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Общий взгляд. Главная особенность направленности и содержания деятельности лабора-
тории обозначена в самом ее названии – «Лаборатория промышленной токсикологии и гигие-
ны труда при использовании химических веществ». Если в большинстве научных учреждений 
аналогичного профиля подобное подразделение занимается преимущественно эксперименталь-
но-токсикологическими исследованиями, то нами с самого начала был принят и реализован дру-
гой принцип – органичное сочетание экспериментов на животных, которые проводятся в лабо-
раторных условиях, с гигиеническими исследованиями, которые выполняются непосредственно 
в условиях производства. Как подчеркивал один из основателей промышленной токсикологии 
Н. С. Правдин, основу деятельности подразделений такого профиля составляет триада: экспери-
мент, клинические наблюдения, гигиенические исследования. Принцип единства эксперимента, 
клиники и гигиенических исследований позволяет разрабатывать соответствующие норматив-
ные, методические и профилактические рекомендации, определять и внедрять в практику научно 
обоснованные регламенты.

За период существования лаборатории сформировались следующие основные направления 
научной деятельности:

– оценка токсичности, условий труда и обоснование гигиенических нормативов (ПДК и 
ОБУВ) химических веществ различных классов (ингибиторы коррозии металлов, полимерные 
композиции, смазочно-охлаждающие вещества, лекарственные препараты);

– обоснование и совершенствование методов гигиенического нормирования вредных ве-
ществ в воздухе рабочей зоны;

– определение нормы, адаптации, препатологии и патологии химического генеза с позиции 
гигиенического нормирования;

– проблема токсического действия химических факторов малой (особо малой) интенсивно-
сти;

– современные аспекты возрастной токсикологии;
– токсиколого-гигиенические исследования влияния на организм человека и среду его обита-

ния соединений тяжелых металлов, в частности установление особенностей кардио-, вазотоксиче-
ского и иммунотоксического действия производных свинца, ртути, марганца, кадмия;

– обоснование и разработка профилактических мероприятий по предупреждению професси-
ональных и производственно обусловленных нарушений состояния здоровья;

– разработка и внедрение альтернативных методов в токсикологический эксперимент.
Сегодня научные традиции и опыт прошлых лет с успехом наследуют ученые, которые активно 

и плодотворно продолжают работать в лаборатории: ведущий научный сотрудник доктор биологиче-
ских наук Н.М. Дмитруха, старшие научные сотрудники, кандидаты медицинских наук Л.М. Крас-
нокутская, Т.К. Короленко, М.М. Коршун, А.А. Вербилов, молодые специалисты кандидат биологи-
ческих наук К.П. Козлов, кандидат медицинских наук Е.Л. Апыхтина, И.В. Губарь, Л.А. Легкоступ.  
Из стен лаборатории вышли и продолжают свою деятельность в других научных учреждениях док-
тора и кандидаты наук – В.Ф. Торбин, Г.Е. Верич, И.М. Охота, В.П. Луковенко. 

На базе лаборатории выполнено более тридцати диссертационных работ по приоритетным 
проблемам гигиены труда и химической безопасности. Исследования проводились на основе со-
временных фундаментальных представлений о механизмах действия на организм потенциально 
токсичных химических веществ, особенностях реакций на экзогенные воздействия малой интен-
сивности, закономерностях связи неспецифических проявлений токсического действия с первич-
ным патогенетическим генезом биохимических, гематологических, иммунологических сдвигов и 
нарушений, тщательного обоснования адекватных показателей, методов и тестов. 

Следует отметить, что тематика научно-исследовательских и диссертационных работ, вы-
полненных за последние годы под руководством или при консультации академика И.М. Трахтен-
берга, является продолжением традиционного для лаборатории направления – тяжелые металлы 
как опасные загрязнители производственной и окружающей среды. 

На базе лаборатории выполнили отдельные фрагменты своих диссертационных работ пред-
ставители различных научных учреждений Украины и бывшего СССР, в частности Г.Б. Барсе-
льянц (Краснодар), Л. Петкавичене (Вильнюс), И.Я. Квятковская (Рига), Г.П. Ерогов (Алтайск) 
и др.

Сотрудниками лаборатории были предложены для практики медицины труда методические 
указания по проведению гигиенических исследований на производстве с целью апробации, кор-
ректировки и пересмотра ПДК вредных химических веществ; санитарные правила при работе 
с ртутью, ее соединениями и приборами, содержащими ртуть; санитарные правила для произ-
водств лекарственных препаратов, при работе со смазочно-охлаждающими жидкостями и техно-
логическими смазками, методические указания по проведению демеркуризации; гигиенический 

норматив «Перечень промышленных аллергенов» и другие. При этом перечисленные выше и не-
которые другие разработки были выполнены в результате сотрудничества с коллегами других 
научно-исследовательских институтов бывшего Советского Союза, с которыми лаборатория 
плодотворно сотрудничала много лет. Среди них – Институт медицины труда РАМН (Москва), 
Институт гигиены труда и профзаболеваний (Ленинград), Институт гигиены и профзаболеваний 
(Ереван), кафедры гигиены медицинских институтов в Москве, Ставрополе, Новосибирске, Харь-
кове, Донецке, Львове, Черновцах.

От токсикометрии к гигиеническому нормированию
Научная тематика, которая разрабатывалась в первые годы деятельности лаборатории, от-

ражала преимущественно текущие потребности промышленного производства и поэтому имела 
прикладной характер. Основным объектом исследований были ингибиторы атмосферной и кис-
лотной коррозии металлов. Эти исследования позволили установить степень токсичности и опас-
ности, обосновать на основе полученных экспериментальных данных ПДК в воздухе рабочей зоны 
более 30 аминов полиметиленового ряда и 16 ингибиторов для двухфазных систем, кислых сред и 
сероводородной коррозии, а также аргументировать ряд лечебно-профилактических мероприятий, 
направленных на предотвращение хронических профессиональных интоксикаций, обусловленных 
поступлением этих соединений в организм работающих. Весомый вклад в разработку данного на-
правления внесли сотрудники лаборатории: В.В. Паустовская, Г.П. Рожковская, В.Ф. Торбин, Т.К. 
Короленко, Л.М. Краснокутская, В.А. Остроухова. Была установлена зависимость токсичности ин-
гибиторов атмосферной коррозии металлов от их химической структуры [1–5]. Эти наблюдения 
положены в основу при разработке методических указаний «По вопросам токсикологии, промыш-
ленной санитарии и обслуживанию рабочих при производстве и применении ингибиторов атмос-
ферной коррозии металлов» (1984 г.).

Конец 60-х – начало 70-х годов прошлого века характеризовался становлением и бурным 
развитием микробиологической промышленности. Растущая роль антибиотиков второго, а затем 
и третьего поколения, расширение масштабов их производства способствовали привлечению ши-
рокого круга рабочих к обслуживанию технологического процесса синтеза, а затем расширению 
непосредственного контакта с новыми антибиотиками. В частности, были выполнены комплекс-
ные гигиенические, клинические и экспериментально-токсикологические исследования по изуче-
нию с целью гигиенического нормирования двух антибиотиков – флоримицина и полимиксина 
М [6–8]. Разработанные при этом гигиенические рекомендации по оздоровлению условий труда 
были реализованы на Киевском заводе медпрепаратов.

С конца 1970-х годов научная тематика лаборатории была значительно расширена, и в сфе-
ру исследований были включены новые химические соединения различных классов. С позиции 
анализа «структура-действие», взаимоотношений общих (неспецифических) и патогенетических 
(специфических) проявлений токсического действия, выявления признаков ранних хронических 
интоксикаций началось изучение отдельных полимерных (синтетических) композиций, антисеп-
тиков промышленного назначения, целевых и промежуточных продуктов при производстве ле-
карственных препаратов и химических средств защиты растений, органических растворителей. 
Следует отметить комплексные исследования по токсикологии химических соединений в от-
дельных отраслях промышленности. В частности, изучались токсичность и опасность летучих 
веществ на предприятиях по производству резинотехнических изделий, деревообрабатывающей 
промышленности, токсичность продуктов термоокислительной деструкции при производстве и 
применении полимеров, сложных смесей химических веществ в вискозном производстве, ком-
плекс токсических факторов в деревообрабатывающей промышленности [9–11]. 

Проводился комплекс токсиколого-гигиенических исследований, связанных с широким рас-
пространением в современном производстве смазочно-охлаждающих жидкостей [12–14]. На ос-
новании полученных результатов была разработана классификация, обоснованы гигиенические 
мероприятия, определены принципы токсиколого-гигиенической оценки смазочно-охлаждаю-
щих жидкостей, что отражено в нормативных документах и ​​методических рекомендациях, а так-
же в коллективной монографии «Гигиена и токсикология смазочно-охлаждающих жидкостей» 
(1982 г.).

Экспериментально-токсикологические и клинико-гигиенические аспекты разработки про-
блемы «ртутной опасности» были продолжением исследований, начатых ранее в Институте гиги-
ены труда и профессиональных заболеваний (Л.И. Медведь) и на кафедре гигиены труда Киевско-
го мединститута (И.М. Трахтенберг, Г.И. Кулик, М.М. Коршун) [15, 16]. 

В докторской диссертации «Микромеркуриализм как гигиеническая проблема» (1964) 
И.М. Трахтенберг сделал первую попытку выйти за рамки гигиены труда и осветить ртуть как 
экологический загрязнитель. 
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В статье изложены направления и основные результаты научной деятельности лаборатории 
промышленной токсикологии и гигиены труда при использовании химических веществ ГУ 
«Институт медицины труда НАМН Украины». Представлены результаты эксперименталь-

ных и гигиенических исследований, значение полученных данных для теории и практики современ-
ной профилактической медицины. Особое место занимают данные, полученные в процессе научной 
разработки концепции воздействия на организм химических факторов малой интенсивности, а также 
определение принципов, показателей и критериев оценки нормы, предпатологии и патологии хими-
ческого генеза. Обсуждаются средства профилактики хронических интоксикаций тяжелыми метал-
лами. Рассмотрено значение и место альтернативных методов в токсикологическом эксперименте, в 
том числе и для оценки токсичности наночастиц и наноматериалов.

Ключевые слова: химический фактор, промышленная токсикология, гигиена труда.
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Заслуживает особого упоминания сочетание научной разработки проблемы меркуриализ-
ма с практическими мероприятиями. Именно украинским ученым принадлежат разработка ги-
гиенических нормативов этилмеркурхлорида и этилмеркурфосфата в воздухе рабочей зоны, не-
органических соединений ртути в атмосферном воздухе и воздухе рабочей зоны, обоснование 
целесообразности введения в санитарное законодательство среднесменной ПДК для высококуму-
лятивных веществ, в том числе ртути, определение размера санитарно-защитной зоны для пред-
приятий, производящих ртуть. При их участии были разработаны мероприятия по улучшению 
условий труда на коксохимических заводах, предприятиях по производству ртути, в вискозном 
производстве при использовании электролитического щелочи. Были установлены закономер-
ности процесса сорбции ртутных паров материалами строительных конструкций и разработан 
комплекс демеркуризационных мероприятий, определены пути решения экологических проблем, 
возникающих при закрытии хлорных производств, обоснованы некоторые меры по биологиче-
ской профилактике меркуриализма [17–19]. Результаты научных исследований легли в основу 
ряда документов санитарного законодательства (СП 4607-88, методических указаний № 4545-87, 
4513-87 и 2595-92), а также стали существенной составной частью материалов цикла работ «Тя-
желые металлы как вредные для человека загрязнители окружающей среды Украины: медико-
экологические исследования, обоснование и опыт внедрения профилактических мероприятий», 
за которые была получена Государственная премия Украины в области науки и техники (2002 г.).

Логическим продолжением упомянутых выше исследований стало международное сотруд-
ничество. Так, в июле 2004 года на базе Института медицины труда под эгидой UNEP-Chemicals 
состоялся международный симпозиум по вопросам современной ртутной опасности, в котором ак-
тивное участие приняли сотрудники лаборатории. Исследования, проведенные специалистами ла-
боратории (К.П. Козлов) вместе со специалистами из Геологической службы США (US Geological 
Survey) и Института патологии Вооруженных сил США (Armed Forces Institute of Pathology), позво-
лили глубже понять особенности влияния малых доз ртути на организм человека [20]. 

На данном уровне развития экономики и техники вряд ли можно ожидать быстрого и пол-
ного устранения техногенных рисков. Отсюда необходимость продолжения поисков вспомога-
тельного встречного пути профилактики с целью снижения чувствительности (или повышение 
резистентности) определенных групп людей. Именно «биологическая» профилактика предпо-
лагает длительное использование соответствующих средств и методов воздействия на большие 
контингенты практически здоровых работающих и населения, выдвигает условия полной ее без-
опасности. На протяжении более двух десятилетий коллектив ученых проводит исследование 
протекторного действия веществ природного происхождения, в частности пектинов. Это также 
касается дальнейшего совершенствования ранее апробированных в лаборатории и клинике инсти-
тута антидотных композиций – унитиола, сукцимера, амида липоевой кислоты [21–25].

Основные направления фундаментальных исследований
Среди фундаментальных научных разработок следует упомянуть цикл работ по изучению 

адаптации, предпатологии и патологии химической этиологии.
Проблема адаптации издавна находится среди научных интересов специалистов в области 

профилактической токсикологии и гигиенического нормирования. Ведь именно адаптационные 
возможности организма рассматриваются в качестве интегрального показателя здоровья. Право-
мерно, что проблема адаптационных, предпатологических и патологических реакций организма 
на действие экзогенных химических веществ тесно переплетается с вопросами оценки нормы и 
ее колебаний. Ведь изменения, выявляемые при токсическом действии в эксперименте и клинике, 
можно адекватно оценивать только при наличии четких представлений о количественных преде-
лах физиологических колебаний соответствующих показателей, определение которых в совокуп-
ности позволяет рассуждать о том, выходят ли они за пределы нормы и если да, то насколько. 

В первую очередь необходимо установить точные соотношения между элементами приспособи-
тельной реакции и «поломки» в реакциях организма на соответствующее действие различных 
факторов внешней среды. Результаты этих исследований опубликованы в ряде научных изданий, 
одно из которых – «Показатели нормы лабораторных животных в токсикологическом экспери-
менте» (1978 г.)  – в дальнейшем (1984 г.) было издано за рубежом.

Результаты экспериментальных исследований подтвердили, что воздействие низких концен-
траций тяжелых металлов сопровождался (как и у людей) ранними, качественно однотипными, 
волнообразными изменениями функциональной активности коры надпочечников. В начальные 
сроки действия низких концентраций исследуемых металлов наблюдался значительный выброс 
в кровь накопленных в надпочечниках гормонов и активация процессов, вызывающих их син-
тез [26, 27]. Однако длительное напряжение адаптационных и компенсаторных механизмов мо-
жет привести в условиях хронического химического стресса к их истощению. Переходную фазу 
между адаптацией и манифестацией истощения допустимо рассматривать как фазу хронической 
интоксикации, которая сегодня получила название «привыкание к яду». Эти и другие результаты 
проведенных исследований были в дальнейшем проанализированы с целью изучения адаптации к 
токсическим воздействиям [28–30]. Основной задачей этих экспериментов, в проведении которых 
ведущая роль принадлежит профессору В.А. Тычинину, было обоснование критериев, которые 
позволяли бы дифференцировать состояние адаптации от предпатологии и патологии.

В лаборатории на протяжении многих лет проводятся исследования по определению характе-
ра и механизмов токсического действия тяжелых металлов. Значительное место в комплексе про-
веденных за последние годы исследований занимает разработка принципов и методов изучения 
их кардио-вазотоксического действия. Результаты экспериментальных и клинико-гигиенических 
наблюдений по проблеме воздействия токсических веществ на сердечно-сосудистую систему 
представлены в монографии, изданной вместе с коллегами из Еревана (1992 г.), а также в ряде 
работ, опубликованных в отечественных и зарубежных журналах [31–36]. 

По современным представлениям одной из важных причин ухудшения здоровья человека 
считается снижение адаптационной и гомеостатической роли иммунной системы. На сегодня 
установлено, что большинство химических веществ, используемых на производствах и в быту, 
могут изменять иммунный статус организма. На основе данных многолетних исследований были 
разработаны и утверждены МЗ Украины методические рекомендации «Нарушения иммунно-
го статуса организма человека при действии химических факторов и методы их определения» 
(И.М. Трахтенберг, Н.М. Дмитруха, 2007). Результаты исследования иммунотоксических свойств 
тяжелых металлов (свинец, кадмий, ртуть, марганец) нашли отражение в разделах коллективной 
монографии «Очерки возрастной токсикологии» (2005, 2006 гг.), а также в руководстве «Профи-
лактическая токсикология и медицинская экология» (2010, 2011 гг.).

На основании результатов экспериментальных исследований научно обоснованы подходы 
и средства профилактики интоксикаций тяжелыми металлами. Исследованы фармакологические 
препараты «Кверцетин» и «Глутаргин», которые проявляли мембранопротекторные и иммуно-
модулирующее свойства, способствовали уменьшению проявлений гемато- и гепатотоксических 
эффектов свинца и кадмия [37, 38]. 

