рис. 2. Корковое вещество почки крысы (возраст 9 мес.) после 7 мес. внутримышечного введения нано-

композита. Почечные тельца (а) и канальцы нефронов (б) не изменены, сосудистое русло без изменений. 

Окраска гематоксилин-эозином, ув. х 400 (об.40, ок.10).
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Г.Г.Автандилову, оценивая каждый показатель 
по пятибалльной системе.

Для установления параметров острой, подо-
строй и хронической токсичности формировали 
опытные группы в количестве 6 животных на 
каждую исследуемую дозу наночастиц в составе 
нанокомпозита. В контрольных группах живот-
ные получали в монорежиме физиологический 
раствор, изониазид в дозе 50 мг/кг и наночасти-
цы серебра в дозе 50 мкг/кг. Доза наночастиц 
серебра в композите для определения острой 
токсичности составляла при внутрижелудочном 
введении – 5000 мкг/кг, при внутрибрюшинном и 
внутривенном введении – 1000 мкг/кг массы жи-
вотного, при нанесении на кожу – 10000 мкг/кг. 
Дозы изониазида для тестирования острой ток-
сичности при внутрижелудочном введении со-
ставляли 150 мг/кг; 200 мг/кг; 250 мг/кг; 300 мг/кг, 
500 мг/кг и 1000 мг/кг, при внутрибрюшинном и 
внутривенном  - 50 мг/кг, 150 мг/кг, 200 мг/кг , 250 
мг/кг и 300 мг/кг, при нанесении на кожу – 2500 
мг/кг.

Подострую и хроническую токсичность моде-
лировали ежедневным внутримышечным введе-
нием белым крысам наночастиц серебра в сле-
дующих дозах – 50 мкг/кг; 250 мкг/кг  и 500 мкг/
кг. Доза изониазида во всех исследованиях была 
постоянной и составляла 50 мг/кг. Параметры 
подострой токсичности фиксировалась через 30 

дней опыта, хронической – через 7 месяцев. Ре-
зультаты исследований подвергали статистиче-
ской обработке с использованием электронных 
таблиц Microsoft Excel и программы «Биостати-
стика». 

Наночастицы серебра получали электрохи-
мическим методом в присутствии органического 
стабилизатора (RU 2008127627/15) со следующи-
ми параметрами: размер – от 5 до 50 нм; количе-
ство в 1 мкм2 - 120 – 270; размер оболочки, сфор-
мированной из стабилизатора – 2 – 5 нм.

Результаты и обсуждение. Как показали ис-
следования, ЛД50 изучаемого нанокомпозита для 
мышей при однократном внутрижелудочном 
введении составила 300 мг/кг (по дозе изониази-
да), для крыс – 1000 мг/кг. При внутрибрюшин-
ном введении ЛД50 для крыс находилась в ин-
тервале 250-300 мг/кг по изониазиду, для мышей 
– 200 мг/кг, при внутривенном – 200 мг/кг для 
обоих видов животных. ЛД50 накожной токсич-
ности нанокомпозита составляла более 2500 мг/
кг. Полученные результаты согласуются с из-
вестными параметрами токсичности изониазида 
для лабораторных животных [4]. Добавление на-
ночастиц серебра в указанных выше дозах, как 
показали исследования, не оказывало влияния 
на острую токсичность изониазида.

Применение нанокомпозита внутримышеч-
но на протяжении 30 дней в изучаемых дозах 

Таблица 1    

Гематологические показатели крыс-самцов, получавших нанокомпозит  
в субхроническом эксперименте 

Показатели, ед. изм.

Контроль Нанокомпозит (доза наночастиц)

Физ. р-р

n=6

Изониазид 

50мг/кг

n=6

Наночастицы

50мкг/кг

n=6

50мкг/кг

n=6

250мкг/кг

n=6

500мкг/кг

n=6

Гемоглобин, г/л 98,3±2,7   96,0±2,9 99,7±2,3 96,3±2,4     95,8±1,5     96,2±2,0     

Эритроциты, млн/мм3 5,5±0,2  5,3±0,2 5,8±0,1  5,7±0,1  5,7±0,4  5,5±0,2  

Гематокрит, % 45,7±1,8  45,3±1,2 45,3±1,0  45,5±1,9  44,8±1,2  45,2±0,8  

Ретикулоциты, % 2,7±0,5  2,8±0,4  2,8±0,8  2,5±0,5  3,3±0,5  3,2± 0,8 

Тромбоциты, тыс. 399,5±2,3  396,3±2,7  394,0±4,8  395,7±4,0  396,7±4,4  395,8±4,1  

Время свёртывания,мин 4,4±0,1  4,2±0,2  5,1±0,1  4,9±0,2  4,9± 0,2 4,8±0,2  

СОЭ, мм/ч 3,0±0,6  3,2±0,8  2,7±0,8  3,2±1,0  3,3±0,5  3,5±0,5  

Лейкоциты, тыс./ мм3 8,7±0,3  8,4±0,2  8,3±0,1  8,6±0,2  8,6±0,3  8,6±0,3  

-эозинофилы, % 4,5±0,5  4,3±0,8  3,7±0,8  3,8±0,4  4,7±0,5  4,7±0,5  

-палочкоядерные, % 3,2±0,4  3,3±0,5  3,5±0,8  3,2±0,4  3,3±0,5  3,5±0,5  

-сегментоядерные, % 33,0±0,9  35,3±1,8  24,7±0,8  26,5±1,0  31,7±0,8  33,0±1,1  

-лимфоциты, % 55,7±1,2* 53,5±4,9  65,5±1,4*  63,2±1,5* 56,8±0,8  55,8±1,0  

-моноциты, % 3,5±0,5  3,3±0,5  2,7±0,5  3,3±0,5  3,5±0,5  3,2±0,4  

* различия между показателями статистически достоверны (p<0,05)
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не выявило изменений в общем состоянии и по-
ведении животных. Гибели крыс и мышей при 
введении нанокомпозита в исследуемых дозах 
не наблюдалось. У животных  всех опытных 
групп наблюдалась положительная динамика 
массы тела, при этом различия в массе тела у 
животных контрольных и опытных групп не 
имели статистической значимости.

 Как следует из представленной выше та-
блицы, основные гематологические параме-
тры животных во всех опытных группах на-
ходились в пределах физиологической нормы 
и достоверно не отличались от контрольных. 
Следует обратить внимание на статистиче-
ски значимый рост количества лимфоцитов 
(p<0,05) на фоне применения наночастиц сере-
бра в дозе 50 мкг/кг, как в изолированном виде, 
так и в составе нанокомпозита. Полученные 
результаты не исключают иммуностимулиру-
ющее действие нанопрепаратов.  

Биохимические показатели сыворотки крови 
крыс после 30-дневной внутримышечной затрав-
ки нанокомпозитом представлены в табл. 2.

Представленные в табл. 2 результаты сви-
детельствуют, что нанокомпозит в изучаемых 
дозах при ежедневном 30-дневном внутримы-
шечном введении подопытным крысам не ока-
зывал существенного влияния на основные био-
химические параметры крови. Статистически 
достоверное (p<0,05) увеличение показателей 
билирубина и аланинаминотрансферазы свиде-
тельствует об известном гепатотропном влия-
нии изониазида. Незначительное увеличение 
показателей щелочной фосфатазы (ЩФ) так-
же можно объяснить токсическим влиянием 

изониазида. Как следует из табл. 2, аналогич-
ный рост отмеченных показателей наблюдал-
ся у животных контрольной группы, получав-
ших изониазид в изолированном режиме. Как 
показали исследования, отмена изониазида при 
продолжающейся затравке наночастицами се-
ребра приводила к нормализации показателей 
АЛТ через 10-15 дней. Наночастицы серебра в 
условиях изучения подострой токсичности, как 
в монорежиме, так и в составе нанокомпозита 
не влияли на биохимические показатели экспе-
риментальных животных.

Результаты исследования выделительной 
функции почек у животных, получавших нано-
композит, содержащий наночастицы серебра в 
дозах 250 мкг/кг и 500 мкг/кг и изониазид в дозе 
50 мг/кг не выявили отклонений от показателей 
контрольных групп. 

Применение нанокомпозита в исследуемых 
дозах в рамках хронического опыта не сопрово-
ждалось гибелью животных. Как показали ре-
зультаты исследования, общее состояние белых 
крыс, динамика массы тела во всех опытных 
группах не отличались от показателей в кон-
трольных группах. 

Показатели гемограммы подопытных крыс 
после ежедневного внутримышечного введения 
противотуберкулёзного нанокомпозита в тече-
ние 7 месяцев представлены в табл. 3.

Как видно из табл. 3, основные гематологи-
ческие показатели животных в опытных груп-
пах, как и в условиях подострого опыта, нахо-
дились в пределах физиологической нормы и 
достоверно не отличались от показателей кон-
троля. Вместе с тем, обращает на себя внима-

Таблица 2    

Биохимические показатели крови крыс-самцов, получавших нанокомпозит  
в субхроническом опыте

* различия между показателями статистически достоверны (p<0,05)

Показатели, ед. изм.

Контроль Нанокомпозит (доза наночастиц )

Физ. р-р

n=6

Изониазид 

50мг/кг

n=6

Наночастицы

50мкг/кг

n=6

50мкг/кг

n=6

250мкг/кг

n=6

500мкг/кг

n=6

Глюкоза, ммоль/л 8,2±0,2 7,8±0,2 8,2±0,2 8,2±0,1 8,1±0,1 8,1±0,2

Общий белок, г/л 73,8±1,1 71,5±1,1 73,6±1,4 70,8±1,6 69,3±2,0 70,6±3,0

Холестерин, моль/л 2,9±0,2 2,8±0,1 2,8±0,2 2,9±0,1 3,0±0,2 2,9±0,2

Креатинин, мкмоль/л 127,5±2,8 130,8±2,5 126,1±1,8 125,1±1,8 126,3±0,7 126,1±1,2

Билирубин, ммоль/л 12,4±0,8* 21,1±1,2* 11,6±1,2 19,6±0,7 22,1±1,4* 21,6±1,5*

АСТ, Ед/л 21,9±1,1 24,5±1,0 21,6±0,9 23,3±1,0 23,7±1,1 24,1±1,6

АЛТ, Ед/л 24,2±0,8* 52,3±2,6* 24,6±1,0 52,6±1,7* 48,9±4,7* 50,3±5,4*

Мочевина, моль/л 8,0±0,4 8,2±0,2 7,7±0,5 8,0±0,2 8,1±0,2 8,2±0,3

Щелочная фосфатаза, Ед/л 172,2±3,0 247,0±11,1 173,7±4,2 235,6±7,6 242,4±6,1 223,7±8,6
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Таблица 3    

Гематологические показатели крыс-самцов, получавших нанокомпозит  
в хроническом эксперименте

Таблица 4    

Биохимические показатели крови крыс-самцов, получавших нанокомпозит  
в хроническом опыте

Показатели, ед. изм.

Контроль Нанокомпозит (доза наночастиц )

Физ. р-р

n=6

Изониазид 

n=6

Наночастицы

n=6

50мкг/кг

n=6

250мкг/кг

n=6

500мкг/кг

n=6

Гемоглобин, г/л 97,3±1,4 92,0±1,4 98,7±2,1 91,7±1,2 92,3±1,4 95,7±1,5

Эритроциты, млн/мм3 5,6±0,2 5,0±0,2 5,7±0,2 5,7±0,2 5,4±0,2 5,4±0,1

Гематокрит, % 44,7±1,4 45,7±1,9 44,7±2,1 45,2±1,7 44,5±1,9 44,0±2,0

Ретикулоциты, % 2,5±0,5 2,3±0,5 2,7±0,5 2,5±0,5 2,5±0,5 2,7±0,8

Тромбоциты, тыс. 399,2±1,9 393,3±3,9 396,2±1,2 396,7±3,4 392,8±4,1 399,0±2,8

Время свёртывания,мин 4,5±0,1* 4,4±0,1 5,5±0,2* 5,2±0,2 5,30,3 5,20,1

СОЭ, мм/ч 3,0±0,6 4,2±0,8 3,5±1,0 3,2±0,8 3,5±1,0 3,0±0,9

Лейкоциты, тыс./ мм3 8,8±0,2 9,1±0,2 9,0±0,2 8,9±0,2 9,0±0,2 9,0±0,2

-эозинофилы, % 5,3±0,8 6,7±1,0 4,7±0,8 6,0±0,9 6,0±1,4 5,8±1,0

-палочкоядерные, % 3,7±0,8 4,0±0,6 3,8±0,8 3,8±0,8 3,5±0,8 4,2±0,8

-сегментоядерные, % 33,5±1,0 32,5±1,6 20,7±0,5 22,0±1,3 26,8±0,8 31,2±1,2

-лимфоциты, % 54,3±1,5* ^ 53,5±1,5 68,5±1,4* 65,3±1,0^ 60,2±1,7 55,8±1,6

-моноциты, % 3,2±0,8 3,3±0,5 3,3±0,8 3,0±0,6 3,5±0,5 3,0±0,6

* различия между показателями статистически достоверны (p<0,05)

* различия между показателями статистически достоверны (p<0,05)

Показатели, ед. изм.

Контроль Нанокомпозит (доза наночастиц )

Физ. р-р

n=6

Изониазид

n=6

Наночастицы

n=6

50мкг/кг

n=6

250мкг/кг

n=6

500мкг/кг

n=6

Глюкоза, ммоль/л 7,1±0,3 6,4±0,5 7,9±0,4 7,2±0,5 7,2±0,4 7,8±0,%

Общий белок, г/л 75,2±3,6 69,7±1,9 74,3±3,0 71,4±2,6 70,0±2,5 70,7±2,4

Холестерин, моль/л 2,9±0,3 3,0±0,3 2,9±0,4 2,8±0,3 2,9±0,4 2,8±0,3

Креатинин, мкмоль/л 126,9±2,9 132,6±3,2 128,7±4,5 132,0±2,5 131,2±3,5 131,8±1,6

Билирубин, ммоль/л 12,4±1,4^ 28,9±3,2^ 11,8±1,3 29,5±4,1^ 30,3±2,6^ 28,7±1,6^

АСТ, Ед/л 25,5±2,1 30,7±1,7 30,2±3,4 30,9±2,6 32,7±1,9 32,4±3,8

АЛТ, Ед/л 26,8±1,5* 79,8±9,3* 31,6±3,5 76,1±4,6* 77,8±5,7* 75,8±5,4*

Мочевина, моль/л 8,0±0,3 8,5±0,4 8,2±0,4 8,4±0,4 8,2±0,4 8,2±0,3

Щелочная фосфатаза, Ед/л 177,7±6,9 261,3±11,8 172,2±9,7 252,2±26,9 255,8±14,3 269,0±5,0

ние некоторое увеличение времени свёртыва-
ния крови у крыс, получавших нанокомпозит. 
У животных контрольной группы, получавших 
наночастицы серебра в изолированном виде, 
различия в показателях времени свёртывания 
крови по сравнению с крысами, получавшими 

физиологический раствор, носят статистиче-
ски достоверный характер (p<0,05). Важно от-
метить лимфоцитостимулирующее действие 
наночастиц серебра. Полученные результаты 
показывают статистически достоверное увели-
чение количества лимфоцитов у животных тех 
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that silver nanoparticles do not change isoniazid toxicological characteristics. Results obtained determine 
parameters of a safe use of the proposed nanocomposite in pre-clinical investigations and its  possible 
clinical studies.
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групп, где применялись наночастицы серебра в 
дозах 50 мкг/кг.

Биохимические показатели сыворотки кро-
ви крыс после завершения хронического опыта 
представлены в табл. 4.

Характер изменений основных биохимиче-
ских показателей у животных в хроническом 
опыте аналогичен результатам исследования в 
субхроническом эксперименте. Наблюдался до-
стоверный рост показателей билирубина и АЛТ 
(p<0,05), связанный с токсическими влияниями 
изониазида на гепатоциты.  Показатели выдели-
тельной функции почек при хроническом введе-
нии у животных опытных групп существенно не 
отличались от контрольной.

Проводя анализ полученных результатов ла-
бораторных исследования в субхроническом и 
хроническом эксперименте, можно достоверно 
констатировать, что наночастицы серебра не 
оказывали влияния на токсикологический про-
филь изониазида.

Макроскопическая оценка внутренних орга-
нов животных контрольной группы и крыс, по-
лучавших нанокомпозит, не выявила каких-ли-
бо особенностей. По результатам проведённых 
гистологических исследований нанокомпозит 
в изученных дозах в режиме длительного вве-
дения не вызвал изменений гистологической 
структуры исследуемых органов-мишеней 
(рис. 1 – 3). 

Выводы. 
Наночастицы серебра в составе нанокомпози-

та не изменяют токсикологические параметры 
изониазида. 

ЛД50 нанокомпозита для мышей при одно-
кратном внутрижелудочном введении по дозе 
изониазида составила 300 мг/кг, для крыс – 1000 
мг/кг,  при внутрибрюшинном – соответственно 
200 мг/кг и 250-300 мг/кг, при внутривенном – 200 
мг/кг для обоих видов животных, при накожной 
токсичности – более 2500 мг/кг.

Установлено достоверное увеличение коли-
чества лимфоцитов лабораторных животных в 
субхроническом и хроническом опыте при ис-
пользовании наночастиц серебра в дозе 50 мкг/
кг, как в изолированном виде, так и в составе на-
нокомпозита.  

Увеличение билирубина и АЛТ на фоне при-
менения нанокомпозита связано с токсическим 
влиянием изониазида и не зависит от присут-
ствия в композите наночастиц серебра.

Гистологическое исследование органов-мише-
ней на фоне применения нанокомпозита в суб-
хроническом и хроническом экспериментах не 
выявило структурных, воспалительных и дистро-
фических изменений в исследованных органах.

Полученные результаты  исследования под-
тверждают отсутствие токсического действия у 
предлагаемого нанокомпозита в исследованных 
дозах для лабораторных животных.  
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Кардиотоксическое  
действие энапа

УДК 615.06

Энап при однократном внутрибрюшинном 
введении в дозе 12,5 мг/100 г массы жи-
вотного  вызывает нарушение силовых и 

скоростных показателей изолированного изо-
волюмически сокращающегося сердца, пода-
вляет энергетический метаболизм в миокарде. 

Данные изменения более очевидно проявляют-
ся в условиях навязывания ритма высокой ча-
стоты, гипоксической перфузии и реперфузии.

Ключевые слова: отравление энапом, изо-
лированное сердце, гипоксия.

Яцинюк Б.Б.1, Долгих В.Т.2, Брусин К.М.3

1Ханты-Мансийский государственный медицинский институт
2Омская государственная медицинская академия.
3Областная психиатрическая больница, Уральская государственная медицинская академия, г. Екатеринбург

Введение. Острые отравления ингибитора-
ми ангиотензинпревращающего (АПФ) фер-
мента стали встречаться в клинической прак-
тики токсикологов [3,7]. Острые отравления 
ингибиторами АПФ, прежде всего, проявляют-
ся  нарушениями со стороны сердечно-сосуди-
стой системы [3]. J. Suchard et al. (2001) описы-
вает острое отравление хинаприлом (200 мг) с 
возникновением через 2 дня острой почечной 
недостаточности, объясняя это снижением 
клубочковой фильтрации из-за расширения эф-
ферентных артериол. Прием терапевтических 
доз может вызвать нарушение системного кро-
вообращения, ортостатическую гипотензию и 
нарушение функции почек [4]. В связи с этим 
целью настоящего исследования явилось из-
учение патогенетических факторов кардиоток-
сического действия энапа.

Материалы и методы исследования. Иссле-
дования проведены на 30 изолированных изо-
волюмически сокращающихся сердцах белых 
нелинейных крысах-самцах с массой 180-200 
гр. по Е.L. Fа11еn еt а1. (1967) в соответствии 
с «Правилами лабораторной практики» (При-
каз Минздравсоцразвития России от 23 августа 
2010 г. № 708н).  Использование модели исклю-
чает влияние экстракардиальных факторов 
на сократимость миокарда, и выявляемые на-
рушения сократительной функции сердца мо-
гут быть обусловлены повреждениями самого 
сердца. Опыты проводились с учетом соблюде-
ния принципов гуманного обращения с экспери-
ментальными животными [1].

Нами была выбрана внутрибрюшинная мето-
дика введения энапа в дозе 12,5 мг/100 г массы с 
целью точного дозирования и простоты введе-
ния препарата. Продолжительность наблюде-
ния после введении энапа - 60 мин. Затем крыс 
наркотизировали калипсолом в дозе 100 мг/кг 
массы внутрибрюшинно. Выполняли средин-
ную торакотомию, сердце извлекали и погру-
жали в охлажденный до 2-4°С раствор Кребса-
Хензелайта. Затем сердце фиксировали, надев 
аорту на канюлю перфузионной установки, 

межпредсердную перегородку прошивали с це-
лью устранения спонтанного ритма. Через ча-
стично резецированное левое предсердие в ле-
вый желудочек вводили латексный баллончик 
постоянного объема и фиксировали его лигату-
рой у основания сердца. Перфузию осуществля-
ли через аорту раствором Кребса-Хензелайта, 
подогретым до 37°С и насыщенным карбогеном 
(95% 02 и 5% СО2) под давлением 70 мм рт.ст. 
Навязывание ритма осуществляли прямоуголь-
ными импульсами длительностью 3 мс, напря-
жением на 10% выше порогового с частотой 
240 мин-1, используя электростимулятор ЭС-50-
1. Латексный баллончик, заполненный раство-
ром Кребса-Хензелайта, соединяли с датчиком 
электроманометра ВМТ (Германия), благодаря 
чему механические колебания внутрижелудоч-
кового давления преобразовывались в элек-
трические и подавались на самописец Н338-1П. 
На основании графического материала рас-
считывали комплекс силовых (систолическое, 
диастолическое и развиваемое давление) и ско-
ростных (dp/dt mах - максимальная скорость 
увеличения; – dp/dt mах - максимальная ско-
рость уменьшения внутрижелудочкового дав-
ления) показателей [5], а также дефект диасто-
лы, позволявших оценивать сократительную 
функцию сердца. Одновременно с регистрацией 
давления в  левом  желудочке брали пробы пер-
фузата, прошедшего через коронарное русло 
и стандартизованными методами определяли в 
нем содержание  глюкозы, лактата, пирувата, а 
также активность ряда ферментов: аспартата-
минотрансферазы (АСТ), лактатдегидрогена-
зы (ЛДГ) и МВ-изофермента креатинфосфоки-
назы (КК-МВ).

Результаты и их обсуждение. Изолирован-
ные сердца крыс, отравленных энапом, в срав-
нении с сердцами контрольных животных уже 
при исходной ЧСС 240 мин–1,  несмотря на 30- 
минутный период стабилизации, выявляли на-
рушение сократительной функции миокарда, 
что выражалось в снижении систолического 
(в 2 раза) и развиваемого (в 1,6 раза) давления 
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по сравнению с контролем (табл.1). На 10%  
возрастало диастолическое давление, а макси-
мальные скорости сокращения и расслабления 
(табл. 3) оказались сниженными на 40% и 54% 
по отношению к контролю. 

С целью выяснения возможного механизма 
кардиодепресии использовалась широко при-
меняемая в экспериментальной кардиологии 
функциональная проба - навязывание в течение 
20-25 секунд высокого ритма сокращений (300, 
400 и 500 мин–1). Этот прием позволяет выявить 
нарушение взаимосвязи процесса сокращения и 
расслабления, а также оценить мощность Са2+-
АТФазы саркоплазматического ретикулума 
(СПР) и сарколеммы, призванной своевремен-
но  удалять избыток ионов Са2+ из саркоплаз-
мы, обеспечивая диастолическое расслабление 
миокарда, что позволяет оценивать работу мем-
бранных ионных насосов (транспортных АТ-
Фаз) кардиомиоцитов.

Сердца животных, получавших энап  (табл. 
1), в отличие от контроля при внезапном пере-
ходе на ритм 300 мин–1 отвечали отрицательным 
хроно-инотропным эффектом, т.е. снижением 

систолического давления в 2 раза, а развивае-
мого - в 1,6 раза по отношению к контролю. По-
вышалось диастолическое давление, свидетель-
ствуя о формировании контрактур. При ритме  
сокращений 400 мин–1 и 500 мин-1  наблюдалось 
более выраженное  снижение силовых и ско-
ростных параметров сократительной функции 
миокарда и в большей степени  нарастало диа-
столическое давление. Дефект диастолы  в от-
личие от контроля выявлялся уже при навязы-
вании ритма 400 мин-1, а при частоте 500 мин-1 в 
4 раза превышал  контроль.

Как известно, в основе отрицательного хро-
но-инотропного эффекта лежит недостаточ-
ность мембранных ионных насосов, в первую 
очередь Са2+-зависимой АТФазы СПР и сар-
колеммы сердец животных [6], обусловленная 
кардиотоксическим действием энапа. Кроме 
того, наличие дефекта диастолы может быть 
следствием нарушения гликолитических про-
цессов, которые по данным  Ф.З. Меерсона 
(1981), являются обязательным звеном транс-
порта макроэргических фосфатных групп в 
сократительный аппарат для удаления ионов 

Показатели ЧСС, мин -1

Группы животных

К О

Систолическое давление, 

мм рт. ст.

240 56,3±1,4 28,9±1,3*

300 57,1±1,1 27,4±1,4*

400 60,0±1,0 26,6±1,3*

500 64,1±1,2 24,8±1,0*^

Диастолическое давление, 

мм рт. ст.

240 4,8±0,2 5,3±0,1*

300 4,9±0,1 6,9±0,3*^

400 4,9±0,1 7,2±0,3*^

500 7,1±0,1 8,7±0,5*^

Развиваемое давление, 

мм рт. ст.

240 51,2±1,5 32,2±2,2*

300 52,1±0,6 31,3±2,3*

400 54,8±1,0 30,0±2,1*

500 56,9±1,3 22,1±1,3*^

Дефект диастолы, мм рт. ст. × с

240

300

400 8,4±0,5

500 9,6±0,5 41,2±2,1*

Неусваиваемость

навязываемого ритма

240

300

400

500 20%

Таблица 1    

Влияние энапа  на сократимость миокарда при навязывании ритма  
высокой частоты (М ± m)

Примечание. Группы животных: К - контроль (n=10); О – опыт, 12,5 мг (n=10); * - достоверность различий по отношению к контролю (p<0,05); ^  - достоверность по отношению к исходным величинам (p<0,05).
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кальция из миофибрилл и развития диастоличе-
ского расслабления миокарда.

С целью выяснения возможных механизмов 
кардиодепрессии исследовали энергетический 
метаболизм миокарда и выделение ферментов 
в коронарный проток (табл. 2). Изолированные 
сердца животных, перенесшие отравление эна-
пом, увеличивали потребление глюкозы на 1 
мм рт. ст. развиваемого давления. Увеличение 
потребления глюкозы может быть связано как 
с разобщением окисления с фосфорилировани-
ем и усилением анаэробного гликолиза в карди-
омиоцитах, так и с нарушением молекулярных 
механизмов транспорта энергии к местам ее 
потребления, путем ингибирования отдельных 
ферментов креатинкиназного челночного ме-
ханизма. Это может быть следствием накопле-
ния в миокарде недоокисленных метаболитов 
жирных кислот и ингибирование АТФ/АДФ-
транслоказы. О нарушении утилизации глю-
козы в цикле Кребса после отравления энапом 
свидетельствовало также выделение кардиоми-
оцитами в коронарный проток лактата более 
чем в 2 раза и пирувата в 7 раз по сравнению 
с контролем. Более значимое увеличение вы-
деления пирувата может свидетельствовать о 
нарушении его использования в цикле Кребса 
вследствие разобщения процессов окисления и 
фосфорилирования. 

Острое отравление энапом существенно уве-
личивало утечку ферментов (АСТ, ЛДГ и КК-
МВ) в коронарный проток (табл. 2), что сви-
детельствует о повышенной проницаемости 
мембран кардиомиоцитов, которая может быть 
обусловлена как уменьшением общего количе-
ства мембранных фосфолипидов, так и их от-
дельных фракций [6]. 

Таким образом, в опытах, выполненных 
на изолированных сердцах крыс, перенесших 
острое отравление энапом, отмечается выра-
женное снижение сократительной функции ми-
окарда, наблюдающееся в период стабилизации 
и усугубляющееся при навязывании ритма вы-
сокой частоты, что проявляется снижением си-
ловых и скоростных показателей сократимости 
и ростом диастолического давления. Наруше-
ние метаболизма выражалось в изменении кон-
центрации метаболитов углеводного обмена в 
коронарном перфузате, при повышении потре-
бления глюкозы на 1 мм рт. ст. развиваемого 
давления и увеличении выхода ферментов в ко-
ронарный проток.

Как отмечено выше, кардиомиоциты в усло-
виях воздействия энапа  не в состоянии обеспе-
чить должные метаболические и функциональ-
ные приспособительные изменения, которые 
позволили бы миокарду реагировать на увели-
чение нагрузки, подключая резервный источ-
ник образования энергии - анаэробный гли-
колиз. В этой связи, мы на следующем этапе 

экспериментов исследовали влияние 10-минут-
ной гипоксической  перфузии на сократитель-
ную функцию изолированных сердец крыс, 
перенесших часовое отравление энапом. Как 
следует из табл. 3, сердца отравленных живот-
ных с первых минут перфузии отвечали, по от-
ношению к контролю и опыту, снижением си-
столического  в 1,2 и  развиваемого давления в 
2 и 3,3 раза, достигая минимальных значений к 
концу гипоксической пробы. По мере нараста-
ния гипоксии (10 мин) отмечалось уменьшение 
скоростных показателей сократимости - макси-
мальной скорости сокращения и расслабления. 
Диастолическое давление на 10-й минуте гипок-
сии возрастало 2,6 раза.

Анализ полученных результатов позво-
ляет сделать еще два важных заключения: 
во-первых, при гипоксической перфузии уг-
нетаются как процессы расслабления, так и 
процессы сокращения, и, во-вторых, острое от-
равление энапом делает изолированные сердца 
более чувствительными к гипоксии.

Реоксигенация в течение 10 мин. изолирован-
ных сердец контрольных  животных обусловли-
вала умеренное восстановление силовых и ско-
ростных показателей сократимости (табл. 3). В 
опытной группе показатели сократимости были 
более низкими, а диастолическое давление бо-
лее высоким, что обусловлено кардиотокси-
ческим воздействием энапа, усугубляющего 
реоксигенационные повреждения кардиомио-
цитов. Так, в опытной группе систолическое и 
диастолическое давление превышало исходный 
уровень в 1,1 и 2 раза. Скорость сокращения и 
расслабления были меньше, чем исходные на 
50,5% и 30,1%.  Высокий уровень диастоличе-
ского давления свидетельствовал о сохранении 
мышечных контрактур. 

В этих же экспериментах определяли вли-
яние гипоксической перфузии на выход в ко-
ронарный проток ферментов и метаболитов 
(табл. 2). Гипоксическая проба снижала эффек-
тивность использования глюкозы изолирован-
ными сердцами, о чем можно судить по возрас-
тавшему выделению в коронарный проток на 
10-й минуте перфузии: лактата 1,3 раза и пиру-
вата и 5,0 раз по отношению к контролю. При 
исследовании ферментов в коронарном прото-
ке отмечено также увеличение по отношению к 
контролю выхода АСТ, ЛДГ, КК-МВ фракции 
в 2; 3,0; 1,2 раза соответственно. 

При восстановлении оксигенации потребле-
ние глюкозы на 1 мм рт. ст. развиваемого дав-
ления сердцами опытной группы уменьшалось 
по сравнению с показателями, зарегистриро-
ванными во время действия гипоксии, но оста-
валось выше исходного и превышало кон-
трольные данные. На 10-й мин. реоксигенации 
уровень лактата и пирувата в опытной группе 
превышал контрольные значения в 1,6 и 4,7 
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Таблица 2    

Влияние острого отравления энапом (доза 12,5 мг/100 г) и гипоксии  
на потребление глюкозы,  выделение лактата, пирувата и ферментов изолированными 

сердцами крыс (M±m)

Таблица 3    

Чувствительность к гипоксии изолированных сердец крыс, подвергнутых токсическому 
действию энапа (M±m)

Показатели
Группы  

животных
Исходные величины Гипоксия 10 мин

Реоксигенация

10 мин

Глюкоза,

ммоль/мин·кг

К 140,5±0,7 1020,0±1,5 334,1±2,8

О 158,0±1,3* 1283,0±13,8*^ 482,4±1,8*^

Лактат,

ммоль/мин·кг

К 43,6±0,7 104,6±2,0 70,0±0,6

О 86,4±0,9* 136,3±1,3*^ 112,1±1,3*^

Пируват,

ммоль/мин·кг

К 2,4±0,04 7,1±0,03 5,2±0,08

О 17,0±0,1* 35,7±0,4*^ 24,9±0,5*^

АСТ,

мккат/мин·г

К 1,9±0,1 0,3±0,06 0,6±0,03

О 2,4±0,1* 0,6±0,007*^ 0,9±0,01^

ЛДГ,

мккат/мин·г

К 0,5±0,06 0,4±0,01 0,1±0,01

О 1,0±0,01* 1,2±0,006* 0,4±0,01*^

КК-МВ,

МЕ

К 1,4±0,09 0,5±0,03 0,2±0,02

О 1,6±0,01* 0,6±0,02^ 1,5±0,05*^

Примечание. Группы животных: К - контроль (n=10); О - опыт (n=10); *  - достоверность различий по отношению к контролю (p<0,05), ^  - достоверность по отношению к исходным величинам (p<0,05).