Следует отметить, что в лаборатории в течение последних десяти лет активно разрабатыва-
ется проблема возрастной токсикологии, в частности действие малых доз химических веществ, 
различия в формировании адаптационно-защитных реакций и патологических процессов в зави-
симости от возраста. Разработка приоритетных – общих и частных – аспектов возрастной токси-
кологии относится к категории исследований, требующих использования методических подходов 
и знаний современной биологии, медицины, химии. Экспериментальные исследования с исполь-
зованием биохимических, иммунологических, инструментальных, физиологических и морфоло-
гических методов позволили установить возрастные различия реакций организма животных на 
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воздействие тяжелых металлов (свинец, ртуть, марганец) по показателям их общетоксического и 
органотоксического действия [39, 40]. Все указанное обусловливает оправданность исследования 
влияния тяжелых металлов на процессы развития и старения не только как привлекательную об-
щебиологическую проблему, но и одновременно важную социальную задачу. Итогом деятельно-
сти лаборатории в данном направлении является коллективная монография «Очерки возрастной 
токсикологии», которая вышла на украинском (2005 г.) и русском (2006 г.) языках.

Альтернативные методы в современной токсикологической практике
Традиционно сложилось, что токсикологические исследования выполняются на теплокровных 

животных. Представляется очевидным, что нельзя менять укоренившуюся практику доминиро-
вания опытов на животных, но с целью их ограничения сегодня необходимо проводить поиск и 
внедрение альтернативных методов и тест-систем. Такая комбинация определения параметров ток-
сического действия химических веществ в условиях in vitro и in vivo представляет концепцию «ин-
тегрированной стратегии исследований». Следует отметить, что в лаборатории с 2007 года начато 
новое направление исследований, связанное с поиском альтернативных методов для современной 
токсикологии [41]. Основные подходы к данной проблеме изложены в коллективной монографии 
под редакцией И.М. Трахтенберга «Альтернативные методы и тест-системы» (2008 г.). 

Среди предложенных методов и тест-систем ведущее место занимает культура клеток чело-
века и животных [42, 43]. Метод культуры клеток позволяет выбрать наиболее адекватный объ-
ект для исследования и изолированно изучать специфику токсического воздействия вещества на 
культуру клеток из различных органов и тканей (гепатоциты, клетки крови, соединительной тка-
ни, нервной системы, почек и др.). Исследования новых химических веществ в культуре клеток, 
специфичных для разных органов и систем, раскрывают ценные данные, характеризующие до-
зозависимые эффекты, и определяют мишени токсического действия, что является достаточно 
трудоемким этапом при изучении органной токсичности in vivo [44]. С использованием метода 
культуры клеток определена концентрация (IC50) для ряда соединений тяжелых металлов (ртуть, 
свинец, марганец). Показано, что тесты определения цитотоксичности соединений тяжелых ме-
таллов по степени нарушения функции дыхательных ферментов митохондрий, мембран лизосом 
и синтеза общего белка в клетке отличаются между собой по чувствительности [45]. Это доказы-
вает возможность и целесообразность комбинирования указанных тестов для получения более 
полной и достоверной информации о токсичности этих веществ. 

Заметим, что первые шаги по использованию модели культуры клеток в токсикологических 
исследованиях были сделаны еще в середине 1970-х гг., что нашло свое отражение в методиче-
ских рекомендациях «Применение метода цитоспектрофлуориметрии нуклеиновых кислот для 
токсикологической оценки новых промышленных химических веществ» (1977 г.).

Сегодня данные, полученные в in vitrо экспериментах, могут быть использованы при опреде-
лении мишеней, механизмов токсического действия, уточнения гигиенических нормативов, раз-
работке средств профилактики интоксикаций тяжелыми металлами и другими ксенобиотиками. 
Однако следует отметить, что именно на этапе перехода от результатов, полученных на биомоде-
лях, к их оценке с позиции профилактической медицинской токсикологии лежат основные мето-
дологические трудности, преодоление которых является одной из основных задач. 

Нанотоксикология – новое направление научных исследований
В современном научном мире большое внимание уделяется развитию нанотехнологий, на-

правленных на получение и использование веществ и материалов, размер частиц которых не 
превышает 100 нм. Установлено, что наночастицы занимают промежуточное положение между 
атомами (молекулами) и макротелами, им присущи принципиально иные физические и химиче-
ские свойства. Одним из наиболее распространенных нанообъектов являются металлические на-
ночастицы и образуемые ими нанокластеры. Материалы, состоящие из наночастиц металлов, уже 
используются в микроэлектронике, энергетике, строительстве, химической, парфюмерной и пи-
щевой промышленности, медицине и биологии, сельском хозяйстве, охране окружающей среды. 
Такое интенсивное производство и широкое применение новых по своим свойствам и биологиче-
скому действию наноматериалов требует решения ряда медико-биологических и экологических 
проблем. Первоочередного решения требует проблема разработки, стандартизации и внедрения 
в практику методов определения наночастиц в объектах окружающей среды, а также оценки без-
опасности нанотехнологий и наноматериалов. В связи с этим в токсикологии сформировался но-
вый раздел – нанотоксикология. Важнейшими вопросами, которые должна разрабатывать новая 
дисциплина, являются изучение закономерностей проявлений биологического и токсического 
действия наночастиц в зависимости от их химической природы, формы, размера, площади по-
верхности, заряда и других физико-химических особенностей строения, а также дозы, пути введе-
ния, концентрации в органах-мишенях и продолжительности действия. Очень важным является 
также оценка возможных отдаленных эффектов их токсического действия.

В лаборатории в опытах in vitro и in vivo проводятся исследования биологической активно-
сти наночастиц соединений металлов (Pb, Cd, Fe, Cu, Zn, Mg). Исследования на культуре клеток 
(Нер-G2, A-549, нормальные кератиноциты человека) и белках сыворотки крови человека (альбу-
мин, иммуноглобулин, белки системы свертывания крови) позволяют предположить, что цито-
токсическая и денатурирующая активность исследуемых соединений металлов зависит от вида 
и соединения металла, его концентрации в инкубационной среде, а также от размера наночастиц 
[47–49]. Выполненные экспериментальные исследования позволяют сделать вывод, что металлы 
в форме наночастиц в большей степени оказывают влияние на метаболические процессы в клет-
ках и тканях органов подопытных животных.

Резюме. Подводя итоги 40-летней научно-практической деятельности лаборатории, следует 
отметить, что основными научными направлениями по проблемам промышленной токсикологии 
были и остаются экспериментальный анализ потенциальной опасности для организма человека 
факторов производственной среды, их гигиеническое нормирование, анализ механизмов токси-
ческого действия ксенобиотиков, профилактика химической патологии и предпатологии профес-
сионального генеза. Результатом многолетней работы являются сформулированные положения о 
взаимосвязи общего и специфического в реакции организма на экзогенные химические вещества; 
разработанные оригинальные подходы к дифференциации реакций адаптации, компенсации, 
предпатологии и патологии при вредных воздействиях, оценки биологической значимости выяв-
ленных сдвигов и нарушений; установлены количественные критерии колебаний в норме физио-
логических, биохимических, иммунологических и других показателей, принципы отнесения их к 
категории пластических и жестких, определены методы количественной оценки показателей при 
выходе их за пределы нормы.

Сотрудники лаборатории внесли весомый вклад в разработку медико-биологических и гигие-
нических аспектов, связанных с воздействием на человека и среду его обитания тяжелых металлов. 
Выявлены закономерности и механизмы их токсического действия, обоснованы критерии оценки 
влияния тиоловых ядов на сердечно-сосудистую и иммунную системы, а также принципы патогене-
тической терапии и профилактики интоксикаций. 

По результатам выполненных исследований разработан ряд государственных стандартов, 
санитарных правил, методических указаний и рекомендаций, используемых в практике Госу-
дарственной санитарно-эпидемиологической службы Украины. По общим и частным проблемам 
токсикологии и гигиены труда при производстве и использовании химических веществ опубли-
ковано более 600 работ, из которых 25 – монографии, пособия, учебники. Ряд научных трудов 
украинских токсикологов опубликованы в США, Германии, Швеции, Польше, Китае, Болгарии, 
включены в монографические издания, учебно-методические пособия и обзоры, выходящие под 
эгидой Программы ООН по окружающей среде (ЮНЕП), Международной программы химиче-
ской безопасности (МПХБ) и Международного реестра потенциально токсичных химических 
веществ (МРПТХР).

В лаборатории активно проводится внедрение современных методов исследования, в том числе 
в условиях in vitro. Первое десятилетие двадцать первого столетия ознаменовалось формированием 

нового научного направления – нанотоксикологии. На повестку дня встали вопросы, решение ко-
торых должно обосновать принципы, методы, тесты и показатели для экспериментальной оценки 
токсичности новых наноматериалов и наночастиц, в том числе тяжелых металлов и их соединений.

Учитывая все изложенное выше, следует отметить, что общими принципиальными предпо-
сылками к установлению приоритетов, которыми следует руководствоваться сегодня, определяя 
перспективы дальнейшего развития токсикологии в целом и промышленной токсикологии в част-
ности, являются: эксперимент (in vivo и in vitro), теория, практика, их органическое единство. Успех 
дальнейшего развития промышленной токсикологии определяется ее традиционными взаимодей-
ствиями с другими отраслями медицины, биологии, химии, физики, кибернетики. 
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Введение. В современных условиях интенсивного развития промышленного произ-
водства спектр химических веществ, оказывающих гепатотоксическое действие на ор-
ганизм человека при профессиональной деятельности, чрезвычайно обширен. В данной 
работе мы изучали токсическое воздействие ацетона,  используемого повсеместно в каче-
стве растворителя, как на производстве, так и в быту. Кроме того, ацетон применяется в 
различных областях промышленности, как промежуточный продукт в органическом син-
тезе метилакрилатов, хлороформа, дифенилпропана и других важных химических соеди-
нений. Ацетон (пропан-2-он, диметилкетон) – бесцветная, высоко летучая, легко воспла-
меняющаяся жидкость с характерным сладковато-едким запахом, обладает способностью 
к окислению и восстановлению, вступает в реакции альдольной и кротоновой конден-

сации. Острая токсичность ацетона (LD50), поступающего через желудок, составляет по 
данным разных авторов для крыс – 5,8–9,8 г/кг, для мышей – 3,0–5,25 г/кг [1]. Для чело-
века LD50 оценивается в 1,159 г/кг. Предельно допустимая концентрация (ПДК) ацетона в 
воздухе рабочей зоны составляет 200 мг/м3, а в воде общего пользования – 2,2 мг/кг [2].

По фармакологическим свойствам ацетон обладает возбуждающим и наркотическим 
действием, поражает центральную нервную систему [3, 4], при этом токсическое дей-
ствие зависит не только от его концентрации, но и от времени воздействия на организм 
[5, 6]. Несмотря на то, что ацетон является естественным метаболитом организма чело-
века и животных (входит в триаду кетоновых тел), превышение его допустимых кон-
центраций в крови при длительном внешнем воздействии сопровождается нарушением 
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Представлены результаты исследования липидного и углеводного обмена в печени крыс, 
подвергнутых ингаляции парами ацетона (200 мг/мг3) в течение 3 недель в условиях 
высокой влажности воздуха (91–93%). Интоксикация ацетоном сопровождалась нару-

шением метаболических реакций печени, что выражалось в увеличении содержания триацил-
глицеринов, холестерина, лизофосфолипидов, насыщенных жирных кислот, снижении уровня 
фосфатидилхолина и фосфатидилсерина, глюкозы крови и окисленных пиридиннукдеотидов 
(НАД+). Высокая влажность воздуха усугубляет токсическое действие ацетона на печень. Ключевые слова: ацетон, влажность, печень, углеводы, липиды.
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метаболических процессов, проявлением признаков дисфункции печени [7, 8]. Печень 
является центральным органом обезвреживания и утилизации чужеродных соединений 
экзогенного происхождения и в дальнейшем от тяжести повреждения ее метаболических 
систем могут зависеть последующие токсические эффекты экотоксикантов на все органы 
и системы организма [9]. В связи с этим необходимо углубленное изучение биохимиче-
ских механизмов действия токсикантов и их метаболитов на показатели липидного и 
углеводного обмена с целью профилактики и купирования последствий их токсического 
действия.

Основной путь попадания ацетона в организм – поступление с воздухом в виде аэро-
золей через органы дыхания и частично через кожные покровы при профессиональном 
контакте. Попадая в организм, ацетон быстро распределяется по всем тканям и органам, 
при этом период полувыведения ацетона из крови составляет 5–6 часов [10]. В атмосфере 
период полураспада ацетона составляет 22 дня, а испарение ацетона с водной поверхно-
сти происходит в течение 7, 8 – 18 часов и зависит от насыщенности воздуха водяными 
парами [11]. С увеличением влажности воздуха испарение ацетона происходит медлен-
нее. Известно, что высокая влажность воздуха (80–95%) при любых температурных усло-
виях неблагоприятно действует на здоровье человека, вызывая ухудшение общего само-
чувствия, понижается работоспособность [12]. 

В настоящем исследовании мы учитывали климатические особенности Приморского 
края, для которого характерно влияние близости Тихого океана и муссонного климата с 
высокой влажностью атмосферного воздуха. В связи с этим целью настоящей работы 
явилось изучение токсического действия ацетона на метаболические реакции в печени 
крыс в условиях повышенной влажности воздуха.

Материалы и методы исследования. Эксперимент проведен на 4 группах крыс-самцов 
линии Вистар массой 180–200 г. Ингаляционное воздействие ацетона осуществляли в за-
травочной камере объемом 100 л, сконструированной по типу камер Б.А. Курляндского с 
автономной системой очистки и регенерации воздуха и заданных параметров температуры 
(20–220С) и влажности воздуха. Расход пропускаемого через камеру воздуха и аэрозольного 
ацетона составлял не менее 10 л/мин. Концентрация ацетона в камере поддерживалась на 
уровне ПДК для паров ацетона в воздухе рабочей зоны (ГОСТ 12.1.007-76). Время воздей-
ствия составляло 6 часов на протяжении 3 недель в монотонном режиме, кроме выходных, 
и определялось исходя из конкретных параметров моделирования условий труда на произ-
водстве.

Таким образом, в ходе эксперимента были выделены следующие группы по 10 крыс 
в каждой: 1-я (контроль) – животные содержались в условиях оптимальной влажности 
воздуха (46,8±1,0%), 2-я – условия высокой влажности воздуха (92,6±0,3%), 3-я – условия 
оптимальной влажности (46,8±1,0%) при концентрации ацетона в воздухе 206±3,9 мг/м3, 
4-я – условия высокой влажности воздуха (92,1±0,3%) и воздействие ацетона в концен-
трации 205±5,4 мг/м3.

Крыс выводили из эксперимента декапитацией под легким эфирным наркозом с со-
блюдением правил и международных рекомендаций Европейской конвенции по защите 
позвоночных животных, используемых для экспериментов или в иных научных целях 
(Страсбург, 1986). Исследование одобрено Комиссией по вопросам этики Тихоокеанского 
океанологического института им. В.И. Ильичева ДВО РАН и соответственно «Правилам 
лабораторной практики» (Приказ Минздравсоцразвития РФ от 23 августа 2010 г № 708н).

Токсическое действие ацетона на организм млекопитающих связано в первую оче-
редь с гепатотоксическим и мембраноповреждающим эффектами [7, 13]. Поэтому в ткани 
печени определяли содержание основных показателей липидного (нейтральные липиды, 
фосфолипиды, жирно-кислотный состав общих липидов) и углеводного обмена (глюкоза 
крови). Для оценки выраженности токсических эффектов ацетона оценивали содержание 
окисленной формы пиридиннуклеотида (НАД+) как одного из коферментов НАДН и НАД+-
зависимых дегидрогеназ, участвующих в метаболизме ацетона. Экстракт общих липидов 
из ткани печени готовили по методу J. Folch et al. [14]. Фракционное разделение фосфо-
липидов осуществляли методом двумерной микротонкослойной хроматографии [15], 
количественное определение каждой фракции по методу [16]. Хроматографическое рас-
пределение нейтральных липидов и их количественное определение проводили методом 
одномерной микротонкослойной хроматографии [17]. Результаты выражали в процентах 
от общей суммы всех фракций нейтральных липидов и фосфолипидов, соответственно. 
Для определения жирно-кислотного состава липиды подвергали метанолизу с хлористым 
ацетилом [18]. Эфиры жирных кислот анализировали на хроматографе «Shimadzu» с пла-
менно-ионизационным детектором. Жирные кислоты идентифицировали путем сравнения 
как удерживаемых объемов в исследуемой смеси, так и стандартных препаратов метило-
вых эфиров жирных кислот (С14 – С24). Глюкозу крови определяли с помощью стандарт-
ных наборов реактивов «Биотес» фирмы «Лахема». Концентрацию никотинамидных ко-
ферментов НАД+ в ткани печени определяли по методу M. Klingenberg [19]. Результаты 
обрабатывали по параметрическому критерию Стьюдента (t), используя статистическую 
программу Instat (Graph Pad Software Inc. USA, 2005), в которой при расчете производится 
оценка выборки на нормальность.

Результаты и обсуждение. У животных, помещенных в условия высокой влажности 
воздуха на 3 недели (2 группа), отмечалось снижение содержания глюкозы крови на 11% 
(5,0±0,16 против 5,62±0,16 ммоль/л в контроле; p<0,05), которое не превышало погра-
ничных значений нормы. В то же время содержание кофермента НАД+ в ткани печени 
этих животных снизилось существенно (на 29%, p<0,001) и составило 0,254±0,01 против 
0,356±0,016 мкмоль/г в контроле.