Показатели
Группы  

животных
Исходные величины

Гипоксия, мин Реоксигенация, мин

2 10 2 10

Систолическое давление, мм рт. ст.
К 56,3±1,4 27,7±1,5 26,1±1,3 33,4±2,7 53,8±1,8

О 28,9±1,3* 22,6±0,9*^ 21,8±0,8*^ 30,3±0,7 32,8±0,4*^

Диастолическое давление, мм рт. ст.
К 4,8±0,2 8,8±0,4 11,1±0,5 10,2±0,3 8,1±0,6

О 5,3±0,1* 9,0±0,5*^ 13,8±0,5*^ 12,0±0,8*^ 10,8±0,7*^

Развиваемое давление, мм рт. ст.
К 51,2±1,5 19,1±1,3 15,1±1,6 23,0±2,8 46,1±1,4

О 32,2±2,2* 9,7±0,9*^ 5,9±0,4*^ 20,2±1,2^ 20,7±1,3*^

Скорость сокращения, 

мм рт. ст. / с

К 1112±21 442±35 318±22 521±41 977±19

О 668±17* 223±14*^ 182±12*^ 302±5*^ 330±7*^

Скорость расслабления, 

мм рт. ст. / с

К 841±31 257±18 254±12 335±24 636±17

О 392±14* 100±5*^ 106±7*^ 207±12*^ 274±9*^

Примечание. Группы животных: К - контроль (n=10); О – опыт, 12,5 мг энапа (n=10); *  - достоверность различия по отношению к контролю (p<0,05); ^  - достоверность различия по отношению к исходным вели-

чинам изучаемых показателей (p<0,05).

раза. Реоксигенация усиливала утечку АСТ из 
кардиомиоцитов как в контроле, так и в опы-
те. В опытной группе, в реоксигенационный 
период, выход ЛДГ и АСТ превышал уровень 
контрольных значений в 4 и 1,5 раза. Уровень 
КК-МВ-фракции увеличивался по сравнению с 
10-й мин. гипоксии и был выше контрольного 
значения в 7,5 раза (табл. 2). 

Таким образом, гипоксия оказывает суще-
ственное влияние на сократительную функцию 

миокарда изолированных сердец с более зна-
чимыми изменениями у животных, перенесших 
острое часовое отравление энапом. Нарушение 
диастолического расслабления миокарда и со-
кратительной функции сердца связано с гипок-
сией, в условиях которой нарушаются гликоли-
тические процессы и возникает энергетический 
дефицит, что обусловливает ингибирование 
ферментов, участвующих в транспорте каль-
ция, что ведет к его накоплению в миоплазме 
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[2]. После возобновления оксигенации не про-
исходит полного восстановления сократитель-
ной способности миокарда, что может быть 
следствием энергетического дефицита, сниже-
ния активности Nа-К-АТФазы и нарушением 
функции электрогенного насоса мембран. В на-
рушении электромеханического сопряжения и 
снижении сократительной функции миокарда 
при гипоксии немаловажное значение имеет 
внутриклеточный ацидоз, развивающийся при 
гипоксии вследствие активации анаэробного 
гликолиза и накопления лактата. Метаболиче-
ские изменения в миокарде животных, подвер-
гнутых воздействию энапа, вероятно, обуслов-
лены  энергетическим дефицитом вследствие  
разобщения окисления и фосфорилирования, 
ацидозом, повреждением мембран кардиомио-
цитов, что проявилось увеличением выделения 

лактата и пирувата, неэффективным потребле-
нием глюкозы и возрастанием выхода фермен-
тов в коронарный проток. Выявленные метабо-
лические нарушения оказались выраженными, 
реоксигенация усугубила нарушения метабо-
лических процессов в миокарде, подвергнутом 
воздействию энапа.

Заключение. Таким образом, результаты ис-
следований на изолированных сердцах позво-
ляют утверждать, что энап при острых отрав-
лениях нарушает энергетический метаболизм 
в миокарде, ингибирует активность транспорт-
ных АТФаз, повышает проницаемость мембран, 
что проявляется в угнетении сократительной 
функции миокарда, которое более отчетливо 
выражено в условиях предъявления сердцу по-
вышенной нагрузки ритмом высокой частоты, 
гипоксической перфузии и реоксигенации. 
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Наночастицы диоксида титана  
в различных кристаллических формах  
в составе солнцезащитных кремов

УДК 546.824-31

Проводили исследование содержания на-
ночастиц диоксида титана в косметиче-
ских средствах от загара с установлением 

его кристаллической формы. Впервые показа-
но, что солнцезащитные кремы содержат на-
ночастицы диоксида титана в двух кристалли-

ческих формах – рутил и анатаз. Наночастицы 
анатаза имеют размеры менее 25 нм, что может 
потенциально оказывать токсическое действие 
на организм.

Ключевые слова: диоксид титана, элек-
тронная микроскопия, рутил, анатаз

Соколова О. С.
Биологический факультет МГУ имени 
М.В. Ломоносова,  
г. Москва

Введение. Современные косметические сред-
ства, парфюмерия, продукция бытовой химии, 
дезинфекционные средства могут содержать на-

но-эмульсии и микровизикулы, а также разноо-
бразные наночастицы, например, серебро (Ag), 
наноглины, оксид титана (TiO2), оксид цинка 
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(ZnO) [1]. Оксиды цинка и титана входят в состав 
кремов, предохраняющих от воздействия ультра-
фиолетовой радиации [2]. 

Диоксид титана TiO2 существует в природе в 
трех кристаллических формах – рутил, анатаз, 
букит [3]. Во всех трех формах Ti(IV) находится 
в октаэдрическом координационном окружении. 
Рутил образует столбчатые или игольчатые кри-
сталлы, в то время как анатаз образует тетраго-
нальные кристаллы. Рутил более атмосферосто-
ек и примерно на 30% лучше рассеивает свет, 
чем анатаз, поэтому, как правило, используется 
для нужд промышленности (производство кра-
сок, пластмасс, бумаги). 

В наноразмерном состоянии многие вещества 
приобретают новые свойства и становятся в био-
логическом отношении весьма активными [4]. 
Это, с одной стороны, открывает новые возмож-
ности использования наноматериалов в области 
биомедицины, фармакологии. С другой стороны, 
высокая биологическая активность наночастиц 
несет в себе и потенциальные риски возникнове-
ния нежелательных токсических эффектов [5-9]. 
В настоящее время не существует единого мне-
ния относительно токсичности наночастиц ди-
оксида титана, содержащихся в косметике [10]. 
С одной стороны, они задерживают значитель-
ную дозу ультрафиолетовой радиации, однако, 
избыток радиации может привести к накопле-
нию активных форм кислорода, таких, как супе-
роксидные радикалы, свободные карбоксильные 
радикалы и синглетный кислород. Эти активные 
формы могут привести к значительным повреж-
дениям ДНК [4]. Под воздействием ультрафио-
летового света, частицы диоксида титана угне-
тают рост опухолевых клеток в культуре из-за 
воздействия активных форм кислорода [7], а под 
воздействием солнечного света приводили к по-
вреждениям ДНК как in vitro [5] так и in vivo [8]. 
Без воздействия света наночастицы диоксида ти-
тана вызывают хроническое воспаление легких 
у крыс [11], и in vitro оказывали провоспалитель-
ный эффект на человеческие эндотелиальные 
клетки [12]. Стоит заметить, что мелкие нано-
частицы анатаза (менее 25 нм) вызывают более 
выраженный токсический эффект, чем крупные 
(250 нм) частицы рутила, а также микрочастицы 
анатаза (до 0,5 мкм) [13]. Не вызывает сомнений 
факт, что агрегаты наночастиц имеют более вы-
раженный токсический эффект, чем отдельные 
наночастицы [14,15]. Это свидетельствует о не-
обходимости тщательного мониторинга свойств 
наночастиц, содержащихся в парфюмерной про-
дукции, особенно предназначенной для детей. 

В задачи данной работы входило тестирование 
доступных в розничной продаже образцов пар-
фюмерно-косметической продукции на наличие 
в них наночастиц диоксида титана с установлени-
ем его кристаллической формы. 

Объекты и методы исследования. Объекты 

исследования. а) Детское солнцезащитное мо-
лочко Garnier Ambre solaire,    (Польша). SPF 50+

б) Солнцезащитное молочко-экран для чув-
ствительной кожи Garnier Ambre solaire (Фран-
ция). SPF 40

Просвечивающая электронная микроскопия 
(ПЭМ). К исследуемому образцу в соотноше-
нии по объему 1:1 (жидкая фаза) или 1:9 (твер-
дая фаза) добавляли 96% этанол, встряхивали на 
вортексе до максимально полного растворения 
образца, в течение 1-2 мин. Образец откручива-
ли в настольной центрифуге (Eppendorf, Герма-
ния) при 16000 об.мин. в течение 2 мин и супер-
натант (образец I) наносили на медную сетку для 
электронной микроскопии, диаметром 3 мм, по-
крытую углеродной пленкой. Осадок (при его 
наличии) растворяли в объеме толуола, соответ-
ствующем объему этанола последовательно при-
меняя процедуры, описанные выше (образец II). 
Сетки высушивали на воздухе в течение 1 мин и 
помещали в колонну электронного микроскопа 
JEOL 1011 (Япония) при ускоряющем напряже-
нии 80кВ и увеличении х100000. Получали изо-
бражения наночастиц с использованием ПЗС ка-
меры (Gatan, США).

Сканирующая электронная микроскопия 
(СЭМ). Для изучения образцов методом СЭМ ис-
пользовали специально сконструированный про-
бодержатель, изготовленный из дюралюминия с 
диаметром лунок 4 мм и объемом 20 мм3 (рис.1). 
В лунки исследуемые образцы наносили шпате-
лем. Предварительно образцы не подвергались 
обработке. Для получения контрольных образ-
цов исходные суспензии TiO2 (10%) и ZnO (10%) 
(Sigma, США) разводили дистиллированной во-
дой и 20 мкл полученной суспензии наносили на 
двухсторонний углеродный скотч (SPI, США) в 
виде капли, диаметром около 4 мм. Подложка с 
нанесенным образцом помещалась в термостат 
при +50°С на не менее чем 12 час. После высыха-
ния, образец покрывали тонким слоем углерода. 
Напыление производили с помощью прибора для 
напыления пленок углерода в вакууме (Emitech 
K950X, Великобритания) в вакууме не выше 4-10 
мБар в течение 10-20 сек. Приготовленные таким 
способом образцы были исследованы на микро-
скопе JEOL JSM-6380 (Япония) при ускоряющем 
напряжении 25 кВ и увеличении 100х в режиме 
рентгеноструктурного микроанализа (РМА). 
Сканирование проводили по площади 1,2 мм2.

Статистическая обработка данных. Для 
проверки сходимости процедуры приготовле-
ния образца каждый образец готовился в трех 
повторностях. На каждом из образцов были ис-
следованы три несоприкасающиеся области. Для 
оценки воспроизводимости результатов было 
рассчитано среднее значение для каждого об-
разца. Случайная погрешность рассчитывалась 
с использованием критерия Стьюдента с 95% 
доверительным интервалом. Графики строили 
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с использованием программ Microsoft Excel и 
STATISTICA 7.

Результаты и обсуждение.   Одним из важ-
нейших инструментов детекции и исследования 

различных характеристик наночастиц является 
электронная микроскопия.  Разрешающая спо-
собность современных методов электронной 
микроскопии позволяет детектировать и визу-

Рис. 1. Наночастицы диоксида титана на формваровой подложке: а) анатаз. Масштабный отрезок – 100 нм.; б) рутил. Масштабный отрезок – 200 нм. Увеличение микро-

скопа – 100000 х

Рис. 2. а) наночастицы в образце I, полученном при растворении в этаноле детского солнцезащитного молочка; б) наночастицы в образце II, полученном при растворении в 

толуоле осадка от образца I; в) совмещение дифракционных картин от наночастиц в образце I и анатаза. г) совмещение дифракционных картин от наночастиц в образце II 

и рутила. Масштабный отрезок – 50 нм. Увеличение микроскопа – 100000 х
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Образец крема Концентрация, %

Солнцезащитное молочко для чувствительной кожи Garnier 0.6±0.13

Детское солнцезащитное молочко Garnier 0.31±0.01

Таблица 1    

Концентрация TiO2 в исследуемых образцах по данным РМА: 

ализировать многие типы наночастиц и харак-
теризовать такие их параметры, как форма, 
размер, ультраструктура, дисперсность, агреги-
рованность, массовая концентрация, а также осу-
ществлять элементный анализ образца [16]. 

Для того, чтобы доказать, что исследуемые 
образцы косметики действительно содержат 
наночастицы, их изучали методом ПЭМ. Кон-
трольные образцы, содержащие диоксид титана 
в двух кристаллических формах, были получены 
из НИИ питания РАМН. Контрольные образ-
цы исследовали методом ПЭМ для определения 
среднего размера и кристаллической формы на-
ночастиц. Наночастицы TiO2 имели вид непра-
вильных многогранников с размерами от 5 до 55 
нм (рис. 1а). Средний размер частицы: 22±9 нм. 
Методом дифракции электронов было дополни-
тельно продемонстрировано, что изучаемый ди-
оксид титана имеет кристаллическую решетку 
анатаза. Наночастицы TiO2 в кристаллической 
форме рутил в суспензии представляют собой 
игольчатые кристаллы неправильной формы. 
(рис. 1б). Средний размер частицы крупнее, чем 
у анатаза: 120±20 нм. 

Образец I растворенного в этаноле, по описан-
ной выше методике детского солнцезащитного 
молочка представлен на рис.2а. Поле зрения за-
нимают наночастицы с различной морфологи-
ей. Наблюдали наночастицы в виде многогран-
ников, с размерами 20-40 нм, а также вытянутые 
и заостренные наночастицы с длиной до 100 нм 
(рис.2б). Образец II, растворенный в толуоле, со-
держал в основном заостренные наночастицы. 
Изучение солнцезащитного молочка для чув-
ствительной кожи методом ПЭМ показало ана-
логичные результаты (данные не приведены).

Для определения типа кристаллической ре-
шетки наночастиц проводили исследования в 
режиме дифракции. В качестве образцов срав-
нения использовали порошкообразный диоксид 
титана в кристаллической форме рутил (TiO2R) 
и анатаз (TiO2A). На рис 2в показано совмеще-
ние дифракционных картин от частиц, представ-
ленных на рис.2а (красный) и анатаза (зеленый). 
На рис 2г показано совмещение дифракционных 
картин от заостренных частиц, представленных 
на рис.2б (красный) и рутила (зеленый).

Для определения суммарной концентрации 
диоксида титана в различных кристаллических 

формах мы использовали метод рентгенострук-
турного микроанализа (РМА). Этот метод по-
зволяет регистрировать характеристическое 
рентгеновское излучение (РИ) и, таким образом, 
определить химический состав изучаемого объ-
екта [15]. Спектрометрия РИ, испускаемого ато-
мами вещества объекта, возбужденными элек-
тронной бомбардировкой, дает информацию об 
элементном составе поверхностного слоя и мо-
жет использоваться для проведения локального 
элементного анализа. Поскольку энергия рент-
геновских фотонов квантована, и каждый хи-
мический элемент имеет присущий только ему 
рентгеновский спектр, использование этого ме-
тода позволяет с высокой точностью и локаль-
ностью порядка 1 мкм анализировать состав ми-
кроструктур, наблюдаемых при помощи СЭМ. В 
данной работе метод РМА был впервые приме-
нен для количественного определения диоксида 
титана в составе образцов парфюмерно-косме-
тической продукции.

Для определения элементного состава были 
приготовлены контрольные образцы с различ-
ным содержанием TiO2. Калибровочная кривая, 
полученная по результатам РМА контрольных 
образцов, имела линейный характер с коэффи-
циентом корреляции более 0,99. По калибровоч-
ной прямой было рассчитано содержание диок-
сида титана в образцах косметики (таблица 1). 

Метод РМА позволил также определить пол-
ный элементный состав исследуемых образцов 
солнцезащитного молочка для чувствительной 
кожи (рис.3а) и детского солнцезащитного мо-
лочка (рис. 3б). Показано, что в состав солнце-
защитного молочка для чувствительной кожи 
кроме титана входят соединения алюминия, 
кремния, калия и фосфора. В состав детского 
солнцезащитного молочка входят соединения 
титана, серы и кремния. Содержание указанных 
элементов можно определить, если провести 
аналогичную работу по построению калибро-
вочной кривой с соответствующими тестовыми 
образцами. 

Выводы. В результате исследований мы впер-
вые обнаружили, что солнцезащитные кремы со-
держат наночастицы диоксида титана в двух кри-
сталлических формах – рутил и анатаз. Линейные 
размеры наночастиц в форме анатаза в исследо-
ванных образцах составляют 20-25 нм. Следует 
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учесть, что для аналогичных наночастиц в кон-
центрации в 50 раз меньше был обнаружен мак-
симальный токсический эффект, в стандартных 
тестах на колониях беспозвоночных [13]. Малые 
размеры наночастиц повышают риск прохож-
дения диоксида титана через кожные покровы, 
особенно при их повреждении. Заостренные ча-
стицы диоксида титана в форме рутила можно 
отнести к потенциальным повреждающим фак-
торам. Следовательно, можно сделать вывод воз-

можном негативном воздействии косметических 
солнцезащитных средств на детскую кожу. Для 
подтверждения этого необходимо провести до-
полнительные клинические эксперименты. Ме-
тод РМА, впервые примененный нами для ис-
следования элементного состава парфюмерной 
продукции, можно рекомендовать для исполь-
зования в аналитических лабораториях. Работа 
выполнена при финансовой поддержке Роснауки 
(ФЦНТП ГК № № 01.648.12.3024).

Рис. 3. элементные спектры а) солнцезащитного молочка для чувствительной кожи; б) детского солнцезащитного молочка, полученные с помощью РМА. Стрелками указаны пики, 

соответствующие титану.
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are less than 25nm in size and therefore they can produce a toxic action on the organism.
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Депримирующие агенты.  
Новые подходы  
к классификации

УДК 615.9

На основании анализа данных литературы 
и собственных результатов разработана 
классификация химических соединений, 

обладающих депримирующим действием. При 
систематизации депримирующих веществ, вы-
зывающих острые отравления, можно говорить 
по крайне мере о двух вариантах депримации. К 
первично депримирующим агентам отнесены 
химические соединения, обладающие способ-
ностью угнетать функции ЦНС за счет влияния 

на механизмы генерации, проведения и переда-
чи нервного импульса. Соединения, депримиру-
ющие эффекты которых связаны с развитием 
типовых патологических процессов (гипоксии, 
снижением энергообеспечения нейронов, нару-
шением электролитного баланса, микроцирку-
ляции), являютс я вторично депримирующими.   

Ключевые слова: депримирующий агент, 
депримирующее действие, классификация, 
токсическая кома

Острые отравления среди причин летальных 
исходов в России находятся на одном из первых 
мест. При этом основное число острых отравле-
ний обусловлено преднамеренным или случай-
ным употреблением нейротропных ядов: этанола 
и его суррогатов, наркотиков опийной группы, 
фармакологических средств с седативной актив-
ностью и др. [1,2,3,4 ]. В процентном отношении 
количество таких отравлений составляет до 70-75 
%, причем  более 32,5 % из них приходится на тя-
желые и крайне тяжелые состояния [5]. Пробле-
ма осложняется тем, что на фоне отмечающегося 
роста отравлений постоянно расширяется спектр 
актуальных токсикантов, а также их комбинаций 
[6,7,8,9].

Нейротоксическое действие указанных соеди-
нений может проявляться угнетением сознания 
вплоть до состояния комы [10]. В клинической 
практике различают 7 градаций состояния созна-
ния: 1) ясное, 2) оглушение умеренное, 3) оглуше-
ние глубокое, 4) сопор, 5) кома умеренная, 6) кома 
глубокая, 7) кома запредельная [11]. Фактически 
каждая из этих градаций соответствует критери-
ям, характеризующим степень (глубину) депри-
мации. Крайним проявлением депримирующего 
действия считается кома, являющаяся основной 
причиной летальных исходов при экзогенных ин-
токсикациях [12,13,14].  

Между тем до настоящего времени отсутству-
ет единое понимание термина «депримирующее 
действие» и «депримирующий агент», не разрабо-
тана классификация этих веществ.

Все сказанное предопределило актуальность 
рассматриваемого вопроса и позволило сформу-
лировать цель настоящей работы: представить 
состояние проблемы систематизации депримиру-
ющих агентов и предложить их классификацию. 

При определении веществ, способных угнетать 
функции ЦНС, используются различные тер-
мины: вещества седативно-гипнотического или 
снотворно-седативного действия, психолептики 
(депримирующие агенты), депрессанты ЦНС и 
др. [15,16].

Термины «депримация», «депримирующее 
действие» происходят от латинского «deprimo» 
– подавлять, усмирять, придавливать. Исходя из 
смысла этого термина в биологии и медицине, 
он может быть использован для характеристики 
результата любого воздействия, оказывающего 
подавление (угнетение) деятельности любого ор-
гана и системы (ЦНС, сердечно-сосудистой, ды-
хательной, гепато-биллиарной, иммунной систем 
и т.д.), а также организма в целом. Однако исто-
рически сложилось так, что указанный термин 
наиболее часто используется для характеристики 
угнетения функций ЦНС, прежде всего сознания, 
под влиянием химических агентов [17]. Именно в 
этом смысле этот термин используется в настоя-
щей работе.

В основе развития центральных эффектов 
при отравлениях химическими веществами мо-
гут задействоваться разные механизмы как спец-
ифического, так и неспецифического характера 
(типичные патологические процессы), носящие 
вторичный характер и способствующие возник-
новению, поддержанию и даже углублению де-
примации. Можно с высокой степенью вероятно-
сти утверждать, что тяжелые (крайне тяжелые) 
отравления практически любым ядом на тех или 
иных стадиях развития интоксикации сопрово-
ждаются выраженным угнетением деятельности 
ЦНС, подавлением ее интегративных и регулиру-
ющих функций. Следовательно, необходимо чет-
кое разграничение веществ, угнетающих ЦНС в 
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зависимости от характера вызываемых ими пер-
вичных или вторичных нарушений, а также  ста-
дии интоксикации и ее тяжести.

Исходя из изложенного, в нашем исследовании 
термином «депримирующие агенты» обознача-
ются химические соединения, обладающие спо-
собностью первично угнетать функции ЦНС за 
счет непосредственного влияния на механизмы 
генерации, проведения и передачи нервного им-
пульса.

Депримирующие эффекты соединений, связан-
ные с развитием гипоксии, снижением энергоо-
беспечения нейронов, нарушающих электролит-
ный баланс, микроциркуляцию, опосредованно 
приводящих к дисбалансу в нейромедиаторных 
системах ЦНС, являются вторичными. 

Таким образом, при систематизации деприми-
рующих веществ представлялось оправданным, в 
первую очередь, подразделение соединений, вы-
зывающих депримирующие эффекты в токсико-
генной стадии острого отравления, то есть тогда, 
когда проявления интоксикации определяются 
наличием токсиканта (в эффективных концентра-
циях) в организме. Депримирующие эффекты в 
соматогенной фазе отравления также возможны, 
однако они формируются на фоне морфологиче-
ских и функциональных изменений, возникших, 
прежде всего, в токсикогенной стадии (постинток-
сикационная энцефалопатия, печеночная, почеч-
ная недостаточность и т.д.) и манифестируют как 
вторичные синдромы. Это соответствует концеп-
ции С.Н.Голикова, И.В.Саноцкого и Л.А.Тиунова 
(1986) о механизмах токсического действия. Пато-
логические процессы, вызываемые химическими 
агентами, относятся к типовыми и являются об-
щими не только для интоксикаций, но и для других 
нозологических форм [18,19, 20, 21]. 

Таким образом, можно говорить по крайне 
мере о двух вариантах вторичной депримации при 
острых отравлениях – раннем, непосредственно 
ассоциированном с механизмами токсического 
действия ядов и позднем, основы которого также 
закладываются в токсикогенной стадии отравле-
ний, однако клинически манифестируют в отда-
ленные сроки, в том числе и после выведения ток-
сиканта из организма.

Обращаясь к механизмам развития первичных 
токсических нарушений сознания, необходимо 
отметить, что к подобным формам относят два 
основных варианта вызванных [22]:

– химическими агентами с неспецифическим, 
так называемым «неэлектролитным» действием; 

– воздействием агонистов тормозных нейро-
медиаторных систем (преимущественно ГАМК-
ергических).

В настоящее время внутренние механизмы нар-
котического действия до конца не выяснены. Нет 
единой общепринятой теории действия анестети-
ков, которая должна объяснять, каким образом 
такие разнообразные по химической структуре 

соединения вызывают достаточно стереотипное 
состояние угнетения функций нервной системы. 
По современным представлениям, механизмы не-
электролитного действия связаны с преимуще-
ственным воздействием молекулы ксенобиотика 
на нейрональные мембраны. Благодаря высокой 
липофильности токсикант взаимодействует с ли-
пидами, вследствие чего нарушаются структура 
и функции мембран. Изменяется работа ионных 
каналов, проведение нервных импульсов и т.д. 

Угнетение возбудимости нейронов и тормо-
жения синаптической передачи возбуждения под 
влиянием веществ также полностью не раскрыто. 
Различные вещества по-разному влияют на ос-
новные функциональные звенья синаптической 
передачи. Это связано как с неоднородностью 
последних, так и с особенностями свойств отдель-
ных токсикантов. Многие вещества усиливают 
опосредованную гамма-аминомасляной кислотой 
депримацию ЦНС. Влияние на функцию ГАМК 
может быть главным механизмом действия мно-
гих токсикантов [23, 24, 25].

Соглашаясь в принципе с подобным делением, 
нельзя, однако, не отметить, что не только аго-
нисты ГАМК-рецепторов способны вызывать 
расстройства сознания. Подобным действием 
обладают, например, агонисты опиоидных ре-
цепторов.

В отличие от первичных депримирующих аген-
тов, депримирующие эффекты при интоксика-
циях другими химическими соединениями чаще 
всего возникают вследствие гипоксии, сдвигов 
электролитного баланса, расстройств микроцир-
куляции и других видов нарушения гомеостаза. 

Подобный каскад реакций в нейронах связан во 
многом с развитием «энергетического кризиса». 
Результатом дефицита энергии является угнете-
ние активности Na+,К+-АТФазы, приводящий к 
деполяризации мембран нейронов.

Энергетический дефицит может быть первич-
ным, например, при действии ингибиторов цепи 
дыхательных ферментов (цианиды), ингибито-
ров цикла трикарбоновых кислот (фторацетата), 
разобщителей окисления и фосфорилирования 
(динитрофенол), либо вторичным, представляя 
собой типовой патологический процесс [26].

В настоящее время наметилась тенденция к 
более углубленному изучению патобиохимиче-
ских механизмов расстройств сознания [27] с вы-
делением комплекса метаболических нарушений, 
включающего:

– накопление в нейронах возбуждающих ами-
нокислот (глутамата и аспартата);

– истощение запасов АТФ вследствие перевоз-
буждения нейронов, инактивация ионного насоса 
и деполяризация клеточных мембран;

– нарушение работы ионных каналов с посту-
плением в клетку Са2+, Na+, Cl–, высвобождением 
из клетки ионов К+ и проникновением в цитозоль 
воды и формированием внутриклеточного отека;
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– дезорганизация кальциевого гомеостаза, при-
водящая к активации фосфолипазы и протеазы, 
повреждению клеточных мембран, «кальциевой» 
гибели клетки.

В генезе повреждения нейронов при критиче-
ских состояниях описаны механизмы участия ок-
сида азота [28,29 ]. Не менее важная роль в нейро-
токсических эффектах принадлежит активации 
процессов образования свободных радикалов, 
активных форм кислорода и перекисного окисле-
ния липидов [30,31 ]. 

Каждый из перечисленных патогенетических 
факторов при развитии комы может иметь веду-
щее значение, но, как правило, факторы действу-
ют совместно и взаимообусловлены. Таким об-
разом, непосредственной причиной ком являются 
связанные с действием токсиканта расстройства 
гомеостаза (биохимические сдвиги, нарушения 
гемодинамики, в особенности регионарного кро-
вообращения, и другие патологические процес-
сы, приводящие к значительным расстройствам 
функции головного мозга).

Депримирующие эффекты могут быть также 
связаны с системными нарушениями, вызванны-
ми поражением печени и почек в соматогенную 
стадию интоксикации [32,33,34].

Таким образом, анализ данных литературы 
свидетельствует о том, что общепринятой клас-
сификации химических соединений, обладающих 
депримирующим действием, в настоящее время 
не существует. Имеющиеся материалы в основ-
ном посвящены химическим агентам, отравления 
которыми сопровождаются развитием коматоз-
ных состояний [22,35,36,37]. Это послужило осно-
ванием для разработки предлагаемой классифи-
кации веществ депримирующего действия.

А. Вещества с первичным депримирующим 
действием (нарушающие генерацию, проведение 
и передачу нервного импульса в ЦНС)

1.  Вещества с неспецифическим мембрано-
тропным действием:

1.1. Галогенизированные углеводороды.
1.2. Эфиры.
1.3. Алифатические углеводороды: насыщен-

ные и ненасыщенные.
1.4. Спирты и их эфиры.
1.5. Кетоны.
1.6. Ароматические соединения.
2. Вещества, нарушающие передачу нервного 

импульса путем влияния на нейромедиаторные 
системы головного мозга (агонисты тормозных и 
антагонисты возбуждающих нейромедиаторов):

2.1 Агонисты ГАМК-ергических систем:
2.1.1 Барбитураты.
2.1.2 Бензодиазепины.
2.1.3 ГОМК, её предшественники и произво-

дные.
2.2 Агонисты опиоидной системы:
2.2.1 Опиаты.
2.2.2 Опиоиды.

2.3 Антагонисты глутаматергической системы 
(канальные блокаторы NMDA-рецепторов).

2.4 Антагонисты холинергической системы 
(центральные холинолитики):

2.4.1 М-холинолитики.
2.4.2 Н-холинолитики.
2.5 Антагонисты Н1-гистаминовых рецепторов 

(антигистаминные препараты).
2.6 Смешанные агонисты-антагонисты, влияю-

щие на одну или несколько медиаторных систем:
2.6.1 Нейролептики фенотиазинового ряда.
2.6.2 Нейролептики разного химического стро-

ения.
2.6.3 Атипичные нейролептики.
2.6.4 Антидепрессанты.
2.6.5 Альфа-2-агонисты адренорецепторов.

Б. Вещества с вторичным депримирующим 
действием

1 Вещества, вызывающие гипоксию головного 
мозга:

1.1 Вещества вызывающие гипоксическую ги-
поксию.

1.2 Агенты, вызывающие гемическую гипок-
сию:

Образование карбоксигемоглобина.
Образование метгемоглобина.
1.3 Вещества, вызывающие обструктивную и 

паренхиматозную (поражение легких) гипоксию 
(удушающие и др. агенты).

1.4 Вещества, вызывающие циркуляторную 
гипоксию (яды, вызывающие экзотоксический 
и кардиогенный шок, резкие нарушения цере-
бральной гемодинамики):

Бета-адреноблокаторы.
Блокаторы кальциевых каналов.
Противоаритмические средства 1А- и 

1С-подклассов.
Пресинаптические симпатолитики.
Альфа-адренолитики.
Нитраты.
Производные изохинолина: дротаверин и др.
1.5 Вещества, вызывающие гипоксическую ги-

поксию посредством центральных и перифериче-
ских механизмов (токсиканты, угнетающие ды-
хательный центр, вызывающие периферический 
паралич дыхания и пр.).

2 Вещества, нарушающие энергетический ба-
ланс и метаболические процессы в ЦНС:

2.1 Агенты, вызывающие гипогликемию (пе-
роральные антидиабетические средства, инсули-
ны).

2.2 Вещества, подавляющие активность фер-
ментов, метаболические циклы – гликолиз, цикл 
Кребса.

2.3 Вещества, нарушающие транспортные 
функции цепи переноса электронов в митохон-
дриях и синтез АТФ.

3 Агонисты возбуждающих и антагонисты тор-
мозных нейромедиаторных систем головного 
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мозга (ингибиторы АХЭ, ГАМК-литики и другие 
конвульсанты):

Ингибиторы АХЭ.
Обратимые ГАМК-литики.
Блокаторы глутаматдекарбоксилазы.
4 Вещества, вызывающие резкие сдвиги КОС 

крови:
Салицилаты.
Ряд спиртов и их эфиры. 
Данная классификация не претендует на ис-

черпывающую характеристику подобных ве-
ществ и включает не весь перечень химических 
соединений, способных вызвать депримирую-

щие эффекты. Это, в том числе, обусловлено 
постоянным расширением спектра подобных 
химических соединений. Однако она может 
стать полезной клиническим токсикологам, ре-
аниматологам, неврологам, нейрохирургам и 
другим специалистам практической и экспери-
ментальной медицины для дальнейшей систе-
матизации знаний о механизмах формирова-
ния терминальных патологических состояний, 
стадиях развития патологического процесса и  
разработки соответствующей фармакотерапии 
отравлений, сопровождающихся глубоким угне-
тением сознания. 
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Depriming agents: new approaches to their classification
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functions for account of their effect on mechanisms of generating, conducting and transferring nerve 
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Сравнительная токсикорезистентность двух видов тепловодных рыб в 
хронических условиях

УДК 574.64; 574.632; 574.23

П роведены испытание действия бихро-
мата калия в концентрациях  от 1 до 
100 мг Cr/л. на  рыб видов, использу-

емых в биотестировании, на  гуппи (Poecilia 
(Lebistes) reticulata, Peters, 1859) и данио рерио 
(Brachydanio rerio, Hamilton-Buchanan, 1822) в 
срок до 180 суток. Гуппи оказались более стой-
кими к хроническому воздействию токсиканта 
в малых концентрациях, в то время, как данио 
– к относительно кратковременному воздей-

ствию более высоких концентраций. ЛК50 за 
96 часов составила для гуппи величину 57,3 мг 
Cr//л, для данио - 75,7 мг Cr//л, а на 30е сутки 
- для гуппи 13 мг Cr/л, а для данио - 47 мг Cr/л. 
Отмечены изменения роста размеров, массы, 
морфологических признаков у рыб при дей-
ствии хрома.

Ключевые слова:  рыбы, бихромат калия, 
токсичность, хронические воздействия.

Филенко О. Ф.,  
Оганесова Е. В.

Биологический факультет  
МГУ им. М.В. Ломоносова, 
г. Москва 

Введение. Рыбы с девятнадцатого века ис-
пользуются в токсикологических исследова-
ниях [9]. В настоящее время этот тест-объект 
включен во все международные и националь-
ные стандарты по оценке токсичности загряз-
няемой водной среды [4,13,14]. Если острая ток-
сичность различных загрязняющих веществ для 
целого ряда видов рыб относительно хорошо 
изучена, длительное воздействие сублетальных 
концентраций загрязняющих веществ заслу-
живает более пристального внимания в связи с 
воспроизводством ситуаций, складывающихся в 
хронически загрязняемых водоемах [3, 11].