Проведенные биохимические исследования фракционного состава нейтральных ли-
пидов и фосфолипидов в ткани печени животных 2-й группы, находящихся в условиях 
повышенной влажности воздуха, не выявили сколько-нибудь достоверных отличий в со-
держании от контроля (табл. 1). В жирно-кислотном составе общих липидов печени крыс 
этой группы, напротив, отмечались достоверные изменения в содержании как насыщен-
ных жирных кислот (ЖК), так и полиненасыщенных (ПНЖК) (табл. 2). Так, среди на-
сыщенных ЖК повысился уровень пальмитиновой кислоты (16:0) на 35% (p<0,001). В то 
же время снизилось (на 21%, p<0,05) содержание другой насыщенной длинноцепочечной 
ЖК – стеариновой (18:0), что может быть обусловлено активацией процесса десатурации 
ее в мононенасыщенную олеиновую кислоту (18:1 n-9), содержание которой, в свою оче-
редь, возросло на 71% (p<0,001). Из мононенасыщенных ЖК также возросло содержание 
пальмитолеиновой (16:1 n-7) на 57% (p<0,01). Среди ПНЖК отмечалось существенное 
снижение арахидоновой (20:4 n-6) и докозагексаеновой (22:6 n-3) на 33% (p<0,001) и 54% 
(p<0,001) соответственно. Таким образом, влияние высокой влажности в течение 3 недель 
привело к выраженному изменению жирно-кислотного состава общих липидов печени 
крыс, которое сопровождалось повышением насыщенности ЖК, о чем свидетельствует 
снижение индекса ненасыщенности. Так, индекс ненасыщенности липидов в печени крыс 
2-й группы снизился до 136, тогда как в контроле он составлял 163. Индекс ненасыщен-
ности представляет собой величину, по возможности полно учитывающую количество 
двойных связей в жирнокислотных цепях липидов.

После интоксикации крыс ацетоном в течение 3 недель (3-я группа) и ацетоном в со-
четании с повышенной влажностью воздуха (4-я группа) в крови отмечалось достоверное 
снижение содержания глюкозы на 22% (4,41±0,12 ммоль/л, р<0,001) и 19% (4,58±0,13 
ммоль/л, р<0,001) соответственно по сравнению с 5,62±0,16 ммоль/л в контроле. Получен-
ные изменения можно рассматривать как типичную реакцию организма на токсический 
стресс, сопровождающийся истощением запасов гликогена в печени и ингибированием 
реакций глюконеогенеза. Известно, что при ингаляции ацетон быстро распределяется по 
всем тканям организма, некоторое его количество экскретируется в неизменном виде че-

рез легкие и с мочой [10]. Метаболизм ацетона происходит, главным образом, в печени 
путем окисления в ацетат, формиат и диоксид углерода [20] с участием НАДН и НАД+-
зависимых ферментов. Так, у животных 3-й и 4-й групп содержание НАД+ в ткани печени 
уменьшилось в среднем на 42–43% (соответственно 0,207±0,013 и 0,203+0,012 мкмоль/г, 
р<0,001) по сравнению с 0,356±0,016 мкмоль/г в контроле, что указывает на истощение 
этих макроэргов в связи с блокированием реакций по их реокислению из НАДН [21].

Исследование содержания фракций нейтральных липидов в печени крыс (табл. 2) по-
сле интоксикации ацетоном (3-я группа) и ацетоном в сочетании с высокой влажностью 
(4-я группа) выявило достоверное увеличение уровня триацилглицеринов (ТАГ) на 22% 
(р<0,05) и 31% (р<0,05) соответственно по сравнению с контролем. Возросло содержа-
ние холестерина (ХС) в среднем на 12– 19% (р<0,05) при одновременном снижении его 
эфиров на 16% (р<0,01) и 36% (р<0,001) соответственно. Данные изменения отражают 
стрессорную реакцию организма на воздействие токсиканта и высокой влажности, в част-
ности активацию липолиза в жировой ткани. Увеличение ТАГ обусловлено их избыточ-
ным ресинтезом в печени из жирных кислот и глицерина, мобилизуемых при липолизе. 
Кроме того, ацетон является мощным индуктором ферментов микросомальной моноок-
сигеназной системы печени [22], в том числе ферментов, ответственных за синтез ТАГ, 
что приводит к развитию жировой инфильтрации. Повышенное содержание ХС в печени 
может происходить за счет избыточного накопления ацетата, образующегося при окис-
лении ацетона [20]. Уменьшение уровня ЭХС свидетельствует о нарушении этерифици-
рующей функции печени под действием ацетона, что также подтверждают изменения в 
количественном содержании фракций фосфолипидов (табл. 1). Так, в печени животных 
3-й и 4-й групп отмечалось снижение уровня основного структурного компонента мем-
бран фосфатидилхолина (ФХ) в среднем на 11–12% (р<0,05) и метаболически активного 
фосфатидилсерина (ФС) на 15% (р<0,05) по отношению к контролю. Кроме того, выраже-
но увеличение количества лизофракций фосфолипидов – лизофосфатидилхолина (ЛФХ) в 
среднем на 27–29% (p<0,05) и лизофосфатидилэтаноламина (ЛФЭ) на 32% (p<0,05) и 56% 
(p<0,01) соответственно, что обусловлено активацией фосфолипазы А2.

Изучение жирнокислотного состава общих липидов печени крыс (табл. 2) после ин-
токсикации ацетоном (3-я группа) и ацетоном на фоне высокой влажности (4-я группа) 
выявило достоверное снижение содержания стеариновой кислоты (18:0) на 33% (р<0,01) и 
41% (р<0,01) соответственно. В то же время количество других насыщенных ЖК, в част-
ности миристиновой (14:0), увеличилось в 3-й группе на 32% (р<0,01), а в 4-й группе – в 
2 раза (р<0,05). Содержание насыщенной пальмитиновой кислоты (16:0) возросло у этих 
животных на 39% (р<0,01) и 60% (р<0,01) соответственно. Обращает на себя внимание 
факт значительного увеличения количества мононенасыщенных жирных кислот. Так, в пе-
чени животных 3-й группы содержание пальмитолеиновой кислоты (16:1 n-7) повысилось 
в 2,7 раза (р<0,001), олеиновой (18:1 n-9) – на 64% (р<0,01), а у животных 4-й группы – в 
3,3 раза (р<0,001) и в 2,3 раза (р<0,001) соответственно. Среди ПНЖК в печени животных 
3-й и 4-й групп отмечалось достоверное снижение уровня арахидоновой (20:4 n-6) – на 
34% (р<0,05) и 55% (р<0,001), линолевой (18:2 n-6) – на 23% (р<0,05) и 50% (р<0,001), 
докозогексаеновой (22:6 n-3) – на 67% (р<0,001) и 74% (р<0,001) соответственно. Функци-
ональная значимость этих ПНЖК определяется их высокой ненасыщенностью и преиму-
щественной локализацией в фосфолипидах различных мембранных структур. Таким обра-
зом, полученные изменения в жирнокислотном спектре общих липидов печени животных 
после интоксикации ацетоном (3-я группа) и ацетоном в сочетании с высокой влажностью 
воздуха (4-я группа) свидетельствуют о заметном повышении содержания насыщенных и 
снижении полиненасыщенных жирных кислот. Причем у животных 4-й группы изменения 
в жирнокислотном спектре общих липидов печени были более выражены, чем соответ-
ствующие показатели у крыс 3-й группы. При расчете индекса ненасыщенности общих 
липидов печени крыс при интоксикации ацетоном отмечалось его снижение до 129, при 
интоксикации ацетоном в сочетании с высокой влажностью – до 107, в контроле данный 
показатель составлял 163. Снижение индекса существенно влияет на функциональные 
свойства мембран гепатоцитов, повышая их «жесткость» и снижая проницаемость. Это со-
гласуется с отмеченными выше изменениями в содержании фракций нейтральных липидов 
и фосфолипидов печени под действием ацетона (повышение уровня ХС и лизофракций 
фосфолипидов при одновременном снижении количества ЭХС, ФХ и ФС). Важно отме-
тить, что высокая влажность воздуха усугубляет токсическое действие ацетона, так как 
исследуемые показатели при сочетанном действии данных факторов изменяются гораздо 
значительнее, чем при их раздельном воздействии. 

Таким образом, выявленные биохимические механизмы токсического воздействия 
ацетона на печень экспериментальных животных в условиях высокой влажности воздуха 
могут быть использованы для разработки мер комплексной реабилитации и профилактики 
работников, находящихся в контакте с ацетоном и другими органическими растворителями. 
Кроме того, полученные экспериментальные исследования свидетельствуют, что существу-
ющая ПДК (200 мг/м3) ацетона в воздухе рабочей зоны является токсичной для печени.

Выводы.  Токсическое действие паров ацетона усиливается в условиях высокой 
влажности воздуха и сопровождается ингибированием реакций глюконеогенеза в печени, 
изменением окислительно-восстановительного потенциала гепатоцитов, что обусловли-
вает снижение содержания глюкозы крови и кофермента НАД+. 

Интоксикация ацетоном в течение 3 недель в сочетании с высокой влажностью возду-
ха приводит к нарушению метаболических реакций печени, ее жировому перерождению, 
что выражалось в увеличении содержания триацилглицеринов, холестерина, лизофосфо-
липидов, снижении уровня фосфатидилхолина и фосфатидилсерина.

Воздействие ацетона на фоне высокой влажности воздуха сопровождалось выражен-
ными изменениями в жирнокислотном составе общих липидов печени в сторону повы-
шения их насыщенности, что влияет на функциональные свойства мембран гепатоцитов, 
повышая их «жесткость» и снижая проницаемость.
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Фракции липидов 1-я группа  
(контроль)

2-я группа  
(высокая влажность)

3-я группа  
(ацетон)

4-я группа  
(ацетон + влажность)

Нейтральные липиды

Холестерин 13,50±0,13 12,74±0,85 15,18±0,51* 16,03±0,67**

Свободные жирные кис-
лоты 12,26±0,76 12,08±0,26 12,29±0,57 10,81±0,36

Триацилглицерины 22,74±1,73 25,00±1,91 27,65±0,83* 29,72±1,65**

Эфиры жирных кислот 13,24±0,67 12,50±0,50 13,14±0,18 12,0±0,49

Эфиры холестерина 15,92±0,15 15,42±0,72 13,37±0,67** 10,14±0,92***

Остаточная фракция 22,35±1,47 22,26±1,92 18,37±0,76 21,31±1,19

Фосфолипиды

Лизофосфатидилхолин 3,27±0,29 3,90±0,57 4,17±0,24* 4,22±0,28*

Фосфатидилхолин 43,87±1,07 42,65±2,60 39,17±0,58* 38,60±1,64*

Лизофосфатидил- 
этаноламин 2,49±0,22 2,75±0,22 3,29±0,25* 3,88±0,35**

Фосфатидилэтаноламин 26,22±0,89 25,90±1,82 28,42±0,80 27,45±1,43

Сфингомиелин 6,22±0,31 6,68±0,47 6,78±0,37 7,04±0,60

Фосфатидилинозит 6,79±0,45 6,84±0,82 7,32±0,44 7,54±0,42

Фосфатидилсерин 5,00±0,20 4,46±0,46 4,24±0,19* 4,23±0,18*

Дифосфатидилглицерин 6,14±0,82 6,82±0,33 6,61±0,42 7,04±0,77

Таблица 1
Изменение содержания нейтральных липидов и фосфолипидов в печени крыс при интоксикации ацетоном и воздействии высокой влажности воздуха (% от суммы всех фракций, М±m)

Примечание. Здесь и в табл. 2 различия статистически значимы по сравнению с контролем: * p<0,05; ** p<0,01; *** 

p<0,001.
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Таблица 2
Изменение жирно-кислотного состава общих липидов печени крыс при интоксикации ацетоном  

и воздействии высокой влажности воздуха (% от суммы всех фракций, М±m)

Жирные кислоты 1-я группа  
(контроль)

2-я группа
(высокая влажность)

3-я группа  
(ацетон)

4-я группа
(ацетон + влажность)

14:0 0,50±0,11 0,45±0,05 0,66±0,09 1,0±0,17*

15:0 0,23±0,03 0,17+0,03 0,24±0,05 0,15+0,03

16:0 18,23±1,01 24,63±0,58*** 25,44±1,72** 29,10±1,67***

16:1 n-7 2,53±0,34 3,98±0,37** 6,90±1,01*** 8,47±1,35***

16:2 0,3±0,08 0,25±0,029 0,38±0,08 0,23±0,06

18:0 16,93±0,96 13,40±1,05* 11,26±1,14** 9,95±1,74**

18:1 n-9 14,10±1,04 24,07±0,26*** 23,14±1,52** 31,42±3,74***

18:2 n-6 15,10±1,11 15,82±1,51 11,62±1,83* 7,53±1,08***

18:3 n-6 0,40±0,06 0,87±0,07*** 0,90±0,13** 0,93±0,14**

20:1 n-9 0,17±0,03 0,40±0,15 0,32±0,08 0,41±0,10*

20:2 n-6 0,27±0,03 0,25±0,03 0,15±0,03* 0,20±0,03

20:4 n-6 19,33±1,30 13,0±0,67*** 12,68±1,62* 8,72±0,39***(1

22:4 n-6 0,77±0,14 0,67±0,05 0,62±0,10 0,30±0,05**(1

22:5 n-3 0,25±0,03 0,23±0,09 0,20±0,04 0,15±0,03*

22:6 n-3 5,07±0,27 2,35±0,35*** 1,67±0,25*** 1,3±0,32***

Индекс  
ненасыщенности 163 136 129 107
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Experimental assessment of acetone toxic impact on liver metabolic reactions under conditions of excessive air humidity

V.I. Ilyichev Pacific Oceanological Institute, Far-East Branch of the Russian Academy of Sciences,  
Vladivostok

Results of the investigation into lipid and carbon hydrate metabolism in rats liver exposed to inhalation of acetone vapors (200 mg/m3 ) over 3 weeks under conditions of high humidity (91-93%) are 
presented. Intoxication with acetone was accompanied with disorders in liver metabolic reactions that manifested in the increase of the content of triacylglycerol, cholesterol, lysophospholipids, saturated fatty 
acids, as well as in the decrease of level of phosphatidylcholine, phosphatidylserin, blood glucose and oxidized pyridine nucleotides. High humidity exacerbates acetone toxic effect on the liver.Переработанный материал поступил в редакцию 15.03. 2013 г.
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Введение. Актуальность изучения отдаленных последствий воздействия ртути подчерки-
вается в разработанной на 25-й сессии (2009 г.) Совета управляющих Программы ООН по 
окружающей среде международной стратегии по ограничению опасности, создаваемой рту-
тью, основными положениями которой являются: повышение потенциала стран по безопас-
ному хранению ртути; сокращение потребления ртути; выполнение проектов повышения ин-
формированности, направленных на сокращение использования ртути в работе старателей; 
сокращение использования ртути в термометрах и разрядных лампах высокой интенсивности, 
в производстве бумаги и пластика. 

Несмотря на переход большинства промышленных предприятий на безртутную техноло-
гию производства, ртуть все еще имеет широкое применение: в хлорной промышленности; в 
производстве ртутьсодержащих ламп; на металлургических производствах; в золотодобыва-
ющей промышленности и в производстве ртутьсодержащих пестицидов. По данным Минз-
дравсоцразвития РФ, в структуре профессиональных интоксикаций удельный вес отравлений 
ртутью продолжает расти. Ежегодно в атмосферный воздух с выбросами от промышленных 
источников поступает до 20 т ртути (причем с каждым годом загрязнение атмосферы ртутью 
увеличивается на 2%), со сточными водами и твердыми отходами производств попадает до 30 
т ртути. Не менее актуальной является и проблема загрязнения ртутью жилых и обществен-
ных зданий, в том числе школ и детских дошкольных учреждений [14]. Неудовлетворительно 
проводятся оценка и учет техногенной эмиссии ртути в окружающую среду; малоэффективна 
работа единой системы переработки ртутьсодержащих отходов потребления и производства 
[6, 13].

Соединения ртути являются одними из наиболее распространенных, чрезвычайно токсич-
ных веществ, тропных к нервной системе. Важным для понимания отдаленных эффектов хрони-
ческого воздействия ртути на организм является информация о накоплении ртути в организме, 
ее распределении по органам и тканям, анализу содержания в биосредах человека [10–12]. Высо-
кая кумуляционная способность ртути может вызывать и поддерживать патологический процесс 
в отдаленном периоде после экспозиции [1, 7]. Поэтому не всегда бывает возможным связать 
прогрессирование заболевания с предыдущим контактом с ртутью. Если процессы распределе-
ния ртути во время острого или длительного воздействия неорганическими соединениями ртути 
(НСР) и в раннем периоде после прекращения экспозиции изучены достаточно хорошо [8, 9, 15], 
то работы, посвященные анализу содержания ртути в организме и ее поглощенной дозы, в от-
даленном периоде интоксикации НСР являются единичными [2]. Исследование распределения 
ртути у человека по понятным причинам затруднено, но, опираясь на общие принципы клеточ-
ной биологии и функционирования органов и систем, можно экстраполировать получаемые на 
животных данные на человеческий организм.