Для работы с рыбами необходимы  хорошо 
оборудованные экспериментальные базы, обе-
спечивающие условия для нормального роста, 
развития и размножения тест – объектов [1,2]. 
Большинство промысловых видов медленно 
растет и созревает, поэтому для токсиколо-
гических исследований  преимущественно ис-
пользуются аквариумные виды [7]. В связи с 
этим целью нашей работы было исследование 
сравнительной чувствительности двух видов ак-
вариумных рыб, применяемых для биотестиро-
вания потенциально токсичных вод в остром и 
хроническом эксперименте.

Материалы и методы исследования. В каче-
стве тест – объекта в работе использовали рыб 
двух видов, наиболее часто находящих приме-
нение в экотоксикологических исследованиях - 

гуппи (Poecilia (Lebistes) reticulata, Peters, 1859) 
и данио рерио (Brachydanio rerio, Hamilton-
Buchanan, 1822). Содержали рыб в соответствие 
со стандартными методическими рекомендаци-
ями [4 ]

Были проведены две серии опытов по оценке 
субхронической (30 суток) и хронической (180 
суток) токсичности бихромата калия в качестве 
токсиканта сравнения. 

В опытах на субхроническую токсичность 
было использовано 90 особей B. rerio и 60 осо-
бей P. reticulata в возрасте 2 месяца. 

Для испытаний по 5 экз рыб помещали в сте-
клянные аквариумы прямоугольной формы 
объемом 10 л с 5 л чистой отстоянной воды в 
качестве контроля или раствора K2Cr2O7 в этой 
воде. Рыб кормили поочередно живым и сухим 
кормом, обеспечивая в аквариумах круглосу-
точную аэрацию и постоянный температурный 
режим на уровне 250 С.  Испытания с обоими 
видами в этой серии проводили при концентра-
циях бихромата калия, соответствующих  1, 10, 
50 и 100 мг Cr/л. В процессе опытов учитывали 
выживаемость, общее состояние и поведение 
рыб. Взвешивание и замер длины тела рыб про-
изводили перед началом опытов (до кормления 
рыб), затем через каждые 10 суток до их окон-
чания. 

Во второй серии опытов, проводимых в тече-
ние шести месяцев (180 суток),  было исполь-

Экологическая 
токсикология
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зовано по 90 особей обоих видов в возрасте 3,5 
недели. Мальки были получены в условиях ла-
боратории от здоровых производителей. Усло-
вия содержания и постановки опытов с концен-
трациями 1 или 1,0 мг Cr/л, контролируемые 
показатели состояния объектов были те же, 
что и в первой части эксперимента. Измерения 
длины начали у обоих видов рыб одновременно 
с посадкой их в опыт, а изменения массы ока-

залось возможным проследить, начиная с 71-х 
суток жизни рыб. Достоверность результатов 
оценивали с помощью стандартных статистиче-
ских методов. Методом пробит – анализа рас-
считывали полулетальные концентрации бих-
ромата калия [6].

Результаты и обсуждения.
Обобщенная сводка результатов субхрониче-

ского опыта представлена в табл. 1. 

Вид Параметр 
Кон-ция

Cr+6 мг/л

Время измерений, сутки

0 10 20 30

Brachydanio rerio

Длина тела

 (см)

0,0 2,31±0,031 2,38±0,02 2,54±0,053 2,58±0,035

1,0 2,36±0,04 2,38±0,05 2,47±0,046 2,50±0,035*

10,0 2,38±0,035 2,39±0,042 2,48±0,05 2,49±0,023*

Масса тела

 (г)

0,0 0,491±0,07 0,544±0,1 0,562±0,074 0,579±0,064

1,0 0,504±0,06 0,465±0,03 0,424±0,015 0,474±0,082

10,0 0,47±0,064 0,49±0,11 0,486±0,023 0,429±0,059*

Poecilia reticulata

Длина тела

 (см)

0,0 1,17±0,07 1,27±0,08 1,31±0,99 1,43±0,095

10,0 1,16±0,053 1,16±0,04 1,16±0,071 1,16±0,057*

Масса тела

 (г)

0,0 0,031±0,001 0,032±0,001 0,038±0,002 0,043±0,001

10,0 0,024±0,0034 0,026±0,0034 0,018±0,01 0,018±0,008*

Примечание: * - различия с контролем статистически достоверны

Таблица 1    

 Сравнительная оценка влияния бихромата калия на рыб в опыте

Таблица 2    

Изменение длины и массы тела рыб в опыте при действии K2Cr2O7

Концентрация,

мг Cr/л
Вид рыб

Poecilia reticulata Brachydanio rerio

0

(контроль)

Гибели нет. Прирост длины тела - 26 мм

Масса увеличилась на 12 мг

Гибели нет. Прирост длины тела  - 27 мм

Масса увеличилась на 87 мг

1 Опыт не проводился
Гибели нет

Прирост длины тела  - 14 мм. Масса уменьшилась на 30 мг

10

Гибели нет

Отсутствие прироста длины

Масса уменьшилась на 6 мг

Гибели нет

Прирост длины тела- 11 мм

Масса уменьшилась на 50 мг

50 Гибель 100% за 6 суток Гибель 100% за 21 сутки

100 Гибель 100% за 3 суток Гибель 100% за 4 суток 
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На протяжении опыта в концентрациях 50 
и 100 мг Cr/л погибли все рыбы  обоих видов. 
Смертность 50% в концентрации 50 мг Cr/л 
отмечена на 4-е сутки у гуппи и лишь на 16-е у 
данио. Это свидетельствует о большей устой-
чивости последних к действию яда по показа-
телю смертности. Для гуппи ЛК50 за 96 часов 
составила величину 57,3 мг Cr/л, а для данио 
- 75,7 мг Cr/л. 

В ходе опыта наблюдали  замедление (у да-
нио) или даже прекращение (у гуппи) линей-
ного роста (табл. 2), снижение прироста мас-
сы тела. В результате масса тела обоих видов 
при всех концентрациях в отдельные сроки 
не только была меньше, чем в контрольной 
группе, но и становилась меньше, чем в ис-
ходные сроки опыта. У данио при концентра-
ции 1 мг Cr/л уменьшение массы до 20 суток 
в дальнейшем сменилось возрастанием, даже 
превышающем показатель контрольной 
группы.

Возможно, это произошло в связи с насту-
плением у рыб адаптации к  воздействию, по-
этому показатель проявил тенденцию воз-
вращения к норме. При концентрации 10 мг 
Cr/л активное повышение массы в срок до 
10 суток сменилось ее уменьшением, что мо-
жет свидетельствовать о быстром истощении 
адаптивных ресурсов организма и прогресси-
рующем развитии патологии. У гуппи, на ко-
торых действовала только концентрация 10 
мг Cr/л, наряду с полным прекращением ли-

нейного роста, положительный прирост мас-
сы в первые  10 суток сменился глубоким уг-
нетением на 20 сутки с последующим новым 
возрастанием. Возможно, что второй подъем 
прироста массы связан с включением допол-
нительных адаптивных механизмов. 

Величина полулетальной концентрации 
на этот срок составила для гуппи 13 мг Cr/л, 
а для данио - 47 мг Cr/л. Полуэффективная 
концентрация (ЭК50) по показателю приро-
ста длины тела за 30 суток у гуппи составила 
2,6 мг Cr/л, что в 18 раз ниже полулетальной. 
На основании регрессионной интерполяции 
в логарифмической системе координат кон-
центрации и срока гибели 50% особей [8] рас-
считаны сроки гибели 50% рыб при 100 и 50 
мг Cr/л, которые  составили для  данио – 1,5 
и 16 суток, для гуппи – 2 и 4,5 суток, соответ-
ственно. 

В опыте по оценке последствий  влияния 
токсиканта на разные жизненные показатели 
у рыб за 180 суток выявлены различия, пред-
ставленные в табл. 3.

За срок наблюдения у данио в контроле по-
гибло 20% рыб, тогда как  в концентрациях 
0,1 и 1,0 мг/л она составляла 23% и 40%, со-
ответственно (рис). У икромечущих данио 
после появления личинок, в процессе их пре-
вращения в мальков и при переходе к сво-
бодному питанию, неизбежен существенный 
отход молоди.  До 74 –х суток мы наблюдали 
отход особей, не сумевших в процессе инди-

Рис. Гибель данио B. rerio при действии бихромата калия. По оси абсцисс – время в сутках, по оси ординат – количество погибших рыб.

Контроль; 0,1 мг Cr/л 0,1 мг Cr/л
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видуального развития пережить возрастные 
перестройки организма. Далее, на 74 - 100 
сутки жизни рыб, наблюдали стабилизацию, 
а с 100 суток при концентрации 1,0 мг Cr/л 
происходил переход скрытых нарушений в 
явные и отмечали гибель особей, не сумев-
ших справиться с накопившимися в организ-
ме нарушениями. Гибнут преимущественно 
особи, имеющие морфологические аномалии 
развития тела. На протяжении всего срока 
опыта у рыб не отмечали достоверных отли-
чий от контроля в изменении длины тела. На 
135-е сутки  в концентрации 1,0 мг/л отмече-
но некоторое отставании в приросте длины 
по отношению к контролю при существен-
ном приростом массы тела. Возможно, это 
связано с обводнением тела вследствие нару-
шения водно-солевого баланса, что является 
признаком влияния хрома, как тяжелого ме-
талла [5]. У данио наблюдали также серьёз-
ные морфологические изменения в структу-
ре скелета. В концентрациях 0,1 и 1 мг Cr/л 
количество морфологических аномалий на 
71-е сутки жизни рыб составляло 8% и 20%, 
соответственно.  К 135 суткам оно стало рав-
ным 12% (0,1 мг Cr/л) и 38%(1,0 мг Cr/л) при 
отсутствии подобных нарушений в контро-
ле. Появление таких патологий может быть 
связано с влиянием хрома на формирование 
и рост костной и хрящевой тканей. Провиса-
ние позвоночника и выпадение нижней челю-
сти может свидетельствовать о нарушениях 
в синтезе коллагена - главного компонента 

органической основы соединительной ткани 
и костей, а также дистрофии мышц тела рыб 
[10]. Не исключено также, что «провисание 
позвоночника» связано с нарушением струк-
туры компонентов мышц в результате взаи-
модействия с катионами металла [12].  

В отличии от данио для гуппи свойственно 
живорождение. Развитие мальков происхо-
дило в материнской сумке, и после рождения 
полностью сформировавшиеся рыбки были 
готовы к самостоятельной жизни. Этим мож-
но объяснить то, что на протяжении всех 180 
суток наблюдения смертности гуппи не было 
отмечено. Общий прирост длины тела гуппи 
в контроле незначительно превышал при-
рост в концентрациях. Только на 79-е сутки 
жизни в обеих концентрациях и на 86-е сутки 
в концентрации 1,0 мг Cr/л отличия от кон-
троля были достоверными. Отсутствие нару-
шений развития у гуппи свидетельствует об 
устойчивости к повреждениям тканей у рыб 
этого вида в процессе роста, возможно, из-
за защищенности их формирования в период 
внутриутробного развития. У гуппи появле-
ние вторичных половых признаков (особен-
но - индивидуальной окраски) у особей обоих 
полов в контроле завершилось к 145-м суткам 
их жизни. Действие концентрации 0,1 мг Cr/л 
вызывало стимуляцию в появлении окраски 
тела у рыб, формирование которой закончи-
лось уже к 93-м суткам. В концентрации 1,0 
мг Cr/л на протяжении всего эксперимента 
наблюдалось отставание развития от контро-

Таблица 3    

Сравнительная оценка влияния бихромата калия на рыб в хроническом опыте

Концентрация, мг Cr/л

Вид

Poecilia reticulata Brachydanio rerio

Контроль

Гибели не отмечено

Прирост длины тела 12,6 мм

Прирост массы тела 0,1257 г

Уродств нет 

Гибель от общего числа 20%

Прирост длины тела 16,2 мм

Прирост массы тела 0,1610 г

Уродства отмечены у 7% 

0,1

Гибели не отмечено

Прирост длины тела 11,1 мм

Прирост массы тела 0,1023 г

Уродств нет

Гибель от общего числа 23%

Прирост длины тела 15,1 мм

Прирост массы тела 0,1550 г

Уродства отмечены у 17% 

1,0

Гибели не отмечено

Прирост длины тела 11,2 мм

Прирост массы тела 0,1085 г

Уродств нет

Гибель от общего числа 40%

Прирост длины тела 15,2 мм

Прирост массы тела 0,1716 г

Уродства отмечены у  33%
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ля.  Формирование индивидуальной окраски 
у всех особей отмечено лишь к 152-м суткам 
жизни рыб. 

Количество родившихся мальков на самку 
у гуппи в контроле составило 0,94. В концен-
трациях 0,1 мг Cr/л и 1,0 мг Cr/л отставание 
от контроля составляет 53% и 85%, соответ-
ственно. Полученные данные свидетельству-
ют о способности гуппи к размножению в 
условиях длительного влияния исследуемого 
токсиканта. 

Как установил С. Ю. Фень, проводивший 
испытания в рамках нашего общего опыта, у 
данио также сохранялась способность к раз-
множению, эффективность которого зависе-
ла от концентрации хрома в среде. 

Выводы:
1. Бихромат – ион (в форме бихромата ка-

лия) в концентрации 10 мг Cr/л  в 30 – суточ-
ном опыте оказывал больший эффект по по-
казателю выживаемости на гуппи Poecilia 
reticulata, чем на данио Brachydanio rerio. 

2. В концентрациях 0,1 и 1,0 мг Cr/л при 150 –
суточном наблюдении данио оказались более 
подвержены действию  бихромат – иона, чем 

гуппи, что проявилось в повышении смерт-
ности и вероятности проявления морфоло-
гических аномалий у данио при отсутствии 
заметных изменений у гуппи. Значительная 
выраженность последствий интоксикации у 
данио в поздний период может быть обуслов-
лена более высокой функциональной куму-
ляцией эффекта токсиканта у этого вида. 

3. Концентрации бихромата калия более 1 
мг Cr/л вызывали у данио изменения длины и 
массы тела в сроки  до 30  суток, в то время, 
как при концентрациях до 0,1 мг Cr/л  досто-
верных отклонений от  контроля не отмечено 
даже в срок до 150 суток.

4. Рыбы обоих видов при действии  бихро-
мата калия в концентрациях 0,1 и 1,0 мг Cr/л 
на протяжении  180 суток (от рождения до на-
ступления половозрелости) сохраняли спо-
собность к размножению. 

5. Гуппи оказались более стойкими к хро-
ническому воздействию токсиканта в малых 
концентрациях, в то время, как данио – к от-
носительно кратковременному воздействию 
более высоких концентраций. 

Filenko O.F., Oganesova Ye.V.

Comparative toxicoresistance of two types of warm-water fishes under chronic conditions 

Biological Department, M.V. Lomonosov Moscow State University

The effect of potassium dichromate in doses from 1 to 100 mg Cr/l was tested over 180 days in fish 
species used in bio testing: guppy (Poecilia (Lebistes) reticulata аnd Danio rerio (Brachydanio rerio). 
Guppy appeared more resistant to the chronic exposure to the toxicant at low concentrations, while danio 
was resistant to higher concentrations at relatively short exposure. LC50 was 57.3 mg Cr/l for guppy and 
75.7 mg Cr/l for danio during 96 h exposure and after 30 days 13 mg Cr/l for guppy and 47 mg Cr/l for 
danio. Changes in size growth, weight, morphologic characteristics in fishes exposed to Chromium were 
noted.
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Влияние ртути на гидролиз углеводов в кишечнике бурозубок 

УДК 599.323.41/113.4+574.64 

И сследовано влияние накопленной в ор-
ганизме ртути на активность гликози-
даз (a-амилаза, сахараза, мальтазы, ами-

лолитическая активность) in vitro в слизистой 
оболочке и содержимом кишечника бурозубки 
обыкновенной. Показано большее накопление 
ртути в мышцах, печени и кишечнике особей, 
обитающих на более влажных биотопах. Ак-
тивность гликозидаз химуса с ростом содержа-

ния ртути изменялась более значительно, чем 
ферментов слизистой оболочки. Исследование 
кинетических характеристик гидролиза дисаха-
ридов выявило повышение сродства фермен-
тов к субстрату, свидетельствующее об адап-
тивных изменениях этого показателя с ростом 
накопления ртути в кишечнике. 

Ключевые слова: ртуть, накопление, буро-
зубки,  пищеварительные гликозидазы.

Голованова И.Л.,  Пенькова Г.А., 
Степина Е.С., Филиппов А.А.,  
Комов В.Т.  

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

Введение. Ртуть занимает одно из ведущих 
мест среди тяжелых металлов, оказывающих 
токсическое воздействие на живые организ-
мы. Масштабы ее антропогенной эмиссии в 
атмосферу очень велики и соизмеримы с ко-
личествами, участвующими в природном гло-
бальном цикле. В середине прошлого века 
органические соединения ртути широко ис-
пользовались в качестве фунгицидов для про-
травливания посевного зерна, что привело к 
значительному загрязнению почвы и расте-
ний. Мелкие млекопитающие способны на-
капливать ртуть в организме, у некоторых 
видов ее содержание в органах и тканях на-
прямую зависит от концентрации металла в 
почве [2], что позволяет использовать их в ка-
честве биоиндикаторов для обнаружения ло-
кальных загрязнений. 	