В связи с этим целью данного исследования являлось изучение накопления и распределе-
ния ртути во внутренних органах белых крыс с оценкой поглощенной дозы ртути в отдаленном 
периоде длительного воздействия НСР.

Материалы и методы исследования. Работа выполнена на 168 аутбредных белых кры-
сах-самцах массой 220–260 г. Эксперимент проводили в соответствии с «Правилами лабора-
торной практики» (Приказ Минздравсоцразвития РФ от 23 августа 2010 г. № 708н). Содержа-
ние, уход и кормление животных регламентировались санитарными правилами по устройству, 
оборудованию и содержанию экспериментально-биологических клиник – вивариев («Правила 
по защите позвоночных животных, используемых для экспериментальных и иных целей (Ев-
ропейская конвенция, Страсбург, 1986)». 

Анализ кинетики обмена ртути у белых крыс выполняли на двух группах животных в 
раннем и отдаленном постконтактном периоде после окончания длительного ингаляционно-
го воздействия парами металлической ртути и парентерального введения сулемы. Сулема 
была взята нами для сравнения эффектов накопления и распределения ртути, как эталонный 
представитель НСР и соединение, использующееся на предприятиях химической промыш-
ленности в составе катализатора при получении винилхлорида [17]. Длительное ингаляци-
онное воздействие парами металлической ртути проводили в 200-литровых газовых камерах 
на 60 белых крысах в зимний период. Общая продолжительность воздействия ксенобиотика 
составляла 7 недель, по четыре часа ежедневно, исключая выходные дни. Особи опытной 
группы получали ингаляции ртути в газовых камерах в концентрации 0,61 ± 0,05 мг/м3. В 
камеры с животными контрольной группы (n = 60) подавался воздух. Нейроинтоксикацию 
сулемой моделировали у особей (n = 24) путем длительного подкожного введения сулемы 
из расчета 0,05 мг на 100 г массы животного (расчет по ртути) в физиологическом растворе 
ежедневно по 5 дней в неделю в течение 6 недель. Белые крысы контрольной группы (n = 24) 
в том же режиме получали физиологический раствор. Анализ концентраций ртути в пробах 
воздуха (n = 140) из камер и содержание ртути во внутренних органах проводили на химиче-
ском анализаторе «Юлия-2» (выполнено совместно с младшим научным сотрудником лабо-
ратории физико-химических методов исследований О.А. Рычаговой, заведующий – доктор 
биологических наук, профессор В.Б. Дорогова). Содержание ртути в головном мозге, легких, 
почках животных (при воздействии паров ртути) и в головном мозге и почках (при инток-
сикации сулемой) определяли дважды: непосредственно после окончания воздействия ток-
сикантов (1-й срок) и спустя 9 недель после окончания экспозиции (2-й срок). Для анализов 
брали по 0,5 г почек и по 1 г головного мозга, легких белых крыс. К навеске добавляли 3 мл 
концентрированной HNO3 и 1 мл концентрированной H2O2. Через 2–3 часа образцы подвер-
гались минерализации в течение 1 часа в герметичных фторопластовых сосудах в реакторе 
для минерализации при температуре 150°С и давлении 10–15 атм.

Статистическую обработку результатов проводили с применением метода непараметри-
ческой статистики (критерия Манна-Уитни) с использованием пакета прикладных программ 

STATISTICA 6.0.
Результаты и обсуждение. Анализ полученных экспериментальных данных свидетель-

ствовал о наличии неравномерности и специфики накопления ртути в тканях и органах, от-
ражающих воздействие металла на организм как в раннем, так и в отдаленном постконтактном 
периоде. Так, содержание ртути во внутренних органах белых крыс опытной группы в дина-
мике обследования оказалось различным и являлось максимальным непосредственно после 
окончания ингаляционного воздействия (табл. 1). 

В раннем периоде после окончания воздействия парами ртути наибольшее количество метал-
ла определялось в почках (27160,0±290,0 нг/г), что согласовывается с результатами других иссле-
дователей [3, 4, 9]. В отдаленном периоде интоксикации содержание металла в почках уменьши-
лось в 14,8 раза. Следует заметить, что в почках контрольных животных также обнаруживалась 
ртуть в пределах фоновых значений, что обусловлено поступлением металла с кормом. Нами 
установлены особенности в распределении металла в ткани головного мозга: в оба срока иссле-
дования количество ртути, накопленной в стволовых структурах, было в 2,3–2,4 раза выше, чем в 
коре. Полученные результаты подтверждают литературные данные о большей тропности ртути к 
глубоколежащим отделам головного мозга [9, 16]. В отдаленном периоде интоксикации выявлено 
резкое снижение содержания ртути в головном мозге, как в коре (в 12,6 раза), так и в стволовой 
части (в 13,4 раза). Широко известно, что нейротоксичность тяжелых металлов, в том числе и 
ртути, связана, прежде всего, с их способностью преодолевать гематоэнцефалический барьер и 
накапливаться в различных отделах богатых липидами тканей мозга [20, 22]. Учитывая, что пары 
ртути при ингаляции почти на 100% абсорбируются в альвеолах легких, переходя в Hg2+ в эри-
троцитах и тканях организма, было изучено содержание металла в ткани легких. В легких ртуть 
определялась только в раннем периоде после ингаляционного воздействия, и содержание ее было 
107,0±9,0 нг/г. Отсутствие в легких изучаемого металла в отдаленный период после экспозиции 
свидетельствовало о его быстрой элиминации из легочной ткани. 

Длительное парентеральное поступление сулемы в организм экспериментальных живот-
ных сопровождалось распределением и накоплением ртути во внутренних органах, харак-
терным для ингаляционного воздействия паров ртути (табл. 2). При анализе распределения и 
накопления ртути в головном мозге белых крыс при введении в организм сулемы установле-
на аналогичная с парами металлической ртути закономерность: в стволовой части головного 
мозга ее накапливалось примерно в 2 раза больше, чем в коре больших полушарий. Вместе с 
тем физико-химическое состояние металла и путь его поступления в организм способствуют 
формированию некоторых особенностей его токсикокинетики. Так, при ингаляционном вве-
дении ртути содержание металла в мозге в оба срока обследования было на порядок выше, 
чем при введении сулемы. Аналогичные особенности установлены в исследованиях А.Б. Ер-
маченко (1987), свидетельствующих о значительно большей задержке металла в ткани голов-
ного мозга при ингаляционном поступлении паров ртути, чем при поступлении в организм ее 
солей [4]. В динамике обследования животных с интоксикацией сулемой содержание ртути 
уменьшилось в коре в 4,25 раза, в стволовой части в 7,4 раза. В обоих случаях, несмотря на 
интенсивное выведение накопленного металла, при обследовании через 9 недель после окон-
чания воздействия не наблюдалось полного исчезновения ртути из ткани головного мозга. 
Как и при интоксикации парами металлической ртути, наибольшее количество металла в оба 
срока обследования животных, получивших сулему, было обнаружено в почках. В отдален-
ном периоде обследования содержание ее в почечной ткани значительно снизилось. 

Установленная динамика накопления и распределения ртути во внутренних органах экс-
периментальных животных при экспозиции парами металлической ртути и эталонного пред-
ставителя ее неорганических соединений – сулемой – отражала особенности биологического 
действия металла, в первую очередь связанные с нефротоксичностью и нейротоксичностью. 
При этом специфичность накопления ртути не зависела от путей ее поступления в организм 
животных.

В то же время определение ртути во внутренних органах не в полной мере отражает истин-
ное содержание накопленного металла в организме, так как значительное его количество депо-
нируется в жировой ткани. В связи с чем несомненный интерес представляет количественный 
анализ введенных и поглощенных доз ртути, рассчитанный на момент окончания экспозиции 
белых крыс парами металлической ртути и сулемой. 

Введенная доза ртути при ингаляционном воздействии рассчитывалась по формуле Флюри 
[5]:

                             
                    

Д = 
С х t х V,

             g

где Д – введенная доза ртути при ингаляционном поступлении; C – концентрация ртути в за-
травочных камерах; V – минутный объем дыхания крысы; t – время экспозиции, мин; g – масса 
тела белой крысы (в среднем). 

Расчетная величина введенной дозы ртути при ингаляционном пути поступления состави-
ла 1,56 мг/кг. Учитывая, что не вся ртуть поглощается организмом, мы ввели поправочный ко-
эффициент, учитывающий задержку ртути при ингаляционном пути поступления, равный 0,8. 

Таким образом, фактическая поглощенная доза ртути при длительном ингаляционном воз-
действии составила 1,26 мг/кг массы животного.
ДHg погл.инг. = 0,61мг/м3 х 8400 мин х  7,3 х 10 -5 м3/мин х 0,8 = 1,26 мг/м3,

                                                          0,24кг
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где ДHg погл.инг. – поглощенная доза ртути при ингаляционном поступлении.
При парентеральном поступлении в организм экспериментальных животных сулемы вве-

денную дозу рассчитывали по формуле:

ДHg введ.подк.= n х v, 

где Днg введ. подк. – введенная доза ртути при парентеральном введении cулемы; n – количество 
введений раствора сулемы; V – доза ртути. 

ДHg введ.подк.= 31 х 0,5 = 15,5мг/кг
Следовательно, введенная доза ртути при экспозиции сулемой составила 15,5мг/кг. Для 

определения фактически поглощенной дозы ртути при воздействии сулемой использовали ме-
тод, предложенный В.С. Безель и соавт. [2], согласно которому в характере накопления ртути у 
животных выделено два периода: начальный (4–5 недель), с интенсивным накоплением ртути, 
когда в организме ежедневно задерживается 50–75% вводимой дозы, и более поздний, когда 
депонирование ртути значительно снижается. С учетом этого за 4 недели в организме белых 
крыс, получавших парентерально сулему, накопилось 5мг/кг ртути. По мнению В.С. Безель с 
соавт., дальнейшее поступление металла не оказывает существенного влияния на средний уро-
вень его в органах и накопление ртути продолжается со значительно меньшей интенсивностью 
(7–10%). Учитывая вышеизложенное, за последующий период во внутренних органах белых 
крыс в наших условиях воздействия накопилось еще 0,38 мг/кг ртути. В целом при длительном 
парентеральном введении белым крысам сулемы фактическая поглощенная доза к окончанию 
воздействия была равна 5,38 мг/кг массы животного. 

Заключение. Таким образом, установлено, что ионы ртути, как при воздействии паров, 
так и при введении сулемы, длительно аккумулировались в ткани головного мозга, причем 
большая их часть содержалась в стволовой части, где ее определялось в среднем в 2 раза боль-
ше, чем в коре больших полушарий. Во внутренних органах белых крыс при парентеральном 
введении сулемы ртути содержалось на порядок меньше, чем при ингаляционном воздействии 
ртути. В отдаленном постконтактном периоде (через 9 недель после воздействия), несмотря на 
интенсивное выведение токсиканта, полной его элиминации из головного мозга белых крыс не 
произошло, следовательно, даже незначительные концентрации ионов ртути могут длительное 
время поддерживать, а в некоторых случаях даже усугублять патологический процесс в ткани 
головного мозга. При этом ионы ртути могут вызывать как прямое нарушение метаболической 
активности нейроглиальных клеток с нарушением микроциркуляции в нервной ткани, так и 
опосредованное, запуская патологические процессы, приводящие к изменению интегратив-
ной деятельности нейронов и, в конечном итоге, к реорганизации ЦНС. При этом нельзя не 
учитывать, что в патогенезе поражения нервной системы в отдаленном периоде интоксика-
ции решающее значение могут иметь повреждения, вызываемые вторичными изменениями 
(метаболиты ртути, нарушения кровообращения, отек ткани, обменные нарушения), которые, 
накладываясь на уже имеющиеся нарушения, сами по себе становятся причинными факторами 
прогрессирования патологического процесса. При расчете фактически поглощенных доз рту-
ти при ее длительном ингаляционном (пары ртути) и парентеральном (сулема) поступлении в 
организм белых крыс нами установлены сопоставимые величины, равные соответственно 1,26 
и 5,38 мг/кг массы животного, что дает возможность сравнивать биологические эффекты их 
материальной аккумуляции. В то же время, несмотря на меньшую суммарную поглощенную 
дозу ртути при ингаляционной экспозиции, проведенными нами исследованиями установлено, 
что эффекты нейротоксичности при вышеуказанных условиях воздействия более выражены у 
паров металлической ртути и сопровождались нарушением у белых крыс ориентировочно-ис-
следовательского и эмоционального поведения, выражающегося в увеличении тревожности, 
агрессивности, негативной эмоциональности, нарушении локомоторной активности, нараста-
ющих в отдаленном постконтактном периоде [18, 19]. Оценивая индивидуальное поведение 
белых крыс с интоксикацией сулемой, установлено, что нарушения целостной структуры по-
ведения при введении сулемы имели аналогичную с ртутной интоксикацией направленность 
и общие закономерности, однако были менее выражены. По нашему мнению, это обусловлено 
большим содержанием металла в головном мозге экспериментальных животных, так как кри-
терием вредности для ртути служит его материальное накопление в нервной ткани [8]. 

Известно, что степень токсичности вещества зависит от растворимости, фазового со-
стояния (жидкая ртуть, соли ртути или ртутные пары), способности диссоциировать с обра-
зованием ионных форм, пути введения. Кроме этого большое значение имеет и химическая 
форма ртути, оказывающая свое специфическое воздействие на организм. Пары элементарной 
ртути, практически полностью поглощаясь органами дыхания, после абсорбции в системный 
кровоток попадают в нервную ткань через гематоэнцефалический барьер. Предполагают, что 
избирательное накопление в тканях мозга и нейротоксичность соединений ртути объясняют-
ся высокими значениями коэффициента распределения [9, 21]. Высокая токсичность сулемы 
(Hg2+) связана с ее липофильностью, в связи с чем она практически не диссоциирует на ионы в 
жидких средах организма [9]. Таким образом, общие закономерности токсического поражения 
нервной ткани, как при воздействии паров металлической ртути, так и при подкожном введе-

нии сулемы, обусловлены образованием ионов Hg2+ с последующим их проникновением через 
гематоэнцефалический барьер в ЦНС, несмотря на разную химическую форму соединений и 
различные пути поступления в организм белых крыс. 

Учитывая, что проявления поражения головного мозга в отдаленном постконтактном 
периоде определяются, в основном, количеством аккумулированной ртути в нервной ткани, 
можно заключить, что ртутная нейроинтоксикация моделируется НСР на лабораторных кры-
сах в широком диапазоне содержания ртути в головном мозге: от 4 до 11 нг/г в коре и от 5 до 
25 нг/г в стволовой части. Вышеуказанное является доказательством устойчивости изменений 
и основанием для моделирования ртутной интоксикации парентеральным введением сулемы, 
что технически менее трудоемко для экспериментаторов, легче и безопаснее в исполнении.

Таблица 1
Содержание ртути во внутренних органах белых крыс при воздействии 

паров металлической ртути, нг/г

Показатели
1-й срок 2-й срок

контроль опыт контроль опыт

Кора головного мозга 2,0±0,08 139,0±12,0* 2,0±0,8 11,0±0,9*

Ствол головного мозга 2,0±0,06 337,0±14,0* 2,5±0,8 25,0±1,3*

Легкие 1,0±0,02 107,0±9,0* 0,01±0,005 2,0±0,8

Почки 10,0±0,6 27160,0±290,0* 8,0±0,5 1830,0±98,0*

Примечание. Данные представлены в виде выборочного среднего и ошибки среднего (М±m).  
* Различия статистически значимы по сравнению с контрольной группой, р<0,05.
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Таблица 2

Содержание ртути во внутренних органах белых крыс при воздействии сулемы, нг/г

Показатели
1-й срок 2-й срок

контроль опыт контроль опыт

Кора головного мозга 1,00±0,07 17,00±0,20* 0,50±0,08 4,00±0,10

Ствол головного мозга 1,00±0,10 37,00±2,30* 1,00±0,10 5,00±0,20

Почки 6,00±0,50 12580,00±470,00* 4,00±0,2 749,00±52,00*

Примечание. Данные представлены в виде выборочного среднего и ошибки среднего (М±m).  
* Различия статистически значимы по сравнению с контрольной группой, р<0,05.
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Введение. Ранее проведенные нами исследования [1, 2, 4, 15–18] подтвердили на 
примере оксида железа Fe3O4 (магнетита), что при равных массовых дозах наночастицы 
(НЧ) могут обладать значительно более высокой цитотоксичностью и субхронической 
системной токсичностью, чем частицы микрометрового диапазона аналогичного хими-
ческого состава, но впервые показали, что те же НЧ вызывают более активную и эффек-
тивную защитную реакцию альвеолярного фагоцитоза. При этом в условных пределах 
нанометрового диапазона (1–100 нм) зависимость между диаметром частиц и субхрони-
ческой токсичностью наноматериала оказалась неоднозначной, что связано с частично 
разнонаправленными различиями первичной токсичности и токсикокинетики НЧ разно-
го размера. 

Среди исследовательских проблем, решение которых необходимо для углубления 
теоретических основ оценки рисков для здоровья, связанных с производством и приме-
нением металлосодержащих наноматериалов, и их гигиенического нормирования, суще-
ственное значение имеет вопрос о том, какие характеристики этих материалов играют 
ключевую роль: наноразмерность частиц любого химического состава как таковая или 
же химическая природа вещества, определяющая важные механизмы его токсического 
действия как в ионно-молекулярной форме, так и при отложении в организме в виде ча-
стиц различного размера. В рамках этой общей проблемы мы провели ряд экспериментов, 
в которых сопоставлялись токсические эффекты равноразмерных НЧ серебра и золота. 
Частное значение исследования именно этих двух металлов определяется высокой прак-
тической значимостью наносеребра (НС) и нанозолота (НЗ), сфера технического и меди-
цинского применения которых отчасти совпадает. 