Бактериальные процессы приводят к био-
трансформации неорганических солей ртути 
в органические метилртутные соединения, 
которые хорошо растворимы в жирах и легко 
проникают через биологические мембраны. 
Соединения ртути поражают нервную систе-
му, вызывают изменения в почках, печени и 
крови, нарушают двигательную и секретор-
ную функцию желудочно-кишечного тракта 
[6]. Они влияют на активность многих мем-
бранных ферментов [1, 3], однако действие 
накопленной в организме ртути на пищевари-
тельные ферменты млекопитающих практи-
чески не изучено. 

Цель работы состояла в изучение влияния 
накопленной в организме ртути на активность 
гликозидаз и кинетические характеристики 
гидролиза углеводов в кишечнике бурозубок 
различных экологических групп.	  

Материал и методы исследования. Объ-
ект исследования - бурозубка обыкновенная 
Sorex araneus L., представитель мелких насе-
комоядных млекопитающих, которые благо-

даря высокой скорости метаболизма и корот-
кому жизненному циклу являются удобным 
объектом для изучения накопления и био-
химических эффектов действия ртути. Жи-
вотные добыты с помощью ловушек осенью 
2008–2009 гг. на разных биотопах Череповец-
кого р-на Вологодской обл. и Рдейского госу-
дарственного заповедника Новгородской обл. 
Исследовано 94 экз. особей обоего пола. По-
сле отлова животных в течение 12 ч достав-
ляли в лабораторию и проводили биологиче-
ский анализ. 

Для определения in vitro ферментативной 
активности у животных изымали кишечник 
и освобождали его от содержимого (химу-
са). Слизистую оболочку средней части ки-
шечника снимали пластмассовым скребком и 
взвешивали. Химус средней части кишечника 
также взвешивали. При помощи стеклянно-
го гомогенизатора готовили индивидуальные 
гомогенаты слизистой оболочки кишечника и 
химуса с добавлением охлажденного до 2-4°С 
раствора Рингера для теплокровных  живот-
ных (152.3 мМ NaCl, 5.7 мМ KCl, 26 мМ CaCl2, 
1.79 мМ NaHCO3, рН 7.4) в соотношении 1:9. 
Затем исходный гомогенат дополнительно 
разводили раствором Рингера в 2–10 раз. Рас-
творы субстратов (растворимый крахмал в 
концентрации 1 и 18 г/л, растворы мальтозы и 
сахарозы в концентрации 50 ммоль/л) готови-
ли на таком же растворе Рингера. Инкубацию 
гомогената и субстрата проводили в течение 
30-60 мин при температуре 20°С, рН 7.4. 

	 Определяли активность пищевари-
тельных гликозидаз: a-амилазы КФ 3.2.1.1 
(метод Смита и Роя), мальтазы КФ 3.2.1.20 
(глюкозооксидазный метод Городецкого) 
и сахаразы КФ 3.2.1.48 (метод Нельсона), а 
также амилолитическую активность, отра-
жающую суммарную активность ферментов, 
гидролизующих крахмал: a-амилазы, глюкоа-
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милазы КФ 3.2.1.3 и мальтазы (метод Нельсо-
на) [5]. Активность ферментов определяли в 5 
повторностях и выражали в микромолях про-
дуктов реакции, образующихся за 1 мин ин-
кубации в расчете на 1 г влажной массы тка-
ни (мкмоль/г х мин), активность a-амилазы 
- в единицах гидролизованного субстрата мг/
(г·мин). Кинетические характеристики гидро-
лиза углеводов: значения константы Михаэ-
лиса (Km) и максимальной скорости реакции 
(Vmax) определяли графическим методом 
Лайнуивера-Берка. Определение ртути в тка-
нях животных проводили атомно-абсорбци-
онным методом с использованием анализато-
ра ртути РА-915. Результаты представлены в 
виде средних значений и их ошибок (M ± m). 
Достоверность различий оценивали с помо-
щью дисперсионного анализа (ANOVA, LSD 
тест), р ≤ 0.05. 

Результаты и обсуждение. У бурозубок (ср. 
масса 7.33 г) из трех биотопов Череповецкого 
района Вологодской обл. содержание ртути в 

слизистой оболочке кишечника достоверно 
различалось (р < 0.05) и составляло 0.01±0.003 
(сухой луг, 10 экз.), 0.015±0.005 (берег реки, 7 
экз.) и 0.02±0.003 мг/кг сырой массы (мокрый 
луг, 13 экз.). Содержание ртути в мышцах 
(0.05, 0.06, 0.07 мг/кг сухой массы) и печени 
(0.06, 0.11, 0.10 мг/кг сухой массы) у бурозу-
бок из указанных биотопов коррелировало 
с содержанием металла в кишечнике. У осо-
бей с большим содержанием ртути в слизи-
стой оболочке кишечника отмечено повыше-
ние амилолитической активности на 15-40% 
и снижение активности сахаразы на 74% (р < 
0.05), активность -амилазы достоверно не из-
менялась. Km гидролиза сахарозы достоверно 
снижалась на 47% у бурозубок из биотопа Бе-
рег реки, что свидетельствует об адаптивном 
увеличении сродства ферментов к субстрату с 
ростом накопления ртути.

У бурозубок из аналогичных биотопов в 
окрестностях г. Череповец при близкой массе 
тела установлено более высокое содержание 

Таблица 1    

Активность гликозидаз в кишечнике бурозубки обыкновенной с различным  
накоплением ртути, Вологодская обл. округ г. Череповец.

Показатель

Биотоп

Сухой луг Берег реки Мокрый луг 

Масса тела, г 6.85 ± 0.48а 7.30 ± 0.63а 7.23 ± 0.39а

Содержание Hg, мг/кг сухой массы мышц 0.03 ± 0.00а 0.10 ± 0.00б 0.06 ± 0.00в

Содержание Hg, мг/кг сухой массы печени 0.02 ± 0.00а 0.22 ± 0.00б 0.14 ± 0.04в

Слизистая оболочка кишечника

Содержание Hg, мг/кг сырой массы 0.07 ± 0.03а 0.17 ± 0.02б 0.23 ± 0.06в

Амилолитическая активность, мкмоль/(г·мин) 13.2 ± 0.79а 13.5 ± 0.79а 12.2 ± 0.97а

Активность сахаразы, мкмоль/(г·мин) 0.07 ± 0.02а 0.12 ± 0.02а 0.17 ± 0.04а

Активность -амилазы, мг/(г·мин) 45.0 ± 4.09а 47.6 ± 5.13а 28.7 ± 3.45б

Химус

Амилолитическая активность, мкмоль/(г·мин) 15.1 ± 1.57а 16.5 ± 1.84а 17.4 ± 2.13а

Активность сахаразы, мкмоль/(г·мин) 0.39 ± 0.05а 0.35 ± 0.03а 0.38 ± 0.08а

Активность -амилазы, мг/(г·мин) 45.3 ± 3.92а 61.3 ± 8.01а 48.9 ± 4.91а

Количество экз. 7 6 9

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3: M ± m - среднее значение показателя и его ошибка; разные надстрочные индексы указывают на статистически значимые отличия между показателями в строке, р < 0,05.



54

ртути в организме (табл. 1). В слизистой обо-
лочке кишечника с ростом содержания ртути 
отмечено лишь достоверное снижение актив-
ности -амилазы на 36%. Активность карбо-
гидраз в кишечном химусе у особей с различ-
ных биотопов достоверно не различалась. 

Таким образом, у бурозубок, обитающих на 
более влажных биотопах Вологодской обл., 
показано большее накопление ртути в мыш-
цах, печени и кишечнике, которое сопрово-
ждается изменениями активности карбоги-
драз и сродства ферментов к субстрату.

У бурозубки c луговых биотопов (злако-
во-разнотравный луг) Рдейского заповедника 
выделено три группы с различным содержа-
нием ртути в слизистой оболочке кишечника 
(табл. 2). Содержание ртути в химусе и сли-
зистой оболочке положительно коррелирова-
ло с увеличением ее содержания в мышцах и 

печени. Активность исследованных гликози-
даз у животных исследуемых выборок в боль-
шинстве случаев не различалась. Km гидроли-
за мальтозы снижалась на 30–37%, отражая 
увеличение фермент-субстратного сродства 
и адаптивные изменения этого показателя с 
ростом содержания ртути. В кишечном химу-
се при большем содержании ртути показано 
повышение амилолитической активности и 
активности мальтазы на 10–21%, активность 
сахаразы повышалась более значительно (на 
93–225%). 

У бурозубки обыкновенной из лесных 
биотопов Рдейского заповедника выделе-
но 4 группы с различным содержанием рту-
ти в слизистой оболочке кишечника (табл. 
3). Содержание ртути у бурозубок из более 
влажных биотопов леса выше, чем у особей 
со злаково-разнотравного луга. Увеличение 

Показатель

Группа по содержанию Hg в слизистой

1 2 3

Масса тела, г 7.02±0.09а 6.75±0.40а 6.99±0.18а

Содержание Hg, мг/кг сухой массы мышц 0.07±0.01а 0.11±0.01а 0.12±0.03а

Содержание Hg, мг/кг сухой массы печени 0.06±0.01а 0.09±0.02а 0.11±0.03а

Слизистая оболочка кишечника

Содержание Hg, мг/кг сырой массы 0.02±0.001а 0.04±0.003б 0.08±0.005в

Амилолитическая активность, мкмоль/(г·мин) 2.31±0.05а 2.27±0.04а 2.22±0.00а

Активность сахаразы, мкмоль/(г·мин) 0.11±0.00а 0.12±0.00а 0.13±0.00б

Активность мальтазы, мкмоль/(г·мин) 1.38±0.10а 1.44±0.03а 1.52±0.06а

Km гидролиза мальтозы, mM 6.40±0.44а 4.05±0.21б 4.46±0.21б

Vmax гидролиза мальтозы, мкмоль/(г·мин) 1.71±0.08а 1.68±0.01б 1.79±0.04в

Химус

Содержание Hg, мг/кг сырой массы 0.02±0.002а 0.04±0.006б 0.06±0.006в

Амилолитическая активность, мкмоль/(г·мин) 4.58±0.05а 4.53±0.05а 5.56±0.00б

Активность сахаразы, мкмоль/(г·мин) 0.12±0.005а 0.24±0.01б 0.40±0.01в

Активность мальтазы, мкмоль/(г·мин) 10.1±0.27а 9.44±0.01б 11.1±0.18в

Количество экз. 6 12 8

Таблица 2    

Активность гликозидаз в кишечнике бурозубки обыкновенной  с различным накоплением 
ртути из Рдейского заповедника, биотоп луг.
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Таблица 3    

 Активность гликозидаз в кишечнике бурозубки обыкновенной с различным накоплением 
ртути из Рдейского заповедника, биотоп Лес.

содержания ртути в кишечнике сопровожда-
лось повышением её содержания в мышцах и 
печени. Однако достоверных изменений ами-
лолитической активности с ростом содержа-
ния ртути не выявлено. Активность сахаразы 
достоверно увеличивалась на 26% в группе 
с максимальным содержанием ртути, актив-
ность мальтазы - на 8 % (р < 0.05). В то же 
время значения Km гидролиза мальтозы сни-
жались на 28% с ростом содержания ртути в 
слизистой оболочке, отражая адаптивное по-
вышение сродства ферментов к субстрату. 

Активность ферментов химуса с ростом 
содержания ртути изменялась более значи-
тельно. Амилолитическая активность увели-
чивалась на 16–134%, активность сахаразы - 
на 16–36%, активность мальтазы - на 24% по 
сравнению с группой особей с наименьшим 
содержанием ртути. Различия в величине и 
направленности эффектов ртути в слизистой 

оболочке и в химусе кишечника могут быть 
обусловлены тем, что в слизистой оболочке 
функционируют преимущественно мембран-
ные ферменты консумента, в то время как ак-
тивность гликозидаз химуса отражает не толь-
ко активность панкреатических ферментов 
консумента, но и активность тканевых фер-
ментов жертвы и энтеральной микробиоты.

Механизм токсического действия ртути 
связан с ее взаимодействием с сульфгидриль-
ными группами белков. Блокируя их, ртуть 
изменяет свойства или инактивирует ряд жиз-
ненно важных ферментов. Наиболее токсич-
ны органические соединения ртути, в состав 
которых входит метиловая группа. Посту-
пая в организм с водой и пищей, метилртуть 
мигрирует по пищевым цепям, как в водной, 
так и в наземно-воздушной среде, вызывая 
специфические отравления и заболевания у 
человека и животных. Она изменяет показа-

Показатель

Группа по содержанию Hg в слизистой

1 2 3 4

Масса тела, г 7.35 ± 0.09а 6.88 ± 0.20а 7.20 ± 0.50а,б 8.20 ± 0.61б

Содержание Hg, мг/кг сухой массы мышц 0.09 ± 0.01а 0.15 ± 0.03а,б 0.16 ± 0.05а,б 0.28 ± 0.02б

Содержание Hg, мг/кг сухой массы печени 0.10 ± 0.02а 0.16 ± 0.03а 0.22 ± 0.13а 0.23 ± 0.04а

Слизистая оболочка кишечника

Содержание Hg, мг/кг сырой массы  0.03 ± 0.002а 0.05 ± 0.001б 0.07 ± 0.001в 0.14 ± 0.01г

Амилолитическая активность, мкмоль/(г·мин) 2.35 ± 0.00а 2.34 ± 0.00а 2.36 ± 0.00а 2.35 ± 0.00а

Активность сахаразы, мкмоль/(г·мин)   0.13 ± 0.003а 0.12 ± 0.002а  0.12 ± 0.001а 0.16 ± 0.007б

Активность мальтазы, мкмоль/(г·мин) 1.49 ± 0.01а 1.50 ± 0.03а 1.60 ± 0.02б 1.61 ± 0.01б

Km гидролиза мальтозы, ммоль 6.08 ± 0.45а -− -− 4.33 ± 0.27б 

Vmax гидролиза мальтозы, мкмоль/(г·мин) 1.81 ± 0.04а -− -− 1.82 ± 0.04а 

Химус

Содержание Hg, мг/кг сырой массы 0.02 ± 0.001а 0.06 ± 0.003а 0.05 ± 0.02а 0.09 ± 0.02б

Амилолитическая активность, мкмоль/(г·мин) 2.64 ± 0.03а 3.07 ± 0.01б 4.00 ± 0.01в 6.19 ± 0.10г

Активность сахаразы, мкмоль/(г·мин) 0.13 ± 0.00а 0.18 ± 0.01б  0.16 ± 0.00в 0.17 ± 0.00в

Активность мальтазы, мкмоль/(г·мин) 8.78± 0.27а 8.00 ± 0.14а 10,9± 0.14б 8.0 ± 0.14а

Количество экз. 2 6 3 4

Примечание. -- данные отсутствуют.
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тели белкового, липидного и углеводного об-
менов, вызывает некротические изменения в 
клетках слизистой оболочки пищеваритель-
ного тракта рыб, а также ингибирует актив-
ность ряда пищеварительных ферментов [1, 
3]. При действии ртути у млекопитающих 
выявлены изменения активности антиокси-
дантных ферментов в печени и почках [7], а 
также изменения активности аргиназы и ми-
тоген-активируемой протеинкиназы [8, 9]. В 
малых количествах ртуть может оказывать 
положительное влияние: регулировать актив-
ность лейкоцитов и повышать иммунологи-
ческую устойчивость организма [4]. В нашей 
работе при низких уровнях накопления рту-
ти у бурозубки обыкновенной также показа-
но увеличение активности пищеварительных 
гликозидаз, повышающее скорость гидроли-
за углеводов.

Заключение. При изучении бурозубок из 
различных биотопов Вологодской и Новго-
родской области (сухой луг, мокрый луг, бе-
рег реки, лес) показано большее накопление 
ртути в мышцах, печени и кишечнике особей, 
обитающих в более влажных условиях, что 
может быть обусловлено большей интенсив-
ностью процессов бактериального метилиро-
вания на сырых биотопах. Содержание ртути 

в тканях кишечника, как правило, положи-
тельно коррелировало с содержанием ртути в 
печени и мышцах. При этом накопление рту-
ти в организме сопровождалось разнонаправ-
ленными изменениями активности панкреати-
ческих и собственно мембранных ферментов, 
гидролизующих углеводные компоненты 
пищи в кишечнике бурозубок. Активность 
гликозидаз в слизистой оболочке кишечника, 
как правило, снижалась лишь при самых вы-
соких концентрациях ртути, негативно влияя 
на скорость гидролиза углеводных компонен-
тов пищи. Незначительное повышение содер-
жания ртути приводило к достоверному повы-
шению активности карбогидраз. Активность 
ферментов химуса, отражающая не только 
активность панкреатических ферментов кон-
сумента, но и активность тканевых фермен-
тов жертвы и энтеральной микробиоты, с ро-
стом содержания ртути изменялась в большей 
степени по сравнению с ферментами слизи-
стой оболочки кишечника. При исследова-
нии кинетических характеристик гидролиза 
дисахаридов мальтозы и сахарозы выявлено 
повышение сродства ферментов к субстрату, 
свидетельствующее об адаптивных изменени-
ях этого показателя с ростом накопления рту-
ти в кишечнике. 
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Производство и использование химических 
веществ является важной составляющей любой 
экономики. Оборот предприятий химической 
промышленности по данным UNITAR состав-
ляет более 1,7 триллиона долларов в год. Толь-
ко в США ежегодный оборот предприятий хи-
мической промышленности составляет более 
450 млн. долларов, а экспорт превышает 80 млн. 
долларов в год (UNITAR, 2010).  