Первые же сравнительные эксперименты, в которых была изучена (с применением 
оптической и атомно-силовой микроскопии) фагоцитарная реакция лёгких крыс на одно-
разовое интратрахеальное введение малых доз, показали, что частицы НС значительно 
более цитотоксичны, но фагоцитируются активнее, чем частицы НЗ [18]. 

Особого рассмотрения заслуживает вопрос о возможной генотоксичности даже тех 
наноматериалов, которые не обладают ею в ионно-молекулярном состоянии или в виде 
частиц микрометровых размеров. Теоретическими предпосылками к прогнозированию 
этого свойства уже на первых этапах развития нанотоксикологии были: ожидаемая спо-
собность наночастиц к проникновению не только в самые различные клетки, но и да-
лее – в клеточное ядро и органеллы; их огромная удельная поверхность, обеспечивающая 
высокую вероятность взаимодействия активных центров поверхности НЧ с биомакромо-
лекулами (в частности, с ДНК); повышенная физико-химическая активность этих цен-
тров, связанная с изменениями электронной структуры поверхности при высоком радиусе 
её кривизны, а отсюда – не только усиление указанного взаимодействия, но и особая спо-
собность к запуску свободно-радикальных процессов (в частности, к образованию реак-
тивных кислородных радикалов, повреждающих ДНК). 

В последние годы всё увеличиваются числом прямые экспериментальные доказатель-
ства способности различных наноматериалов к повреждающему действию на ДНК – на-
пример, для наночастиц диоксида титана [12, 30], оксида цинка [13 ], диоксида кремния 
[9, 23], технической сажи (carbon black) [7] и др., хотя и не все исследователи получают 
позитивный результат с теми же наноматериалами, в особенности при тестировании их не 
на клеточных культурах, а «ин виво» (например, для нанодиоксида титана в кристалличе-
ской форме анатаза [24]). Опубликовано и большое число работ, в которых различными 
тестами и на различных клеточных объектах демонстрируется генотоксическое действие 
наносеребра, но опять-таки – преимущественно «ин витро» (например, [5, 6, 10, 11, 13, 14, 
19, 22, 25, 26, 29]), в то время как малочисленные исследования на основе кратковремен-
ных тестов «ин виво» нередко дают отрицательный результат (например, [29 ]). 

Многие авторы подчёркивают роль оксидативного стресса, стимулируемого части-
цами НС, в механизмах повреждения ими ДНК. В некоторых исследованиях не только 

показано, что НС значительно увеличивает образование кислородных радикалов, но и об-
наружено существенное блокирование генотоксических эффектов НС в присутствии анти-
оксидантов и «подбиральщиков» (scavengers) свободных радикалов [8, 10, 19, 25].

Информация о генотоксичности нанозолота более скудна и противоречива. Имеются 
данные о том, что НЗ «ин витро» вызывает нестабильность генома, тоже опосредованную 
через оксидативный стресс [21], но другие экспериментаторы нашли, что ни нано- (2 и 20 
нм), ни микрочастицы (200 нм) золота не обладают генотоксичностью ни «ин витро», ни 
у крыс при трех последовательных внутривенных [9] или при однократном интратрахе-
альном [27] введении.

Нами найдена только одна работа, в которой параллельно сравнивалась генотоксич-
ность НЗ и НС [28]. На клетках человеческого гепатоцеллюлярного рака линии HepG2 
найдено, что при концентрациях (по металлу) до 100 мкM НС вызывает большее по-
вреждение ДНК, чем НЗ. В доступных источниках информации нам не удалось обнару-
жить ни одного исследования, в котором генотоксичность НС или НЗ оценивалась бы 
при их хроническом или хотя бы субхроническом воздействии на целостный организм 
млекопитающих. Не найдено и сведений о каких-либо попытках повысить резистент-
ность целостного организма к генотоксическому действию этих (да и любых других) 
наноматериалов, хотя приведенные выше данные о протекторном действии веществ 
антиоксидантного и антирадикального действия «ин витро» прямо указывают на один 
из возможных подходов к такой биологической профилактике. Поэтому первую такую 
попытку мы решили ограничить экспериментом с НС как заведомо более цитотоксич-
ным и предположительно более генотоксичным из рассматриваемой в данной статье 
пары нанометаллов.

Материалы и методы исследования. Суспензии (коллоидные растворы) НС и НЗ 
изготавливались методом лазерной абляции металла в жидкости с помощью лазерной 
системы для обработки материалов Fmark-20  RL (ЦЛТ, Россия). Характеристика рас-
пределения размеров НЧ давалась методом динамического рассеяния света с помощью 
анализатора Zetasizer Nano ZS (Malvern Instruments, UK). Средний диаметр частиц обоих 
металлов равнялся 50 ± 10 нм и сохранялся стабильным на протяжении недели после при-
готовления; тем не менее, для каждого введения животным мы использовали свежепри-
готовленные суспензии.

Эксперимент проведен на белых аутбредных крысах-самках с начальным весом тела 
150–220 г в соответствии с «Правилами лабораторной практики» (Приказ Минздравсоц-
развития РФ от 23 августа 2010 г. № 708н). Животные содержались в условиях специ-
ально организованного вивария, соответствующих ветеринарным требованиям. В питьё 
они получали артезианскую воду, дочищенную до первой категории качества, в пищу 
–  полнорационный комбикорм ООО «Лабораторкорм». 

Полученные наносуспензии с концентрацией 0,5 мг/мл вводили крысам внутрибрю-
шинно в дозе по металлу 10 мг/кг массы тела по 3 раза в неделю. Контрольным животным 
аналогичным образом вводили соответствующий объём той же стерильной деионизиро-
ванной воды, на которой готовились суспензии. Каждой крысе было проведено в целом 
по 20 введений на протяжении неполных 7 недель. 

Как введение НС, НЗ или воды, так и умерщвление животных разных групп про-
водились параллельно. Так же параллельно была проведена через эксперимент группа 
животных, в которых аналогичное воздействие НС осуществлялось на фоне перорального 
приёма биопрофилактического комплекса (БПК). Исходя из известных и предполагаемых 
механизмов токсического и генотоксического действия наносеребра, а также нашего [3] 
опыта эффективного применения биопрофилактических средств при различных хрони-
ческих и субхронических экспериментальных интоксикациях (в том числе связанных с 
повреждением ДНК) было решено включить в состав испытываемого БПК следующие 
потенциальные биопротекторы:

О сравнительной 
генотоксичности 
наносеребра и нанозолота  
и возможности её 
снижения комплексом 
биопротекторов

УДК  546.55/59 : 577.21 : 615.246.9 Б.А. Кацнельсон1, О.Г. Макеев2, Л.И. Привалова1, В.Б. Гурвич1, 
М.П. Сутункова1, Е.П. Киреева1, И.А. Минигалиева1, Н.В. Логинова1, 
А.В. Коротков2, М.С. Васильева2, Е.А. Шуман2, Л.А. Власова2, В.Я. Шур3, 
А.Е. Тюрнина3, Р.В. Козин3
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После 20 повторных внутрибрюшинных введений равноразмерных (50 нм) наноча-
стиц серебра или золота в дозе 10 мг/кг при анализе полиморфизма длин ампли-
фицированных фрагментов геномной ДНК показано усиление её фрагментации в 

ядросодержащих клетках крови, костного мозга, селезёнки, печени, почек, но не скелетно-
мышечной ткани, причём это генотоксическое действие в случае наносеребра выражено 
сильнее, чем в случае нанозолота. На фоне воздействия на организм комплекса биопротек-
торов различной направленности действия генотоксичность наносеребра оказалась суще-
ственно ослабленной.

Ключевые слова: наносеребро,  
нанозолото, фрагментация ДНК, биопротекторы.
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Глютаминовую кислоту (в форме глютамината натрия) как эффективный стабилиза-
тор клеточных мембран в условиях действия на них различных мембранолитических (ци-
тотоксичных) частиц и как предшественник синтеза глютатиона – одного из естественных 
защитников клетки от свободных радикалов.

Две другие аминокислоты-предшественники глютатиона: глицин и цистеин (второй – 
в высокоактивной и метаболически хорошо доступной форме N-ацетилцистеина).

Дополнительные компоненты антиокислительной системы организма (витамины А, 
Е. С, малые дозы селена).

Микроэлементы, являющиеся физиологическими и токсикологическими антагони-
стами серебра (тот же селен, медь, кальций). 

Препарат жира благородных речных рыб «Эйкозавитол», богатый полиненасыщен-
ными жирными кислотами омега-6 и особенно омега-3, внутриклеточными производны-
ми которых являются эйкозаноиды, активирующие репликацию ДНК и, тем самым, игра-
ющие важную роль в её репарации.

Пектиновый энтеросорбент в качестве агента, препятствующего реабсорбции из ки-
шечника металлов, выведенных в него с желчью.

 Состояние организма крыс во всех группах оценивалось по большому числу функ-
циональных, биохимических и морфологических критериев, однако в данной статье они 
не рассматриваются, поскольку общетоксическое действие НС и НЗ и его ослабление на 
фоне БПК служат предметом специальной публикации. У 4 животных каждой группы 
органы извлекали из тела в течение 2–3 минут после умерщвления крыс декапитацией в 
последовательности печень – селезёнка – почка – бедренная кость с мышечной тканью и 
сразу же помещали, как и вытекшую при декапитации кровь, в охлаждённые до –80 оС 
специальные сосуды, которые в криоконтейнерах срочно доставлялись в генетическую 
лабораторию для исследования. 

Выделение геномной ДНК. Всего проанализировали 96 тканевых образцов, каждый в 
трех повторностях. Мышечную ткань отделяли скальпелем от кости. Образцы солидных 
органов измельчали скальпелем. Затем, с целью получения однородной массы, образцы 
четырехкратно подвергали замораживанию в жидком азоте и оттаиванию в водяной уль-
тразвуковой ванне (38оС) в растворе PBS (Ca++, Mg++ free, Sigma) с последующим про-
пусканием через шприцевые иглы уменьшающегося диаметра. Клетки костного мозга 
вымывали тем же раствором из бедренной кости после отсечения эпифизарных и диа-
физарных участков с последующим пропусканием через иглы уменьшающегося диаме-
тра. Ядросодержащие клетки периферической крови выделяли из цельной крови путем 
центрифугирования в градиенте перкола (Sigma). Для выделения ДНК из культур кле-
ток использовали набор реагентов GenElute (Sigma) согласно рекомендованному про-
токолу фирмы-изготовителя. В полученных образцах спектрофотометрически (Ultraspec 
1100 pro) определяли количество ДНК (Ultraspec 1100 pro), замораживали и хранили при 
–84оС в кельвинаторе (Sanyo) до начала исследования.

ПДАФ-анализ. Рандомизированные олигонуклеотидные и NotI-STS праймеры кон-
струировали on line с помощью сервиса Oligo version 3.0 (www.oligo.net) и синтезировали 
на автоматическом синтезаторе ASM 800 (фирма «Биоcсет»).

Выбор оптимального режима амплификации проводили исходя из длины амплифи-
цируемого фрагмента после пробного цикла моделирования температурного градиента. 
Стадии начальной денатурации (2 мин. При 940C) и конечной полимеризации (3 мин. При 
720C) были обязательными в каждом пробном цикле амплификации. Количество циклов 
подбирали эмпирически для наибольшего выхода специфичного ампликона при мини-
мальном содержании неспецифических фрагментов. Смесь в объёме 25 мкл помещали в 
амплификатор с заданной программой температурно-временных циклов: Тден940C – 2 мин; 
(Тден 950C – 0,2 мин, Тотж640C, Тэлон 720C – 0,5 мин) – 29 циклов, Тэлон 720C – 3 мин.

С целью повышения чувствительности при постановке реакции использовали специ
фические праймеры и нуклеотиды (dCTP, dATP, метил-dTTP, Amersham), меченные три-
тием. Полученный амплификат был разделен в процессе горизонтального агарозного 
гель-электрофореза в ТАЕ-буфере при 100 В в течение 15 мин. По окончании электро-
фореза гелевые пластины были разделены на дорожки, каждая из которых была разрезана 
на участки длиной 5 мм. Полученные фрагменты геля помещали во флаконы, содержащие 
3,0 мл абсолютного изопропанола. Флаконы нагревали до 80°С в течение 2 часов. После 
экстракции из геля амплифицированных фрагментов, содержащих изотопную метку, во 
флаконы добавлялся простой толуоловый сцинтиллятор (6,0 мл). Регистрация результа-
тов производилась на автоматическом жидкостном сцинтилляционном счетчике «Бета-2».

Эта методика позволяет количественно определить степень фрагментации ДНК как 
показатель генотоксичности оцениваемых повреждающих агентов и эффекта воздействия 
исследованного комплекса биопротекторов. Основой метода является то, что в отличие 
от фрагментированной ДНК, образующей при электрофорезе в агарозном геле так назы-
ваемый «хвост кометы», нефрагментированная ДНК имеет крайне низкую степень мигра-
ции и остаётся практически на месте («ядро кометы»), причем степень миграции прямо 
пропорциональна степени фрагментации ДНК. Для характеристики степени повреждения 
ДНК мы использовали «коэффициент фрагментации», то есть отношение суммарной ра-
диоактивности всех фракций «хвоста» к радиоактивности «ядра».

Результаты и обсуждение. Судя по результатам использованного теста на фраг-
ментацию геномной ДНК, приведенным в таблице, как нанозолото, так и наносеребро 
обладают выраженной генотоксичностью, но при этом генотоксичность наносеребра 
заметно выше. Так, коэффициент фрагментации (Кфр), статистически значимо повы-
шенный по сравнению с его значением в контрольной группе, при действии НЗ получен 
только в костном мозге и почке, а повышенный, но статистически не значимо – также 
в клетках крови и в селезёнке. В то же время при действии НС статистически значимо 
повышенные значения Кфр получены во всех исследованных тканях, кроме скелетной 
мышцы. Если же сравнивать экспонированные к нанометаллам группы крыс между со-
бой, то оказывается, что во всех органах, кроме почки, Кфр при действии НС выше, чем 
при действии НЗ, причём для печени и селезёнки это различие статистически значимо.
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Таблица 
Коэффициенты фрагментации (Кфр) геномной ДНК крыс,  

подвергшихся субхронической  
затравке частицами наносеребра без защиты и на фоне приема БПК или частицами  

нанозолота (по результатам ПДАФ-теста), X±Sx

Группа крыс,  
получавших:

Ткани

печень костный мозг селезенка почка
ядросодержащие 
клетки перифери-

ческой крови

скелетные
мышцы

Воду (контроль) 0,399±0,001 0,385±0,003 0,379±0,002 0,385±0,003 0,383±0,001 0,352±0,002

Нанозолото (НЗ) 0,392±0,010 0,412±0,014* 0,397±0,008 0,422±0,009* 0,403±0,018 0,340±0,010

Наносеребро 
(НС) 0,461±0,002* 0,455±0,032* 0,462±0,001* 0,423±0,008* 0,413±0,012* 0,356±0,009

НС + БПК 0,408±0,011+ 0,373±0,003*+ 0,419±0,003*+ 0,407±0,006*+  0,390±0,007 0,331±0,015*

* Статистически значимое (P<0,05) отличие от контрольной группы.
+ Статистически значимое (P<0,05) отличие группы, получавшей НС и БПК, от группы, получавшей только НС.

 Статистически значимое(P<0,05) отличие группы, получавшей НЗ, от группы, получавшей НС. 
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Сопоставляя эти факты с литературными данными, кратко обобщёнными во введе-
нии, можно отметить, что впервые генотоксичность обоих нанометаллов убедительно 
продемонстрирована не на изолированных клетках, а при длительном воздействии на 
целостный организм, причём показана для ДНК клеток разных тканей. Неодинаковая 
выраженность генотоксического эффекта в разных тканях, вероятнее всего, объясняет-
ся: (а) неодинаковой интенсивностью митозов в них (поскольку исчезновение ядерной 
мембраны в процессе митоза, начиная с прометафазы и включая мета- и анафазы, делает 
геномную ДНК наиболее доступной контакту с повреждающим фактором); (б) неодина-
ковой вероятностью задержки и накопления в этих тканях наночастиц, проникающих из 
первичного места отложения в брюшной полости в лимфу или непосредственно в кровь. 
В свою очередь, вероятность вторичной длительной задержки циркулирующих наноча-
стиц в том или ином органе определяется как количественными характеристиками его 
перфузии и проницаемостью гистогематических барьеров, так и относительной долей 
органа клетками системы фагоцитирующих мононуклеаров, способными поглощать эти 
НЧ. Тот факт, что скелетные мышцы оказались наименее восприимчивыми к действию 
наночастиц, скорее всего объясняется их бедностью в отношении как делящихся, так и 
фагоцитирующих клеток. В почках таких клеток также сравнительно мало, однако объ-
ём перфузии органа очень высок. 

С теоретических позиций важно, что по генотоксичности, как и по цитотоксичности 
[18], наносеребро при сопоставимых характеристиках и условиях воздействия оказа-
лось существенно более биоагрессивным, чем нанозолото, несмотря на отдельно пу-
бликуемые результаты нашего электронно-микроскопического исследования, согласно 
которым к проникновению внутрь ядра лёгочных фагоцитирующих клеток «ин виво» 
частицы НЗ оказались намного более способными, чем частицы НС, вследствие более 
выраженной склонности последних к внутриклеточной агрегации. Этот кажущийся 
парадокс можно рассматривать как косвенный аргумент в пользу того, что геноток-
сичность обоих нанометаллов связана не столько с прямым взаимодействием между 
наночастицей и ядерной ДНК, сколько с повреждением этой ДНК реактивными кис-
лородными радикалами, проникающими в ядро из цитоплазмы, в основном из мито-
хондрий, обуславливающих их генерацию и оксидативный стресс. Та же электронная 
микроскопия показала, что и накопление наночастиц в последних, и повреждение мито-
хондриальных мембран и крист в случае НС выражены значительно сильнее, чем в слу-
чае НЗ. Соответствие между накоплением наночастиц атмосферной пыли в митохондри-
ях и проявлениями оксидативного стресса обнаруживалось другими исследователями в 
экспериментах на клеточных культурах [20]. 

С практических же позиций профилактической токсикологии и оценки рисков для 
здоровья, обусловленных воздействием наночастиц, принципиально важно то, что для 
обоих нанометаллов генотоксичность «ин виво» была показана при таком низком уров-
не экспозиции, при котором общетоксическое действие ещё мало выражено (в печати). 
По-видимому, для каких-то наноматериалов не столько общая токсичность, сколько ге-
нотоксичность (и тем самым – вполне возможная канцерогенность) должна рассматри-
ваться как лимитирующий риск. Как нанозолото, так и особенно наносеребро, судя по 
нашим результатам, относятся именно к таким наноматериалам.

С этих позиций приобретает особое значение поиск средств защиты организма не 
только от общетоксических, но и от генотоксического эффекта таких наноматериалов, 
и поэтому не только совершенно новым, но и принципиально важным является пока-
занная нами возможность подобной биологической защиты. Из той же таблицы видны 
меньшие значения Кфр в группе «НС+БПК» по сравнению с группой «НС» во всех тка-
нях, причём в печени, костном мозге, селезёнке и почке это различие статистически зна-
чимо. Механизмы антигенотоксического действия отобранных для испытания биопро-
текторов сложны и, по-видимому, взаимно потенцируют друг друга. Как мы полагаем, 
важное значение могут иметь: (а) разное по молекулярным механизмам антиоксидант-
ное действие, в той или иной степени присущее ряду биопротекторов использованно-
го комплекса (антиоксидантный синергизм); (б) мембрано-стабилизирующее действие 
глутамата, поскольку оно может препятствовать повреждению митохондрий и тем са-
мым – оксидативному стрессу; (в) антагонизм ряда микроэлементов (селена, меди, от-
части кальция) и серебра, собственные механизмы которого не вполне выяснены.

Выводы. Субхроническая интоксикация крыс, вызванная повторными внутрибрю-
шинными введениями наночастиц серебра или золота, сопровождается полиорганной 
фрагментацией геномной ДНК.

Это генотоксическое действие в случае наносеребра выражено существенно силь-
нее, чем в случае нанозолота.

На фоне воздействия на организм предложенного комплекса биопротекторов гено-
токсичность наносеребра может быть существенно ослаблена.
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Введение. Одним из востребованных видов современных наноматериалов являются 
углеродные нанотрубки, представляющие собой наноструктурированные формы углерода. 
Многим исследователям в  области фармакологии одностенные (однослойные) углеродные 
нанотрубки (ОУНТ) видятся удачным решением для создания универсальной транспорт-
ной системы доставки лекарственных субстанций с  широкой перспективой использования 
их в  наномедицине. Сегодня многочисленной группой населения, принимающей широкий 
спектр лекарственных средств, являются женщины репродуктивного возраста. Зачастую в пе-
риод беременности и кормления грудью общее состояние женщин и обострение имеющихся 
у них хронических заболеваний требуют приема лекарств, которые в случае проникновения 
через плаценту могут вызвать антенатальные повреждения будущего потомства либо оказать 
токсический эффект на новорожденного при поступлении с грудным молоком. 

В настоящее время в научной литературе отсутствуют данные, касающиеся экскреции 
наноматериалов определенного вида с грудным молоком млекопитающих и последующего 
их распределения в организме детенышей в период вскармливания. 

Учитывая вышеизложенное, задача оценки аспектов токсичности ОУНТ в перинаталь-
ном и неонатальном периодах приобретает особую актуальность. 

В данной статье изложены результаты исследования на аутбредных крысах экскреции 
с  грудным молоком, а  также оценки распределения и  основных фармакокинетических па-
раметров укороченных окисленных одностенных углеродных нанотрубок (УОУНТ-СООН) 
при переносе от материнского организма детенышу в период естественного вскармливания. 

Материалы и методы исследований. ОУНТ отечественного производства для исследо-
ваний были на контрактной основе предоставлены ООО «Карбонлайт».

Укороченные окисленные одностенные углеродные нанотрубки получали из так назы-
ваемых длинных окисленных одностенных углеродных нанотрубок ОУНТ-СООН, имевших 
следующие характеристики: диаметр ОУНТ-СООН — 0,9–1,5 нм, длина — 0,5–3 мкм, сте-
пень очистки — 80–85% по углероду, 1–2% по металлам, в сухом виде ОУНТ-СООН агреги-
рованы в пучки диаметром 20–50 нм, по данным термогравиметрического анализа (ТГА) тем-
пература горения ОУНТ-СООН в атмосфере воздуха составляла 600–750 °C, на графеновой 
поверхности и фуллереновых полусферах имелись атомы углерода, несущие гидроксильные 
и карбоксильные группы, количество «дефектных» атомов оценивалось ≤ 5% от общего ко-
личества структурообразующих атомов углерода; метод синтеза — электродуговой, с исполь-
зованием никеля и иттрия в качестве катализаторов; методы очистки — обработка кислотами 
и высокотемпературный отжиг на воздухе.

Для получения УОУНТ-СООН с длиной ≤500 нм использовали процедуру ультразвуко-
вой резки ОУНТ-СООН в  окислительных условиях [1]. Исследованный наноматериал был 
охарактеризован методами просвечивающей электронной микроскопии (TEM), термограви-
метрического анализа и ИК-спектроскопии [1].

Для изучения экскреции с  грудным молоком и  распределения данного наноматериала 
в организме детенышей крыс в период вскармливания были отработаны условия включения 
3Н-метки в ОУНТ-СООН. Радиоактивную метку включали в препараты методом термической 
активации [2]. Истинная удельная активность полученного таким способом меченого препа-
рата, определяемая при полном разложении, составляла 2,1 мКи/мг. 

Количественное определение препарата 3Н‑УОУНТ-СООН в тканях подопытных живот-
ных проводили с  учетом оценки уровней сцинтилляции минерализатов биологических об-
разцов [1]. 

Суспензии 3Н-УОУНТ-СООН с концентрацией 1,1 мг/мл готовили в водном растворе 4% 
w/v проксанола-268 [3]. Для стабилизации в суспензии погружали волновод ультразвукового 
диспергатора Ultrasonic Processor «Cole Parmer» и проводили обработку ультразвуком в те-
чение 30 мин при выходной мощности излучателя 600 Вт при внешнем охлаждении емкости 
с  суспензиями в  ванночке со  льдом. Полученные в  результате стабилизированные суспен-
зии служили исходными для приготовления серий разбавленных калибровочных суспензий 
3Н-УОУНТ-СООН в 4% w/v проксаноле-268 и для введения экспериментальным животным. 
Условия стабилизации суспензий выбрали с учетом рекомендаций производителя наномате-
риала — ООО «Карбонлайт».

Все эксперименты с  животными проводили в  соответствии с  действующими требова-
ниями [4] и «Правилами лабораторной практики» (Приказ Минздравсоцразвития РФ от 23 
августа 2010 г. № 708н). Однократному внутривенному введению суспензий 3Н-УОУНТ-
СООН лактирующим самкам в дозе 0,8 мг/кг предшествовали плановые процедуры спарива-
ния, определения сроков беременности, наблюдения за матерями и потомством, сортировка 
и отбраковка потомства с целью отбора для экспериментов хорошо сформированных, жиз-
неспособных особей со  сходным весом в  начале периода вскармливания. Таким образом, 
в  эксперимент отобрали родивших лактирующих самок аутбредных крыс массой 300–350 
г с  потомством обоего пола в  возрасте 12–13 суток на  день инъекции матери суспензии 
3Н-УОУНТ-СООН. В период эксперимента крысы содержались в стандартных условиях ви-
вария [5], на рационе, соответствующем действующим нормам [6]. 

Для оценки уровней 3Н-УОУНТ-СООН в  грудном молоке была выделена группа ро-
дивших лактирующих самок, представленная пятью особями. Каждая самка вскармливала 
по шесть детенышей. Внутривенное введение стабилизированных суспензий меченых нано-
трубок в хвостовую вену было проведено в дозе 0,8 мг/кг, объем введения составлял 0,25 мл. 
Для приближенного измерения концентрации 3Н-УОУНТ-СООН в грудном молоке в период 
вскармливания через 1, 2, 5, 6, 7 и 9 суток с момента введения матери суспензии 3Н-УОУНТ-
СООН производили вскрытие потомства. У детенышей отбирали на исследование образцы 
желудочного содержимого. Перед вскрытием детенышей крыс подвергали эвтаназии мето-
дом цервикальной дислокации. Желудочное содержимое, представляющее собой чистый 
денатурированный белок грудного молока до момента перехода детенышей на смешанное 
питание, служило хорошей кинетической моделью. 

Для изучения распределения и  оценки основных фармакокинетических параметров 
3Н-УОУНТ-СООН в  организме детенышей аутбредных крыс при поступлении с  молоком 
матери в период вскармливания была использована упомянутая выше группа родивших лак-
тирующих самок, представленная пятью особями. Для исследования накопления 3Н-УОУНТ-
СООН в основных органах и тканях детенышей в период вскармливания через 1, 2, 5, 6, 7 и 9 
суток с момента введения суспензии 3Н-УОУНТ-СООН матери отбирали образцы крови, тка-
ней печени, селезёнки, почек, легких, сердечной мышцы, скелетных мышц и головного мозга. 
Перед вскрытием детенышей крыс подвергали эвтаназии методом цервикальной дислокации. 

Данные по удельному содержанию 3Н-УОУНТ-СООН в образцах желудочного содержи-
мого и во всех исследованных органах и тканях детенышей обрабатывались специализиро-
ванной программой для оценки фармакокинетических и токсикокинетических параметров — 
WINNONLIN NONLINEAR ESTIMATION PROGRAM Version 5.2 Build 200701231637 Core 
Version 19 Dec 2006.
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На модели лактирующих аутбредных крыс была из-
учена экскреция УОУНТ-СООН с грудным молоком 
после однократного внутривенного введения.

Было установлено распределение по основным вну-
тренним органам и оценены основные фармакокинети-
ческие параметры для УОУНТ-СООН у потомства крыс, 
получавшего нанотрубки с грудным молоком в период 
вскармливания.

Для установления концентрации УОУНТ-СООН в био-
логических образцах был использован радиоактивно меченый 
препарат 3Н-УОУНТ-СООН.
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3Н-УОУНТ-СООН с грудным молоком у лактирующих самок аутбредных крыс после одно-
кратного внутривенного введения в виде стабилизированной суспензии, приведен в таблице 
1.

Из таблицы 1 следует, что 3Н-УОУНТ-СООН в период лактации проникали в  грудное 
молоко подопытных крыс. После однократного внутривенного введения в дозе 0,8 мг/кг рас-
четная пиковая концентрация в грудном молоке составляла примерно 0,12 мкг/мл и достига-
лась через 3–5 часов с момента введения. Период полувыведения составлял 2,7 суток. На 9-е 
сутки концентрация 3Н-УОУНТ-СООН в молоке превышала фоновые значения уже без ста-
тистической достоверности. 

Ряд кинетических параметров, характеризующих распределение и изменение концен-
трации 3Н-УОУНТ-СООН в организме детенышей аутбредных крыс при поступлении с мо-
локом матери в период вскармливания, приведены в таблице 2. 

Из таблицы 2 следует, что 3Н-УОУНТ-СООН поступали в организм детенышей с моло-
ком матери в период кормления и достоверно регистрировались во всех исследованных ор-
ганах и тканях в описанных условиях эксперимента. Период наблюдений составлял 9 суток 
с момента введения и приходился на финальную часть естественного периода вскармливания 
для крыс. Иными словами, к 9–10-м суткам эксперимента детеныши стали естественным об-
разом переходить на комбинированное питание (комбикорм + молоко матери).

3Н-УОУНТ-СООН сравнительно равномерно распределялись по исследованным органам 
и тканям детенышей (C max в крови/C max в ткани легких = 1,7). Максимальные концентрации отме-
чены в крови, сердечной мышце и селезенке, минимальная — в легких. Значения пока-
зателей периода полувыведения в различных внутренних органах и тканях варьировали 
от 1,94 до 2,4 суток для тканей головного мозга и крови соответственно. 

По возрастанию величины параметра AUC все исследованные органы и  ткани можно 
было расположить в следующий ряд по степени накопления 3Н-УОУНТ-СООН: легкие ≤ го-
ловной мозг ≤ почки ≤ сердце ≤ скелетные мышцы ≤ печень ≤ кровь.

Выводы. 1. Впервые была изучена экскреция УОУНТ-СООН с грудным молоком на мо-
дели лактирующих крыс после однократного внутривенного введения. 

2. Установлено, что при парентеральном (внутривенном) пути поступления УОУНТ-СО-
ОН в организм лактирующих самок аутбредных крыс в дозе 0,8 мг/кг экскреция с грудным 
молоком сохраняется на статистически значимом уровне в течение 10 суток с момента вве-
дения. 

3. Впервые было установлено распределение по основным внутренним органам и оце-
нены фармакокинетические параметры для УОУНТ-СООН у потомства крыс, получавшего 
нанотрубки с грудным молоком в период вскармливания. 

4. Показано, что уровни накопления УОУНТ-СООН в  основных органах и  тканях по-
томства крыс достигали своих максимумов в среднем через 3,1 суток после разового попа-
дания в организм матери. С учетом среднего периода полувыведения, составившего 2,2 су-
ток, концентрации одностенных углеродных нанотрубок в основных органах и тканях падали 
до уровня фона к 9–10-м суткам с момента введения их матери; отношение Cmax в грудном 
молоке / C max в тканях составляло 1,6. 

5. Кинетический профиль УОУНТ-СООН в  органах и  тканях детенышей аутбредных 
крыс при вскармливании накладывался на кинетический профиль таковых в грудном молоке 
матери, иными словами, в конкретных условиях эксперимента естественное очищение груд-
ного молока совпадало по времени с очищением основных органов и тканей детенышей.
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Таблица 1
Основные кинетические параметры экскреции 3Н-УОУНТ-СООН с грудным молоком у самок крыс

Параметр
N, фактическое количество 

исходных данных для расчета 
фармакокинетических параметров*

Среднее  
значение

Коэффициент  
вариации,

СV %

T1/2 , сут
18

2,7 8,7

AUC, сут*мкг/г 0,46 5,6
C max, мкг/г 0,12 5,9

* В данном случае N совпадает с количеством вскрытых в ходе эксперимента детенышей
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Таблица 2
Кинетические параметры изменения концентраций 3Н-УОУНТ-СООН в основных органах и тканях детенышей крыс в период грудного вскармливания 

Кровь

Параметр
N, фактическое количество исходных 

данных для расчета фармакокинетических 
параметров*

среднее
значение

коэффициент вариации,
СV %

T1/2 , сут

18

2,4 14,0
AUC, сут*мкг/мл 0,88 13,1

tmax , сут 3,4 14,0
C max, мкг/мл 0,10 11,2

Печень
T1/2 , сут

18

2,1 2,8
AUC, сут*мкг/г 0,6 2,8

tmax , сут 3,0 2,8
C max, мкг/г 0,07 11,2

Легкие
T1/2 , сут

18

2,1 12,8
AUC, сут*мкг/г 0,47 12,4

tmax , сут 3,1 12,8
C max, мкг/г 0,06 11,2

Селезенка
T1/2 , сут

18

2,2 5,7
AUC, сут*мкг/г 0,71 5,5

tmax , сут 3,1 5,7
C max, мкг/г 0,08 4,9

Головной мозг
T1/2 , сут

18

1,94 3,5
AUC, сут*мкг/г 0,53 3,4

tmax , сут 2,8 3,5
C max, мкг/г 0,07 3,3

Почки
T1/2 , сут

18

2,2 8,8
AUC, сут*мкг/г 0,57 8,4

tmax , сут 3,2 8,8
C max, мкг/г 0,07 7,4

Мышечная ткань
T1/2 , сут

18

2,3 8,3
AUC, сут*мкг/г 0,6 7,8

tmax , сут 3,4 8,3
C max, мкг/г 0,07 6,7

Сердце
T1/2 , сут

18

1,96 12,6
AUC, сут*мкг/г 0,59 12,7

tmax , сут 2,8 12,6
C max, мкг/г 0,08 11,7

* В данном случае N совпадает с количеством вскрытых в ходе эксперимента детены-
шей
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The excretion of short single-wall carbon nanotubes- (SSWCNT-COOH) with breast milk was studied after a single intravenous administration using as model white outbred rats . The distribution of SSWCNT-
COOH  was established in vitals of the rat offspring which received nanotubes with breast milk during the lactation period and major pharmacokinetic characteristics of SSWCNT-COOH were evaluated. To establish a 
concentration of SSWCNT-COOH in biological samples, a radioactive labeled preparation H3- SSWCNT-COOH was used.
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В статье представлены данные о концентрациях ак-
тивного и неактивного метаболитов карбамазепина 
в сыворотке крови 52 больных с острыми отравле-

ниями карбамазепином при его эффективной концентрации, 
соответствующей пороговым, критическим и смертельным 
уровням. Установлено, что при увеличении эффективной 
концентрации карбамазепина в пределах критических и 
смертельных значений происходит накопление в сыворотке 
крови КБ-10-11 эпоксида, что оказывает негативное влия-
ние на клинические симптомы отравления. Показано, что 
токсикометрическая оценка острых отравлений карбамазе-
пином должна проводиться с учетом не только его эффек-
тивной концентрации, но и уровня в сыворотке крови КБ-
10-11 эпоксида.