Химические вещества оказывает влияние 
на жизнь человека и окружающую природную 
среду, а их широкое распространение привело к 
появлению специальных требований, которые 
могут отличаться для различных областей их 
применения, таких как транспортировка, про-
мышленное производство, сельское хозяйство, 
торговля и потребление. Наличие доступной 
информации об опасных свойствах веществ и 
использование рекомендуемых мер предосто-
рожности при обращении с ними позволяет сде-
лать процессы производства, транспортировки, 
обращения и утилизации относительно безо-
пасными. Таким образом, безопасное управле-
ние в области химических веществ ведет к за-
щите здоровья человека и окружающей среды.

В том или ином виде система химического 
регулирования существует в законодательстве 
всех развитых странах. Причем, высшим, над-
национальным уровнем такой системы явля-
ется Согласованная на глобальном уровне си-
стема классификации опасности и маркировки 
химических веществ (UNCETDG/GHS или в 
русской транскрипции СГС), официально ут-
вержденная Подкомитетом ООН в 2002 г. В 
дальнейшем развитие СГС на наднациональном 
уровне получило в ряде Конвенций (Ротердам-
ской, Стокгольмской, Базельской), регулиру-
ющих различные аспекты обращения химиче-
ских веществ между странами.

На уровне национальном, переломным мо-
ментов в области формирования системы без-
опасного обращения химических веществ ста-
ло принятие в декабре 2008 г. Регламента № 
1272/2008 Европейского Парламента и Сове-
та по классификации, маркировке и упаковке 
веществ и смесей (CLP, 2008) и, двумя годами 
ранее, Регламента № 1907/2006  Европейского 

Законодательство о химическом регулировании  
Бразилии, Мексики, Китая, Турции

Парламента и Совета о регистрации, оценке, 
разрешении и сокращении химических веществ 
(REACH, 2008). Принятие этих двух законо-
проектов, особенно REACH, одним из круп-
нейших мировых игроков на рынке химической 
промышленности вызвало лавинообразное 
принятие законов о химическом регулирова-
нии во многих странах. В настоящее время, за-
конодательство о химическом регулировании, 
формально гармонизированное с СГС, кроме 
стран Евросоюза, существует в Канаде, Новой 
Зеландии, Турции, Китае, Южной Корее, Япо-
нии, Мексике, Бразилии, Малайзии. Анонси-
рован выпуск аналогичных законов в Индии, 
Пакистане, Марокко, Камбодже. США, имею-
щих собственное развитое законодательство в 
области управления химических веществ, под 
влиянием процессов, происходящих в Европе 
объявлен серьезный пересмотр национальных 
законодательств.

О сложности и многоплановости европей-
ского REACH было сказано достаточно мно-
го, а его детальное рассмотрение заслуживает 
отдельного обзора. В этой статье хотелось бы 
остановиться на особенностях законодатель-
ства о химическом регулировании Мексики, 
Бразилии, Турции и Китая.

Мексика.
Оборот химических веществ в Мексике ре-

гулируется NORMA MEXICANA NMX-R-019-
SCFI-2011. Норма вступила в действие  4 июня 
2011 г. и объединила действие 17 ранее дей-
ствующих законопроектов, регулируя правила 
по классификации, маркировке, упаковке и со-
ставлению паспортов безопасности на опасные 
химические вещества. В основе Мексиканской 
«нормы» лежат 4 системы регулирования:

 Действующее законодательство США в об-
ласти охраны труда, защиты прав потребите-
лей и оборота пестицидов;

 Канадский регламент по тем же вопросам;
 Директивы ЕС по классификации и комму-

никациям в области безопасного обращения хи-
мических веществ;

 Директивы ООН по перевозке опасных 
грузов.

Целью закона декларируется гармонизация 
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химических продуктов по степени опасности. 
При этом под термином «химические продук-
ты» подразумеваются химические вещества и 
их смеси. Сам термин «вещество» дается в пре-
амбуле нормы и полностью копирует опреде-
ление, данное в REACH. Область действия – в 
соответствии с рекомендациями Фиолетовой 
книги ООН ((GHS), 2011), под действие нор-
мы не попадают фармацевтические препара-
ты, косметика, пищевые добавки, остаточные 
концентрации пестицидов в продуктах питания 
и опасные отходы. Основой для классифика-
ции выбрана Оранжевая книга (рекомендации 
по перевозке опасных грузов) ООН (UNECE, 
2011). 

Закон охватывает все вопросы, связанные с 
безопасным обращением химических веществ: 
маркировку, классификацию, правила оформ-
ления паспортов безопасности на опасную 
продукцию. Так, перечень обязательной ин-
формации, которая должна присутствовать на 
этикетке, включает:

 Предупреждающие слова
 Идентификацию опасности
 Меры предосторожности и предупреждаю-

щие пиктограммы
 Идентификацию продукта и химическую 

идентификацию
 Идентификацию поставщика
 Состав

При этом при указании состава смеси необхо-
димо указывать все компоненты, подпадающие 
под классификацию по параметрам острой ток-
сичности, кожного действия, действия на слизи-
стую глаза, мутагены, канцерогены, токсичные 
для репродуктивной функции, аллергены при 
кожном и ингаляционном путях поступления, 
вещества оказывающие воздействия на орга-
ны-мишени.

Отдельно в мексиканском законодатель-
стве (ст. 7.5) приводятся правила составле-
ния паспортов безопасности (Hoja de Datos de 
Seguridad (HDS), которые должны предостав-
лять полную информацию о химическом про-
дукте, правила контроля в окружающей сре-
де, меры по безопасному обращению. Паспорт 
безопасности должен быть предоставлен на все 
опасные компоненты в концентрациях выше 
пороговых в зависимости от классов опасно-
сти. Однако компетентные органы Мексики в 
отдельных случаях могут затребовать паспорт 
безопасности, даже если продукт не содержит 
опасных компонентов.

Пределы концентраций в мексиканской нор-
ме полностью соответствуют СГС и составля-
ют:

1. Острая токсичность ≥ 1,0 %	
2. Кожное действие ≥ 1,0 %	  
3. Серьезные повреждения/раздражения глаз 

≥ 1,0 %

4. Сенсибилизация ингаляционная/кожная ≥ 
1,0 %	

5. Мутаген для зародышевых клеток. Кат.2 ≥ 
1,0 %	

6. Токсично для водных организмов ≥ 1,0 %  
7.   Мутаген для зародышевых клеток. Кат.1 

≥ 0,1%
8. Канцероген ≥ 0,1 %
9. Токсичный для репродуктивной функции ≥ 

0,1 %
10. Токсично для органов мишеней (одно-

кратно,  многократно) ≥ 1,0 %
Паспорт безопасности включает в себя 16 

обязательных разделов:
1. Идентификация продукта;
2. Идентификация опасностей;
3. Состав/информация о компонентах;
4. Первая помощь;
5. Противопожарные мероприятия;
6. Меры, принимаемые в случае аварийного 

разлива;
7. Складирование и перегрузка;
8. Контроль воздействия, СИЗ;	
9. Физические и химические свойства;
10. Стабильность и реактивность;
11. Токсикологические данные;
12. Эко-токсикологические данные;
13. Информация по утилизации продукта;
14. Информация по транспортировке;
15. Нормативная информация;
16. Другие сведения;
Проведение процедуры классификации под-

робно описано в приложении к тексту закона и 
зависит от типа возможных опасностей.

В целом можно сказать, что мексиканское за-
конодательство не накладывает строгих огра-
ничений на производителя (импортера) хими-
ческой продукции, довольствуясь внедрением 
минимальных норм безопасности для химиче-
ских веществ.

Бразилия.
Химическое регулирование в Бразилии осу-

ществляется техническим стандартом NRB 
14725:2009, вступившим в действие в 27.02.2011 
г. (для смесей его действие начинается 1.06.2015 
г.). Этот стандарт полностью основан на фиоле-
товой книге ООН и во многом повторят требо-
вания мексиканских норм. Остановимся только 
на ряде отличительных черт.

Стандарт состоит из четырех частей: Раздел 
1. – Терминология; Раздел 2. – Система клас-
сификации вредоносных свойств; Раздел 3. – 
Маркировка; Раздел 4. – Паспорт безопасности 
химической продукции (FIPSQ). Система клас-
сификации, маркировки. Обязательные разде-
лы Паспорта безопасности (FISPQ) полностью 
идентичны СГС и описаны выше. 

Некоторые отличия существуют в класси-
фикации смесей. Хотя, как и законодательство 
Мексики в Бразилии, при классификации сме-
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сей приоритет отдается практическим резуль-
татам, полученным для самой смеси. Бразиль-
ский стандарт при расчетной классификации 
предлагает использовать уравнение аддитивно-
сти:

100 Сi
n=

ATEmix ATEi

где ATEmix – оценка острой токсичности сме-
си;

Сi – концентрация ингредиента i (в весовых 
или объемных %);

n -  количество ингредиентов.
В разделе «Нормативные требования» необ-

ходимо указывать показатели нормирования 
вредных веществ. Причем приоритет отдается 
национальным бразильским нормам. Однако в 
случае их отсутствия следует указывать норма-
тивы, применяемые в других странах, в первую 
очередь в странах ОЭСР.

Бразильское законодательство о химическом 
регулировании, так же как и мексиканское, в 
большой степени копирует Оранжевую кни-
гу ООН. Различия заключаются лишь в неко-
торой адаптации рекомендаций ООН к нацио-
нальному законодательству.

Турция.
Химическое регулирование в Турции осу-

ществляется следующими законодательными 
актами: 

 Регламентом об учете и контроле химика-
тов (CIRC) (27092);

 Регламентом о разработке и распростране-
нии Паспортов безопасности на опасные хими-
ческие вещества и смеси (27092);

 Регламентом о классификации, маркировке 
и упаковке опасных веществ и смесей (27092);

 Регламентом об ограничении производства, 
размещения на рынке и использования некото-
рых химикатов (27092);

 Регулированием биоцидов (27449);
 SEVESO II (27767).

Регламент об учете и контроле химикатов 
(26/12/2008-27092) был принят 26 декабря 2008 г. 
и вступил в действие 1 января 2009 с переходным 
периодом, который закончился 31 марта 2011 г. 
Целью этого законопроекта является упорядо-
чение административных и технических правил, 
предъявляемых к учету и контролю химикатов 
в связи с их потенциальным риском здоровью 
человека и опасностью для окружающей сре-
ды. Это законодательство касается:

Сбора информации, представления и оценки 
доступности веществ;

Принципов контроля потенциальных рисков 
для человека и окружающей среды от воздей-
ствия химических веществ.

Под действие этого регламента подпадают 
все вещества, чей оборот на рынке Турции пре-
вышает 1000 т/год. Этот объем определяется 

как среднее арифметическое объемов постав-
ки за три предшествующие нотификации года.

Основными принципами Регламента являют-
ся:

Гарантировать сбор данных, приоритеза-
цию, контроль за химическими веществами и 
их смесями, производимыми или импортируе-
мыми извне на территорию Турции;

Гарантировать адекватные уровни защиты 
здоровья человека и окружающей среды путем 
уменьшения рисков от размещения химикатов 
на рынке.

Для нотификации химического вещества не-
обходимо представить следующие сведения:

 Название, EC номер, CAS номер вещества, 
чистоту и примеси, молекулярную или струк-
турную формулу, агрегатное состояние, тип ве-
щества, синонимы.

 Количество производимого или импортиру-
емого в Турцию вещества;

 Классификацию вещества, включая клас-
сификацию опасностей, предупредительную 
маркировку, фразы риска, методы безопасно-
го обращения в соответствии с Приложением 
II Регламента о классификации, маркировке и 
упаковке опасных веществ и смесей;

 Информацию о возможных областях при-
менения вещества или смеси;

 Данные о физико-химических свойствах ве-
щества;

 Данные о подвижности вещества и поведе-
нии в различных природных средах;

 Данные об экотоксичности вещества;
 Данные об острой и подострой токсичности 

вещества;
 Данные о канцерогенности, мутагенности и 

репротоксичности вещества;
 Другая информация, которая может быть 

использована при оценке риска вещества;
 MSDS на вещество;
 Таможенный номер вещества;

Перечисленные выше сведения производи-
тель или импортер должен представить в Мини-
стерство экологии и лесного хозяйства Турции. 
В то же время в случае отсутствия каких либо 
данных регистрант не обязан проводить допол-
нительных исследований.

Для веществ и смесей с объемами обращения 
на турецком рынке от 1 до 1000 т/год предусмо-
трена упрощённая процедура нотификации. В 
этом случае производитель или импортер дол-
жен представить в Министерство следующий 
пакет документов:

 Название, EC номер, CAS номер вещества, 
чистоту и примеси, молекулярную или струк-
турную формулу, агрегатное состояние, тип ве-
щества, синонимы;

 Количество производимого или импортиру-
емого в Турцию вещества;

 Классификацию вещества, включая клас-
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сификацию опасностей, предупредительную 
маркировку, фразы риска, методы безопасно-
го обращения в соответствии с Приложением 
II Регламента о классификации, маркировке и 
упаковке опасных веществ и смесей;

 Информацию о возможных областях при-
менения вещества или смеси;

 MSDS на вещество;
 Таможенный номер вещества;

Следует отметить, что перечисленные выше 
требования предъявляются только к произво-
дителям и импортерам в Турцию, т.е. если нету-
рецкий производитель А передал свою продук-
цию дистрибьютору Б, то нотифицироваться 
должен именно Б. Причем сам Б не может но-
тифицироваться непосредственно в турецком 
Министерстве экологии и лесного хозяйства, 
а должен воспользоваться услугами турецко-
го юридического лица. Таким образом, Турция 
полностью скопировала в собственном законо-
дательстве европейскую норму, прописанную в 
REACH, о единственном представителе (only 
representative).

Особые требования предъявляются и к па-
спортам безопасности (MSDS). Данный до-
кумент не только должен быть переведен на 
турецкий язык, но он должен быть одобрен 
специалистом, имеющим аккредитацию в ту-
рецком Министерстве экологии и лесного хо-
зяйства. Далее MSDS, утвержденный таким 
специалистом, проходит бесплатную регистра-
цию в Национальном токсикологическом цен-
тре (UZEM) при Министерстве экологии и лес-
ного хозяйства.

Таким образом, турецкое законодательство 
о химическом регулировании в высокой степе-
ни гармонизировано с соответствующими ре-
комендациями ООН (Оранжевая и фиолетовая 
книги). Однако его выполнение у нетурецких 
импортеров может вызвать целый ряд трудно-
стей. Главной из них является невозможность 
напрямую контактировать с турецкими компе-
тентными органами (Министерство экологии и 
лесного хозяйства). Каждый импортер вынуж-
ден обращаться в специализированные компа-
нии, зарегистрированные в Турции и имеющие 
в своем штате специалистов аккредитованных 
в Министерстве. Т.е. можно сказать, что право-
применительная практика химического регули-
рования в Турции, также как и в Европе, направ-
лена на защиту собственного рынка и создание 
дополнительных рабочих мест. Можно предпо-
ложить, что, следуя примеру ЕС, Турция после 
окончания создания собственного списка хими-
катов на рынке страны станет заниматься огра-
ничением и сокращением наиболее опасных хи-
мических веществ.

Китай.
Китайское законодательство, посвящен-

ное химическому регулированию, достаточно 

Регистр  

IECSC

Министерство охраны 

окружающей среды 

(МEP)

Список  

опасных химикатов

Администрация охраны 

труда (SAWS)

Список токсичных 

химикатов

Министерство охраны 

окружающей среды 

(МEP)

Химический менеджмент в Китае

Новые химикаты Токсичные химикаты Опасные химикаты

сложно и запутано. Правила по классифика-
ции, упаковке и маркировке регулируются на-
циональными стандартами (GB13690-2009), 
(GB190-2009) и (GBT22234-2008), форма па-
спорта безопасности описана в стандарте 
(GBT16483-2008). Также разделены между раз-
личными структурами и функции химического 
менеджмента. 

19 января 2010 г. Министерство охраны окру-
жающей среды КНР выпустило приказ № 7 
«Регулирование обращения новых химических 
веществ на территории КНР», который завер-
шил в общих чертах формирование системы хи-
мического менеджмента в Китае.

Таким образом, с точки зрения иностранца 
система регулирования оборота химических 
веществ в КНР выглядит следующим образом. 
Перед началом экспорта в КНР иностранному 
производителю необходимо проверить наличие 
своего вещества в национальном регистре хи-
мических веществ (IECSC). В этот регистр вне-
сены все вещества, обращаемые на рынке КНР 
(производимые и импортируемые) до 15 октя-
бря 2011 г. Причем в этот список включены не 
только сами химические вещества как таковые, 
но и полимеры, отдельные смеси веществ, в том 
числе и смеси переменного состава. В настоя-
щий момент регистр IECSC насчитывает 45602 
вещества, включая 3166 конфиденциальных ве-
ществ (т.е. веществ, обращение на рынке кото-
рых «закрыто» для обычного потребителя), и 
3166 веществ, не имеющих номера CAS. То есть 
китайский список значительно превосходит 
действующий в ЕС регистр EINECS (примерно 
30 000 веществ). 