Ключевые слова: карбамазепин, отравления, КБ-10-11 
эпоксид, токсикометрия.

Введение. В общей структуре заболеваний химической этиологии наибольший удель-
ный вес занимают отравления препаратами психотропного действия. Среди них в последние 
годы значительно увеличилось количество острых отравлений карбамазепином. По данным 
Европейской ассоциации токсикологических центров отравления противоэпилептическими 
препаратами, в том числе карбамазепином, в развитых странах занимают 6–7-е место среди 
лекарственных отравлений [5].

В Москве число больных с этой патологией за период с 1999-го по 2002 год возросло в 
1,5 раза. Указанные экзотоксикозы отличаются тяжелым течением и летальностью, достига-
ющей 19,6%. [8]. Основной причиной отравлений являются суицидальные попытки, вместе 
с тем существуют и ятрогенные воздействия, возникающие во время лечения эпилепсии без 
контроля концентрации препарата в плазме крови [5].

КБ по химической структуре является производным иминостильбена: 5Н-дибенз(b, f)
азепин-5-карбоксамид [4]. Он хорошо всасывается из желудочно-кишечного тракта, его био-

доступность в таблетированной форме оценивается как 60–85%, связывание с белками плазмы 
65–95%, пик концентрации в плазме крови достигает через 4–6 часов после приема, период по-
луисключения из плазмы крови 20–60 ч. С мочой в неизмененном виде выводится лишь 10% от 
дозы. КБ интенсивно метаболизируется в печени (97%), для него характерен эпоксиддиольный 
путь окисления. Основное внимание при изучении поведения карбамазепина сосредоточено на 
метаболите карбамазепин-10,11-эпоксид, так как он обладает, наряду с самим препаратом, ан-
тиконвульсивными свойствами и определяется в крови, цереброспинальной жидкости и мозге 
пациентов, получавших терапию карбамазепином [12, 10]. Следует отметить, что эпоксиды от-
носятся к токсичным продуктам, способным повреждать мембраны клеток, структурные и фер-
ментные белки, а также нарушать синтез нуклеиновых кислот [14]. Следовательно, метаболизм 
карбамазепина протекает по типу «летального синтеза». Существует мнение, что карбамазепин-
10,11-эпоксид является активным метаболитом и вносит свой вклад в наблюдаемые терапевти-
ческий и побочные эффекты [2].
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КБ-10,11-эпоксид связывается с белками плазмы до 50%, период полуисключения из 
плазмы крови от 5 до 8 часов [12]. Далее идет образование из КБ-эпоксида водорастворимого, 
не имеющего фармакологической активности смежного диола, который элюируется с мочой в 
свободном виде и в виде конъюгатов с глюкоуроновой кислотой и цистеином. 

Особенностью данного препарата являются близкие, порой пересекающиеся, значения 
его терапевтических, токсических и смертельных концентраций [12]. G. Seyffart [13] указыва-
ет диапазон терапевтической концентрации от 6 до 12 мкг/мл. 

Токсические концентрации карбамазепина в плазме крови, по данным зарубежных ав-
торов [7, 19, 11, 14, 15], имеют предел от 2,4 до 20,6 мкг/мл, а смертельные – от 19 до 67,4 
мкг/мл.

Цель настоящего исследования: проведение токсикометрической оценки острых отрав-
лений с учетом КБ эпоксиддиольного пути биотрансформации. 

Материалы и методы исследования. Исследована сыворотка крови 52 больных с от-
равлениями КБ в возрасте 28–40 лет при их поступлении в стационар. Это объясняется тем, 
что при использовании плазмы в нее добавляются для предактивации свертывания антико-
агулянты, которые при анализе ВЭЖХ укорачивают срок службы аналитических колонок, 
а также влияют на концентрацию лекарственных средств в пробе. Определение препаратов 
в цельной крови нецелесообразно, так как многие из них накапливаются в форменных эле-
ментах, главным образом в эритроцитах, и эта фракция не участвует в динамических и ки-
нетических процессах. Скрининг-диагностику психотропных препаратов проводили в моче 
методом тонкослойной хроматографии. Метод ВЭЖХ использовали для идентификации и 
количественного определения КБ, КБ-эпоксида и КБ-дигидродиола и других психотропных 
препаратов и их метаболитов в сыворотке крови и моче в системе screen QLP. Качественное 
и количественное определение КБ и его метаболитов проводили на автоматическом анали-
заторе REMEDI HS фирмы BIORAD (США) с компьютерной идентификацией результатов 
анализа сыворотки крови и мочи. Пробоподготовку сыворотки к анализу осуществляли по 
модифицированной нами методике ультрафильтрации и центрифугирования [6]. Определяли 
эффективную (действующую) концентрацию КБ и его метаболитов в сыворотке крови. Под 
эффективной концентрацией понимают свободные, не связанные с белками плазмы (сыворот-
ки) крови, молекулы лекарственных веществ, доступные для клеточных рецепторов, находя-
щиеся в динамическом равновесии с молекулами, связанными с белками (депо).

Идентификация осуществлялась автоматически по исправленным временам удерживания 
относительно двух внутренних стандартов по характеристикам УФ-спектров, включая расчет-
ные параметры SF (фактор совмещенности) 2DI (2-я производная спектра), RATIO (1–6-я кон-
фигурации) пиков с библиотечными данными.

Результаты исследования и обсуждение. Ранее нами была проведена токсикометрическая 
оценка острых отравлений КБ [8]. На основании сопоставления клинико-лабораторных показа-
телей с эффективной концентрацией КБ в крови больных с острыми отравлениями в момент их 
госпитализации, т.е. до проведения детоксикационных мероприятий, были установлены его по-
роговый, критический и смертельный уровни в крови. Однако в тот период не было обращено 
внимание на концентрации его метаболитов, особенно КБ-эпоксида. Это явилось существенным 
упущением, что было подтверждено дальнейшими клиническими наблюдениями. Так, у больных 
с поздним поступлением в стационар после приема токсиканта  в некоторых случаях в крови об-
наруживали его пороговые концентрации, тогда как клиническая картина соответствовала кри-
тическим уровням. После проведения детоксикационных мероприятий у отдельных пациентов 
также клиническая картина не всегда совпадала с уровнем эффективной концентрации препарата. 

В таблице представлены концентрации метаболитов КБ при его пороговом, критическом 
и смертельном уровнях в крови больных.

Из таблицы следует, что при пороговых концентрациях КБ уровень в крови его активного 
метаболита КБ-10,11-эпоксида находился в диапазоне от 0,6 до 15,6 мкг/мл., а при смертельных 
достигал 52,2 мкг/мл. Обращает на себя внимание тот факт, что при одинаковой концентрации 
в крови КБ (например, 12,7 мкг/мл или 20 мкг/мл) клиническая картина может соответствовать 
как его пороговому, так и критическому или критическому и смертельному уровням соответ-
ственно. На наш взгляд, такая ситуация может быть обусловлена суммарной токсической кон-
центрацией КБ и его активного метаболита. 

Данные таблицы демонстрируют синхронное увеличение концентрации КБ-10-11-эпоксида 
и КБ-10,11-диола в сыворотке крови при переходе концентрации КБ от порогового до критиче-
ского уровня в 1,8 и 1,3 раза соответственно. Однако при переходе к смертельным уровням эта 
закономерность нарушается. При увеличении концентрации КБ и КБ-10-11-эпоксида в 2,5 и 2,7 
раза соответственно содержание в сыворотке крови КБ-10,11-диола снижается почти в 3 раза. 
Можно предположить, что при высоких концентрациях в крови КБ-10-11-эпоксида, вследствие 
его способности повреждать структурные и ферментные белки, снижается связь КБ с белками 
плазмы и повышается его эффективная концентрация, что, в свою очередь, приводит к дальней-
шему накоплению КБ-10-11-эпоксида в крови. Вероятно, в связи с его высокой концентрацией 
происходит быстрое расходование эпоксидгидразы, что замедляет процессы биотрансформации 
на уровне активного метаболита. 

Выводы. Проведенные исследования показали, что токсикометрическая оценка острых 
отравлений карбамазепином должна проводиться с учетом не только его эффективной кон-
центрации, но и уровня в сыворотке крови КБ-10-11-эпоксида.
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Таблица 
Концентрация метаболитов КБ в сыворотке крови больных при его пороговых, критических  

и смертельных уровнях

Вещество
Эффективная концентрация КБ и его метаболитов, мкг/мл

пороговая (n=20) критическая (n=20) летальная (n=12)

КБ
М±m 
диапазон

10,5±3,2
6,5–10,1–12,7

21,1±3,6
12,7–20,9–24,6

53,2±5,1
19,0–49,3–67,4

КБ-10,11-эпоксид
М±m 
диапазон

5,03±0,80
0,6–4,3–15,6

9,30±0,91
1,9–10,0–15,7

25,4±4,22
2,9–19,4–52,2

КБ-10,11-диол
М±m 
диапазон

8,18±1,54
0–8,3–25,1

11,13±2,39
0–11,1–35,5

3,75±1,05
0–3,15–13,5
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В эксперименте на белых крысах изучено влияние противовирусного препарата Кагоцел 
на генеративную функцию. Установлено, что Кагоцел в условиях длительного еже-
дневного перорального введения подопытным животным не оказывает отрицательно-

го действия на гонады животных и их плодовитость, что подтверждается результатами мор-
фологического анализа семенников и функционального состояния сперматозоидов у самцов, 
а также результатами оценки воздействия препарата на эмбриогенез и на потомство крыс, 
длительно получавших препарат перед спариванием. 

Ключевые слова: Кагоцел, госсиполуксусная кислота, генеративная функция, морфоло-
гический метод, метод спаривания. 

Введение. Кагоцел является отечественным противовирусным препаратом для лечения 
и профилактики гриппа, ОРВИ и герпеса. Механизм противовирусного действия Кагоцела 
заключается в способности вызывать образование в организме человека так называемого 

«позднего» интерферона (ИФН), являющегося смесью -ИФН и -ИФН, обладающих высо-
кой противовирусной и иммуномодулирующей активностью. При этом Кагоцел стимулирует 
продукцию ИФН практически во всех популяциях клеток, принимающих активное участие в 
противовирусном ответе организма: Т- и В-лимфоцитах, макрофагах, гранулоцитах, фибро-
бластах, эндотелиальных клетках. Препарат в настоящее время широко применяется в меди-
цинской практике [4–5]. 

Действующее вещество препарата Кагоцел является продуктом химического синтеза, 
в котором к полимерной полисахаридной матрице (карбоксиметилцеллюлозе) ковалентно 
присоединяются молекулы госсипола – природного полифенольного пигмента, обладающе-
го целым рядом полезных биологических свойств, включая противовирусную активность 
[10]. Из литературы известно, что сам госсипол в определенных дозах способен подавлять 
сперматогенез у разных видов животных (антифертильный эффект) [7]. Но при ковалентном  
связывании различных молекул с альдегидными группами госсипола значительно снижается 
как общая токсичность последнего, так и его антифертильное действие [6, 8]. В то же время 
другие биологические свойства госсипола, включая противовирусную активность, сохраня-
ются [2, 9]. Учитывая вышеизложенное, для оценки безопасности применения Кагоцела в 
медицинской практике необходимо  было исследовать его влияние на генеративную функ-
цию животных.

Материалы и методы исследования. Влияние Кагоцела на генеративную функцию сам-
цов изучали морфологическим методом на самцах крыс линии Вистар (источник – ГУ НЦБТ 
РАМН, филиал «Столбовая»), а также методом спаривания самцов с самками. Животных со-
держали в стандартных условиях, рекомендуемых для грызунов [1].

Кагоцел вводили самцам крыс перорально в 1%-ном крахмальном геле в двух дозах – 
9 мг/кг (в расчете на содержание активной субстанции), что соответствовало максимальной 
суточной терапевтической дозе для человека, и 225 мг/кг. Крысам одной контрольной группы 
давали плацебо – смесь вспомогательных веществ лекарственной формы исследуемого пре-
парата в дозе 225 мг/кг, а второй – госсиполуксусную кислоту (далее – ГУК) в дозе 6,75 мг/кг, 
что соответствовало максимально возможному содержанию ковалентно связанного госсипо-
ла в субстанции Кагоцела (3% от 225 мг/кг). Препарат вводили самцам в течение 70 дней, 

что соответствует продолжительности цикла сперматогенеза у крыс. Через сутки после по-
следнего введения препарата животных подвергали эвтаназии ингаляцией углекислого газа и 
готовили суспензию эпидидимисов в изотоническом растворе хлорида натрия для определе-
ния функционального состояния сперматозоидов по показателям: среднее количество спер-
матозоидов (млн./мл), относительное количество неподвижных сперматозоидов (%), время 
подвижности сперматозоидов (мин), относительное количество патологических форм спер-
матозоидов (%). При анализе гистопрепаратов семенника подсчитывали среднее количество 
нормальных сперматогоний в 1 канальце и относительное число канальцев с 12-й стадией 
мейоза, а также рассчитывали индекс сперматогенеза [3].

При анализе числовых данных применена описательная статистика: подсчитаны сред-
ние значения выборок и стандартное отклонение (M±SD). Определение значимости меж-
групповых различий проводили при изучении влияния препаратов на развитие потомства 
и генеративную способность с использованием критерия Стьюдента для двух выборок, а в 
экспериментах по оценке влияния препаратов на сперматогенез – с использованием непа-
раметрического критерия Краскела-Уоллеса с поправкой Бонферони для нескольких групп. 
Различия определяли при уровне доверительной вероятности 95%. Статистическая обработка 
результатов проводилась с применением компьютерной программы Statistica 8.

Изучение влияния субстанции Кагоцела  на генеративную функцию крыс методом спа-
ривания проведено на беспородных белых крысах. Количество крыс в группе – 14 самок и 10 
самцов. До спаривания подопытные животные получали перорально Кагоцел в дозах 100 мг/
кг и 10 мг/кг, а контрольные – воду: самцы в течение 60 дней, самки – в течение 15 дней. 
Контролируемое спаривание проводили в течение двух эстральных циклов. Для оценки спо-
собности крыс к воспроизводству рассчитывали в процентах индекс плодовитости (ИП) по 
соотношению числа оплодотворенных самок к числу самок, подсаженных к самцам, и ин-
декс беременности (ИБ) по соотношению числа беременных самок к числу оплодотворенных. 

Половину беременных самок подвергали эвтаназии на 21-й день беременности для изуче-
ния показателей антенатального развития потомства (рассчитывали ИБ).  Остальных бере-
менных самок оставляли до естественных родов и вели наблюдение за выживаемостью и фи-
зическим развитием потомства в течение трех недель после рождения. При этом фиксировали 
количество крысят в помете, сроки покрытия шерстью, «отлипания» ушной раковины, откры-
тия глаз. В период вскармливания оценивали скорость созревания сенсорно-двигательных 
рефлексов по следующим тестам: переворачивание на плоскости, отрицательный геотаксис 
и избегание обрыва, реакция на акустический стимул, обонятельная реакция, удержание на 
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сетке при подвешивании передними лапами.
Результаты и обсуждение
Изучение влияния препарата Кагоцел на генеративную функцию самцов морфологиче-

ским методом. При анализе показателей функционального состояния сперматозоидов, вы-
деленных из придатков семенников крыс, не было установлено статистически значимых раз-
личий в подопытных и контрольных группах (табл. 1). Однако средний показатель общего 
количества сперматозоидов у крыс, получавших Кагоцел в обеих дозах, несколько превышал 
таковой у животных контрольных групп, хотя зависимость «доза–эффект» отсутствовала. 
При гистологическом исследовании семенника не было установлено изменений морфологи-
ческой структуры органа и повреждения сперматогенного эпителия ни в одной из подопыт-
ных или контрольных групп крыс: число канальцев с завершенным сперматогенезом было 
преобладающим, количество сперматогониев в канальцах соответствовало показателям нор-
мы, канальцы с 12-й стадией мейоза встречались в единичных случаях (табл. 2).

Некоторое статистически незначимое уменьшение относительной массы семенников 
крыс, получавших Кагоцел в дозе 225 мг/кг, при гистологическом анализе не нашло морфо-
логического обоснования.