Если производитель находит свое веществ в 
национальном регистре, он освобождается от 
обязательств по дальнейшей регистрации, одна-
ко, обязан выполнять национальные китайские 
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стандарты по классификации, маркировке, упа-
ковке и составлению паспортов безопасности. 
В том случае, если вещество не найдено в спи-
ске, остается вероятность, что вещество при-
сутствует в IECSC в конфиденциальном списке. 
В этом случае необходимо сделать запрос в Ми-
нистерство охраны окружающей среды Китае 
для получения необходимой информации.

 Для тех же веществ, которых нет в реги-
стре IECSC, существует достаточно сложная и 
длительная процедура регистрации. Кратко ее 
можно представить в виде следующей схемы:

Участником процесса регистрации (серти-
фикации) нового вещества может быть толь-
ко юридическое лицо, являющееся резидентом 
КНР не менее 3 лет, имеющее уставной капи-
тал не менее 3 000 000 юаней и персонал, имею-
щий необходимую квалификацию. Т.е. в части 
регистрации китайское законодательство пол-
ностью копирует европейский REACH, вводя 
институт единственных представителей.

От процедуры регистрации освобождены 
следующие продукты:

Изделия;
Природные ископаемые;
Сплавы;

Нет обязательств

В-ва для науч. целей

Поиск  

в IECSC

Экспертная комиссия

Сертификация

CRC-MEP (Регистрационный центр при Министерстве охраны окружающей среды)

Министерство охраны окружающей среды

Публикация

Упрощенная нотификация Постоянная нотификация

Новое вещество

Общая

Нет

Да

Специальная

О
бн

ов
ле

ни
е 

IE
C

SC

Неизолированные промежуточные;
Материалы (стекло, керамика и т.д.)
Примеси (менее 10% вес.)
Выбор между типами нотификации (постоян-

ная, упрощенная, вещества для научных целей) 
зависит в первую очередь от объемов произ-
водства (импорта):

Вещества для научных целей (объем менее 
100 кг в год) для  регистрации требуют только 
проведение эко-токсикологических тестов;

Под упрощенную нотификацию подпадают 
вещества объемом производства (импорта) до 1 
тонны в год, полупродукты до 1 т/год, опытно-
промышленные партии до 10 т/год и полимеры, 
содержащие новые мономеры.

Общей регистрации подлежат все остальные 
вещества, которые в свою очередь также раз-
делены на категории по объемам производства 
(1 – 10; 10 – 100; 100 – 1000; более 1000 т/год). 
Соответственно с увеличением объема произ-
водства (импорта) увеличивается и объем необ-
ходимой для регистрации информации.

Следует иметь в виду, что китайские власти 
требуют обязательного проведения эко-токси-
кологических тестов в национальных китайских 
центрах. К остальной информации предъявля-
ются требования, аналогичные требованиям к 
информации, предъявляемой в REACH. Таким 
образом, весь процесс получения постоянной 
нотификации в Китае, учитывая небольшое 
число современных эко-токсикологических ла-
бораторий в КНР, может длиться до полутора 
лет.

Требования к паспортам безопасности сфор-
мулированы в стандарте КНР GBT16483-2008. 
В целом требования стандарта соответству-
ют GHS. Однако есть и отличия. Так, одним 
из требований при составлении паспорта без-
опасности в КНР является обязательное нали-
чие стационарного китайского телефона для 
экстренной связи. В качестве другого отличия 
можно указать некоторую разницу в классифи-
кации. Например, китайский стандарт предла-
гает только 2 категории для веществ со специ-
фической токсичностью для органов мишеней, 
в то время как в GHS этих категорий 3. Разница 
в классификации связана с тем, что действую-
щий в Китае стандарт основан на устаревшем 
издании GHS.

Подводя краткий итог, можно обратить 
внимание на значительную сложность китай-
ского законодательства. Поскольку перед ки-
тайскими законодателями не стояла задача 
защитить собственный рынок от иностранно-
го проникновения, упор был сделан в первую 
очередь на развитие собственной лаборатор-
ной базы. Эту задачу и призвана решить мера 
об обязательном тестировании новых продук-
тов в китайских экотоксикологических цен-
трах.
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Выводы.
Внедрение рекомендаций ООН в националь-

ное законодательство разных стран безусловно 
способствует унификации подходов в области 
обращения с опасными химическими вещества-
ми. Однако влияние политических аспектов 

вносит серьезные коррективы в этот процесс, 
зачастую обесценивая положительные момен-
ты этого процесса. Краткая сравнительная 
сводка отличий в законодательствах разных 
стран приведена в таблице:

Классификация
LD50 в желудок,

мг/кг массы
LD50 при нанесении на кожу, мг/кг массы

CL50 при вдыхании  

(ингаляционное воздействие)

GHS ООН  

4 издание 2011 г.

5000 5000

Вещество относят к категории 5, если оно обладает низкой острой токсично-

стью, но при определенных обстоятельствах может представлять опасность. 

Для этих веществ 2000 < LD50в/ж или н/к ≤ 5000 мг/кг веса. 

Евросоюз СLP

Regulation (EC) 1272/2008
нет нет нет 

Китай GHS  2000 < LD50 ≤ 5000  2000 < LD50 ≤ 5000

Россия 

ГОСТ Р 53856-2010  2000 < LD50 ≤ 5000  2000 < LD50 ≤ 5000

Имеются сведения о случаях гибели или серьезного клинического отравления  

подопытных животных при испытаниях, при условии, что LD50 ≤ 2000 мг/кг 

в желудок или на кожу; CL50 ≤5000 ppm  (газ),  CL50 ≤ 20000 мг/м3 (пар),  CL50 

≤5000  мг/м3 (пыль, аэрозоль)

Бразилия 

ABNT 14725-2:2009

 

2000 < LD50 ≤ 5000  2000 < LD50 ≤ 5000
Если  для смесей  2000 < LD50 в желудок ≤ 5000

Данные для классификации классов опасности, отсутствующих в СLP
I Острая токсичность по воздействию на организм. 
Критерии 5 категории (класса) опасности

Классификация Категория (класс) 2 Критерии категории (класса) 2

GHS ООН  

4 издание 2011 г.

Класс 2 

Раздражение глаз

Класс 2А

Раздражение глаз

Класс 2А (раздражение глаз) представляет собой испытуемый материал, вызывающий:

а) по крайней мере, у 2 из 3 испытуемых животных положительную реакцию:

i) помутнение роговицы ≥1 и/или

ii) ирит ≥1, и/или

iii) покраснение конъюнктивы ≥2, и/или

iv) отек конъюнктивы (хемоз) ≥2,

 рассчитанную в виде средних коэффициентов после 24, 48 и 72 часов после установки  испытуемого материала, и полное восста-

новление происходит в течение периода наблюдения, обычно составляющего 21 день.

Класс 2В

Слабое раздражение глаз

В пределах этого класса продукция, оказывающая раздражающее действие на глаза, относится к Классу 2В (слабому раздражению 

глаз), когда перечисленные выше последствия являются полностью восстанавливаемыми в течение 7 дней наблюдения.

II Продукция, оказывающая раздражающее действие на глаза. Критерии 2 категории (класса)
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Классификация Категория (класс)  2 Критерии категории (класса) 2

Евросоюз СLP

Regulation (EC) 1272/2008

Категория 2

Раздражение глаз

Категория 2

Раздражение глаз

Химическая продукция, вызывающая при попадании в глаза следующие воздействия:

- не менее чем у 2 из 3 тестируемых  животных наблюдаются

помутнение роговицы ≥ 1, 

воспаление радужной оболочки глаза (ирит) ≥ 1,

покраснение конъюнктивы (слизистой оболочки) ≥ 2, 

отек конъюнктивы (хемоз) ≥ 2, 

которые полностью проходят в течение 21 дня.

Результаты должны быть вычислены как средние величины через 24, 48 и 72 часа после применения тестируемого вещества.

Россия GHS

ГОСТ Р 53856-2010

Класс 2

Обратимое раздражение глаз

Подкласс 2А

Раздражение глаз

Химическая продукция, вызывающая раздражение слизистых оболочек глаз, которая при  нанесении на слизистые оболочки 

глаз не менее чем у 2/3 подопытных животных вызывает: 

помутнение роговицы ≥1, 

воспаление радужной оболочки ≥1 или 

отек (припухлость) роговицы ≥2, 

которые полностью проходят в течение 21 дня.

Подкласс 2В

Незначительное  

раздражение глаз

Химическая продукция, вызывающая незначительное раздражение слизистых оболочек глаз, которая при  нанесении на слизи-

стые оболочки глаз не менее чем у 2/3 подопытных животных вызывает: 

помутнение роговицы ≥1, 

воспаление радужной оболочки ≥1 или 

отек (припухлость) роговицы ≥2, 

которые полностью проходят в течение 7 дней.

Бразилия GHS

ABNT 14725-2:2009

Категория 2

Раздражение глаз

Категория 2А  

Раздражение глаз

Раздражающее глаза вещество категории 2А (раздражающее глаза) – это материал, который производит по крайней мере у 

двух из трех подопытных животных положительную реакцию на: 

a) помутнение роговицы ≥ 1; и/или 

b) раздражение радужной оболочки ≥ 1; и/или 

c) покраснение слизистой оболочки ≥ 2; и/или 

d) отек слизистой оболочки (хемоз) ≥ 2, 

рассчитанные как средние результаты по наблюдениям за 24, 48 и 72 часа после накладывания материала, которые полностью 

восстановятся за период наблюдения продолжительностью в 21 день. 

Категория 2В

Легкое раздражение глаз

В этой категории раздражающих глаза веществ различаются легкие раздражающие вещества (категория 2В), когда полное 

восстановление от этих последствий происходит за период наблюдения продолжительностью в 7 дней. 

Как можно видеть из таблиц, различия суще-
ствуют, как в классификации, так и в методиках 
оценки. К сожалению, такие различия часто 
приводят к невозможности признать результа-
ты исследования, полученные в других странах 
и, как следствие, ставят под сомнение проведен-
ную производителем классификацию.

В настоящее время в Российской Федерации 
активно идет процесс нормотворчества в об-
ласти химического регулирования. Хотелось 
бы выразить надежду, что вновь принимаемые 
национальные (российские) и наднациональ-

ные (в рамках Евразийского экономического 
сообщества) будут способствовать как защите 
национального производителя и национальных 
рынков наших стран, так и развитию научной 
базы токсикологической и экотоксикологиче-
ской науки, находящейся в настоящее время в 
весьма сложном состоянии.

Онищенко В.В.
Советник производственного директора по 

техническому регулированию  
и стандартизации ОАО ОХК «Уралхим»
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Широкое распространение химических соединений создает реаль-

ную угрозу здоровью человечества. Тревога мировой общественно-

сти почеркнута рядом программ, осуществляемых совместно ООН, 

ВОЗ и их дочерними организациями. Европейские страны активно 

внедряют систему REACH, реализация которой должна обеспечить 

химическую безопасность Европейского сообщества. Российская Фе-

дерация активно участвует во многих международных программах, 

ратифицирует международные соглашения о запрете или ограниче-

нии оборота ряда химических соединений и реализует собственную 

программу химической безопасности в стране. В программе уделяет-

ся должное внимание распространению информации о химических 

веществах среди широких слоев населения. Следует отметить, что в 

последние годы число книжных публикаций по токсикологии значи-

тельно возросло, появились переводы серьезных иностранных изда-

ний на русский язык, однако все они предназначены для узкого кру-

га специалистов-токсикологов или являются элементами подготовки 

медицинского персонала к аварийным ситуациям и применению от-

равляющих веществ в военных целях. Литературы. доступной широ-

кому кругу врачей по токсикологии явно недостаточно, не говоря уже 

о соответствующих изданиях для населения. 

Особо важна подготовка информации для  врачей, первыми стал-

кивающимися с пораженным человеком и имеющими наиболее ши-

рокий контакт с населением (врачи скорой медицинской помощи, 

службы медицины катастроф, поликлинического звена).

 Многолетняя практика подготовки медицинского персонала в рай-

онах уничтожения химического оружия подтвердила положение о 

крайне низком уровне знаний врачей в области действия химиче-

ских веществ на здоровье людей.  В этом плане обратила на себя 

внимание инициатива сотрудников кафедры Военной токсикологии 

и медицинской защиты Военно –медицинской  академии им. С.М. 

Кирова по подготовке и выпуску книг для врачей в виде серии «Ток-

сикология для врачей». 

К настоящему времени выпущено пять книг: 

 Маркизова Н.Ф. Спирты / Н.Ф. Маркизова, А.Н.Гребенюк, 

В.А.Башарин, Е.Ю. Бонитенко– СПб: Фолиант, 2004. – 112 с.

 Маркизова Н.Ф. Нефтепродукты ( моторные топлива, 

смазочные материалы,  ядовитые присадки и растворители) 

/ Н.Ф.Маркизова, А.Н.Гребенюк , В.А.Башарин, Т.Н. 

Преображенская– СПб: Фолиант, 2004. – 128 с. 

 Мусийчук Ю.И. Врачебная экспертиза при отравлениях 

химическими веществами / Ю.И. Мусийчук, С.А.Куценко, Е.С. 

Бушуев, В.М. Рыбалкою – СПб: Фолиант, 2007. – 208 с.

 Маркизова Н.Ф. Токсические компоненты пожаров / Н.ф. 

Маркизова, Т.Н.Преображенская, В.А.Башарин, А.Н. Гребенюк. – 

СПб: Фолиант,  2008. – 208 с.

 Мусийчук Ю.И. . Фтор и его соединения / Ю.И.Мусийчук, 

А.Н.Гребенюк, А.Ю.Широков – СПб: Фолиант, 2012. – 104 с.

Приобрести книги можно по адресу: 190020, Санкт-Петербург, 

Нарвский проспект, 18, офис 502, ООО «Издательство ФОЛИ-

АНТ». Тел. / факс (812) 3253986, 786-72-36 e-mail: foliant@peterlink.

ru   http//www.foliant.cjm/ru

В небольших по объему книгах  рассмотрены наиболее часто встре-

чающиеся в жизни химические соединения, их токсичность, особен-

ности токсикодинамики и метаболизма, патогенез развития острых, 

а в ряде случаев и хронических отравлений, клиника интоксикаций 

в зависимости от степени тяжести, методы неотложной терапии и 

принципы лечения в условиях специализированного стационара, 

подходы к профилактике отравлений. 

Рассматривая продукты деструкции материалов при горении, ав-

торы подчеркивают сложность образуемой смеси и ее неповтори-

мость от пожара к пожару, что обуславливается условиями горения, 

составом материалов. При отсутствии четких сведений о действии 

химических веществ в составе сложных смесей, они остановили 

свое внимание на подробном изложении действия отдельных  ком-

понентов и  особенностей этого действия при комбинации с други-

ми веществами.

В книге о врачебной экспертизе отравлений рассмотрена законо-

дательная база при установлении профессиональных отравлений и 

судебно-медицинской экспертизе общих отравлений химическими 

веществами, приведены основные синдромы отравлений и распре-

деление их по степени тяжести. 

В последней книге, посвященной фтору и его соединениям, авто-

ры  столкнулись с необходимостью охватить огромное количество 

органических соединений этого элемента, которые зачастую мало 

токсичны сами по себе, но представляют огромную опасность при 

контакте с нагретыми поверхностями и открытым пламенем. В до-

ступной форме рассмотрены вопросы миграции фтора в природе, 

его физиологическое значение, типичные поражения зубов при 

превышении концентрации фтора в питьевой воде, дана характери-

стика наиболее токсичного представителя и родоначальника клас-

са – элементного фтора. Описание  огромного класса фторорга-

нических соединений осуществлено по характеристике отдельных 

классов, каждый из которых представлен примерами одного-двух 

веществ.  Общее представление о токсичности и опасности много-

численных соединений можно составить из  подробных таблиц о ве-

ществах, имеющих те или иные гигиенические нормативы (ПДК, 

ОБУВ).  К сожалению, в брошюре, посвященной фтору, незаслу-

женно  мало внимания уделено вопросам терапии острых и, осо-

бенно,  хронических отравлений, а также вопросам промышленной 

гигиены. Однако, введение материала по вопросам гигиены потре-

бовало бы значительного расширения объема издания, что наруши-

ло бы общий принцип серии.

 В целом  хотелось бы поддержать коллектив кафедры военной 

токсикологии и медицинской защиты в их начинании и пожелать 

дальнейшей подготовки и издания книг начатой серии. Одновре-

менно хотелось бы призвать и другие токсикологические и про-

фпатологические школы к этому начинанию и активнее готовить 

материалы для врачей общей практики, так как только широкое 

знакомство врачей с проблемами токсикологии химических ве-

ществ, наряду со строгим соблюдением законодательства по сани-

тарно-гигиеническому благополучию населения, поможет  эффек-

тивно решить проблему химической безопасности в нашей стране. 

Профессор                                                                                          
Г.П. Простакишин 

Новые публикации О ХИМИЧЕСКИХ ВЕЩЕСТВАХ