Таким образом, в результате анализа морфофункциональных показателей гонад самцов, 
получавших в течение 70 дней препарат Кагоцел в дозах 9 мг/кг и 225 мг/кг или госсиполук-
сусную кислоту в дозе 6,75 мг/кг, не установлено отрицательного влияния на сперматогенез, 
показатели которого у всех животных соответствовали физиологической норме.

Изучение влияния препарата Кагоцел на генеративную функцию методом спаривания. 
Динамика массы тела подопытных самцов и самок, получавших препарат в дозах 10 мг/кг и 
100 мг/кг до спаривания, находилась в пределах физиологической нормы (табл. 3). 

При анализе показателей генеративной функции самцов и самок крыс, получавших Каго-
цел в период до спаривания с интактными животными, не было выявлено значимых различий 
в показателях индекса плодовитости и индекса беременности подопытных и контрольных 
групп (табл. 4). Показатели эмбриогенеза, представленные в таблице 5, свидетельствуют об 
отсутствии различий между подопытными и контрольными животными. Не было отмечено 
существенных различий в физическом развитии потомства у родивших самок (табл. 6).

Таким образом, Кагоцел при длительном пероральном введении крысам (как самцам, так и 
самкам) в период, непосредственно предшествующий  спариванию, в дозах до 100 мг/кг не повли-
ял на показатели генеративной функции животных и показатели физического развития потомства.

Заключение. В результате проведенного экспериментального исследования не установлено 
токсического действия лекарственного препарата Кагоцел на морфологию гонад самцов крыс и 
показатели сперматогенеза при длительном ежедневном пероральном введении в дозе, в пере-
счете более чем в 20 раз превышающей максимальную рекомендованную инструкцией по при-
менению суточную дозу для человека. Госсиполуксусная кислота, которую крысы получали в 
дозе, соответствующей максимально возможному содержанию химически модифицированного 
связанного госсипола в составе субстанции Кагоцела, также не проявила гонадотоксического эф-
фекта.

Кагоцел при длительном пероральном введении крысам в период до спаривания в дозе, 
превышающей максимальную суточную дозу, рекомендованную для человека, не оказал не-
гативного воздействия на показатели генеративной функции животных и не повлиял на пока-
затели физического развития потомства в антенатальном и постнатальном периодах развития.
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Таблица 1
Показатели состояния семенников крыс после 70 дней перорального введения Кагоцела

Таблица 2
Морфологические показатели состояния семенников крыс после 70 дней перорального  

введения препарата Кагоцел

Таблица 3
Динамика массы тела крыс в течение срока введения Кагоцела до спаривания  

с интактными крысами

Показатель Кагоцел,  
9 мг/кг

Кагоцел, 
225 мг/кг

Плацебо,  
225 мг/кг

ГУК,  
6,75 мг/кг

Среднее кол-во сперматозоидов, млн./мл 187,9±68,4 163,4±75,1 132,6±43,2 124,1±28,7

Относительное кол-во 
неподвижных сперматозоидов, % 11,7 ± 3,0 11,5 ± 1,8 12,5 ± 1,8 11,2 ± 2,9

Относительное кол-во патологических форм 
сперматозоидов, % 2,3 ± 1,5 3,1 ± 2,7 2,8 ± 1,7 3,4 ± 3,0

Время подвижности сперматозоидов, мин 294,0± 31,0 294,0±23,7 288,0± 45,2 291,0± 28,5

Показатель Кагоцел,  
9 мг/кг

Кагоцел, 
225 мг/кг

Плацебо, 
225 мг/кг 

ГУК,
6,75 мг/кг

Массовый коэффициент 
семенников, г/кг 9,9±1,7 8,9±0,8 9,8±0,7 9,9±1,6

Массовый коэффициент  придатков, г/кг 3,8±0,6 3,4±0,4 3,8±0,4 3,5±0,6

Индекс сперматогенеза 3,7±0,2 3,6±0,2 3,7±0,1 3,7±0,1

Относительное кол-во канальцев  
с 12-й стадией мейоза, % 0,3±0,2 0,2±0,1 0,3±0,2 0,3±0,2

Среднее кол-во сперматогониев  
в 1 канальце 64,5±2,8 61,1±5,2 60,4±3,6 63,1±5,1

Пол животного Самки Самцы

Доза препарата, мг/кг 100 10 контр. 100 10 контр.

Количество животных 14 14 14 10 10 10

Исходная масса, М±m (г) 167,85±4,15 173,9±3,3 170,0±3,1 173,0± 3,1 192,0± 6,2 183,0±6,2

Длительность 
введения, дни

7 180,6±4,15 181,8±4,9 179,3±1,7 195,0±6,2 215,5±6,7 189,5 ±6,2

15 184,6±1,15 185,7±4,6 186,1±1,7 201,5±6,7 220,5±6,3 205,5±8,2

30 – – – 257,5± 6,2 264,0± 7,2 298,0±6,7

45 – – – 271,0± 7,2 273,0±8,2 307,0± 7,2

60 – – – 289,0±7,2 286,0±7,2 311,0±6,2
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Таблица 4
Показатели генеративной функции самцов и самок крыс, получавших Кагоцел  до спаривания

Таблица 5
Показатели эмбриогенеза у крыс при введении Кагоцела самцам и самкам  

в период до спаривания

Показатели

Подопытные самцы
× интактные самки Контрольные  

самцы
× интактные  

самки

Подопытные самки
× интактные самцы Контрольные  

самки 
× интактные  

самцы
Доза (мг/кг) Доза (мг/кг)

100 10 100 10

Индекс плодовитости 
(%) 90,0 90,0 85,0 92,8 85,7 92,85

Индекс беременности 
(%) 83,3 77,8 80,0 84,6 100,0 92,3

Показатели

Подопытные самки ×  
интактные самцы Контрольные  

самки 
× интактные  

самцы

Подопытные самцы×  
интактные самки Контроль-

ные самцы
× интакт-
ные самки

доза, мг/кг доза, мг/кг

100 10 100 10
Количество
беременных 

самок
общее 5 6 6 7 7 8

Количество 
желтых тел

общее
на 1 самку 

(М±m)

55
10,6±0,57

54
9,2±1,4

60
10,0±0,42

77
11,0±0,41

71
10,8±0,4

85
10,6±0,4

Количество  
живых плодов

общее
на 1 самку 

(М±m)

48
9,6±0,19

48
8,2±0,42

55
9,4±0,42

70
10,2± 0,42

66
9,4±0,6

77
9,6±0,2

Количество  
резорбций

общее
на 1 самку 

(М±m)

1
0,19

2
0,33±0,16

2
0,33±0,16

4
0,57±0,19

3
0,43±0,14

5
0,62±0,19

Доимплан-
тационная 
смертность

% 5,8 7,7 5,2 3,8 4,2 3,7

Постимплан-
тационная 
смертность

% 1,8 3,6 3,2 5,3 4,5 5,6

Масса тела 
плодов

г
(М±m) 2,54±0,19 2,64±0,14 2,65±0,05 3,3±0,09 3,3±0,03 3,1±0,08

Масса
тела плацент

г
(М±m) 0,7±0,04 0,6±0,08 0,7±0,05 0,7±0,01 0,8±0,02 0,7±0,02
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Таблица 6
Показатели развития потомства крыс самцов и самок, получавших Кагоцел  

в период до спаривания с интактными крысами

ПОКАЗАТЕЛИ

Подопытные самцы × интактные 
самки

Подопытные самки × интактные 
самцы

Доза (мг/кг)

100 10 контроль 100 10 контроль

Количество пометов 6 6 7 8 7 8

Количество новорожденных  
(на 1 самку) (М±m) 9,5±0,97 9,5±0,48 9,3±0,61 10,4±0,95 10,6±0,81 9,2±0,84

Индекс выживаемости, % 100 97,9 94,6 100 98,1 100

Количество крысят, оставленных  
к 4-му дню (на 1 самку) (М±m) 8,8 ±0,32 9,0±0,6 7,8 ±0,16 7,8±0,19 7,8±0,14 7,6±0,28

Количе-
ство

живых 
крысят
(М±m)

Возраст 
крысят 
(дни)

7 8,8 ±0,32 9,0±0,16 7,8±0,16 7,8±0,19 7,8±0,14 7,6±0,28

14 8,8 ±0,32 9,0±0,16 7,5±0,16 7,8±0,19 7,8±0,14 7,0±0,42

21 8,8 ±0,32 9,0±0,16 7,3±0,16 7,6±0,19 7,8±0,14 6,8±0,42

Масса те-
ла кры-

сят, г
(М±m)

1 6,7± 0,3 6,2±0,2 6,2±0,3 7,2 ± 0,3 7,1 ±0,2 6, 9± 0,2

4 8,5± 0,6 9,2±0,53 8,3±0,3 11,3±0,7 9,9± 0,3 11,6±0,9

7 11,5±0,5 11,6±0,2 12,1±0,6 15,8±0,8 14,5±0,5 16,9±1,3

14 20,8±1,4 19,1±0,7 19,2±1,2 24,2±2,5 26,7±1,6 25,9±2,2

21 32,2±2,89 31,8±0,75 34,3±1,3 30,8±1,9 31,3±0,8 32,9±2,7
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In experiments on white rats, the influence of the anti-virus preparation Kagocel on the generative function was studied. It was found out that a long-lasting daily peroral administration of this preparation to 
experimental animals did not  produce an adverse effect on animals gonads and their fertility which is proved out by results of morphological analysis of testicles and spermatozoons functional status in males, 
as well as by results of the evaluation of the preparations exposure on  embryogenesis and on  the offspring of rats to which the preparation was long administrated during the premating period.
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Кеторолак – один из наиболее широко применяемых анальгетиков. При определённых 
условиях он может вызвать острые отравления, в том числе со смертельным исходом. 
В связи с этим разработаны методики его изолирования, идентификации (методы ТСХ, 

ГХ/МС, ВЭЖХ) и количественного определения (метод ВЭЖХ) в моче. При этом нами была 
решена задача по изучению динамики изменения концентрации в моче. В результате исследо-
вания установлено, что наибольшая концентрация кеторолака в моче достигается через 5 ча-
сов, а факт наличия кеторолака в моче можно установить с помощью разработанной схемы 
анализа в течение 27 часов.

Ключевые слова: кеторолак, анальгетики, моча, динамика выведения, анализ.

Введение. Кеторолак – один из наиболее широко применяемых препаратов обладающий 
анальгетическим, противовоспалительным и жаропонижающим действием. В качестве аналь
гетического препарата кеторолак применяется для снятия абстинентного синдрома, а также 
для уменьшения дозировки наркотических средств. Кроме того, он наряду с другими анальге-
тиками в сочетании с наркотическими средствами используется наркозависимыми субъекта-
ми. Однако при повышенной чувствительности организма, передозировке и злоупотреблении 
как индивидуальное, так и сочетанное применение кеторолака может приводить к тяжелым 
отравлениям, в том числе и со смертельным исходом [1, 2, 3]. В изучаемой нами литературе 
имеются сведения о разработке методик идентификации и количественного определения ке-
торолака в биологических жидкостях в присутствии ряда лекарственных веществ, различных 
фармакологических групп [4, 5]. Представляет интерес разработка схемы химико-токсиколо-
гического анализа при комбинированных отравлениях кеторолака с некоторыми анальгети-
ками. При этом важное значение имеет для экспертов судебно-химических и химико-токси-
кологических лабораторий информация о динамике выведения лекарственного вещества из 
организма человека. 

Целью настоящего исследования явилось изучение динамики изменения концентрации 
кеторолака в моче в течение продолжительного времени после приёма. В связи с чем нами 
поставлена задача на первом этапе исследования изучить динамику выведения кеторолака 

из организма. 
Материалы и методы исследования, результаты и обсуждения. Определение динами-

ки изменения концентрации кеторолака в моче в течение 27 часов проводили на практически 
здоровых, не принимавших никаких лекарственных препаратов добровольцах (6 человек). 
Добровольцы утром, после еды, принимали по 1 таблетке (разовая доза – 10 мг) кеторолака 
(производства «Д-р Редди’с Лабораторис Лтд») и запивали водой из расчета 1мг/10мл, т.е. 
100 мл. Затем отбирались пробы мочи через определенные промежутки времени: 2, 5, 6, 14, 
19 и 27 часов. Отбор пробы мочи проводился согласно приказу №40 МЗ РФ от 27.01.2006 г. 
«Об организации проведения химико-токсикологических исследований при аналитической 
диагностике наличия в организме человека алкоголя, наркотических средств, психотропных 
и других токсических веществ». Для исследования собирали всю порцию мочи. Проба мочи 
собиралась в прозрачный стеклянный широкогорлый градуированный сосуд. До начала ис-
следования пробы хранили в холодильнике при температуре 0–20С. В течение первых пяти 
минут проводили предварительное исследование мочи: температура исследуемой мочи на-
ходилась в пределах 32,5–37,7°С; значение рН среды в интервале 5,0–7,0 (по универсальному 
индикатору); относительная плотность – 1,009–1,013. Далее проводили изолирование кеторо-
лака из мочи по разработанной ранее методике [6, 7, 8].

Методика изолирования: к 25 мл мочи (n=6) добавляли раствор хлористоводородной * Материал данной статьи является фрагментом диссертационной работы.
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кислоты, концентрированный до рН 2–3. Полученные смеси нагревали на кипящей водяной 
бане в течение 10 минут с воздушным холодильником. Затем смеси охлаждали до комнатной 
температуры и экстрагировали двукратно хлороформом, объёмом, равным объёму водной 
фазы в течение 5 минут. Слой органического растворителя отделяли от водной фазы, объеди-
няли и выпаривали в токе теплого воздуха до сухого остатка. Сухие остатки растворяли в 10 
мл спирта этилового, делили на 4 аликвоты и исследовали. 

Идентификацию кеторолака при этом проводили по ранее разработанным методикам: 
в качестве предварительного способа использовали метод ТСХ [7], а в качестве подтверж-
дающих способов – хромогенные, микрокристаллоскопические реакции и метод ВЭЖХ [6, 
8]. Кроме того, дополнительно для идентификации кеторолака был использован хромато-
масс-спектрометрический метод (ГХ/МС). Предварительное исследование проводили мето-
дом ТСХ в оптимальных условиях [7]. Детектирование зоны адсорбции кеторолака можно 
проводить с помощью облучения УФ светом, парами йода, реактива Драгендорфа, 5%-ного 
раствора железа (III) хлорида, 5%-ного раствора ртути (II) сульфата в сочетании с 0,01%-
ным раствором дифенилкарбозона в хлороформе. Результаты исследования представлены в 
таблице 1.

После предварительного исследования для идентификации кеторолака использовали не-
сколько подтверждающих методов.

Идентификацию кеторолака в извлечениях из мочи проводили с помощью хромогенных 
и микрокристаллоскопических реакций. Хромогенные реакции проводили в фарфоровых 
чашках, а микрокристаллоскопические на предметных стеклах в присутствии 0,1 М раство-
ра хлористоводородной кислоты и без неё. К сухому остатку прибавляли 1 каплю реактива, 
предметные стёкла при этом помещали во влажные камеры. Результаты реакций наблюдали в 
течение 30 минут. Кроме того, в качестве подтверждающих методов идентификации кеторо-
лака в извлечениях из мочи использовали методы ВЭЖХ и ГХ/МС. 

Обнаружение кеторолака методом ВЭЖХ [6] проводили на приборе «Милихром А-02» 
– хроматографическая колонка размером 2х75 мм, заполненная обращенно-фазовым сорбен-
том ProntoSil 120-5C-18 AQ. Подвижная фаза: элюент А – 0,1% раствор трифторуксусной 
кислоты, элюент Б – ацетонитрил, скорость потока – 100 мкл/мин; аналитические длины волн 
– 326 нм; время измерения – 0,18 сек; температура термостата колонки – комнатная; градиент 
от 10 до 20% за 10 мин, от 20 до 80% за 10 мин далее изократично, 80% ацетонитрила – 5 
минут; общее время хроматографирования – 25 минут; объем пробы – 10 мкл. Результаты ис-
следования представлены на рисунке 1.

Хромато-масс-спектральный анализ выполняли на газовом хроматографе Agilent 6850 
c кварцевой капиллярной колонкой HP–5MS (30 м х 0,25 мм), неподвижной фазой служил 
5%-ный фенил-метил силоксан (толщина плёнки неподвижной фазы 0,25 мкм). Газ носитель: 
гелий, расход через колонку постоянный – 1 мл/мин. Использовали три температурных ре-
жима колонки: от 80 до 1800С в течение 20 мин; от 180 до 2650С в течение 10 минут; от 265 
до 2900С в течение 20 минут. Испаритель: режим без деления потока, продувка 50 мл/мин 
0,5мин, температура 2500С, объем вводимой пробы 1 мкл. Температура интерфейса детек-
тора 2900С. Детектор: масс-спектрометрический квадрупольный МSD 5975, тип ионизации: 
электронный удар (70эв), температура ионного источника – 2300С, масс-фильтра – 1500С. На-
блюдали диапазон m/z 30–500. Идентификацию кеторолака проводили с помощью библио-
теки масс-спектров NIST 2.0, применяя систему обработки хромато-масс-спектральной ин-
формации АMDIS, а также по времени удерживания. Результаты исследования представлены 
на рисунке 2. 

Далее нами была изучена динамика выведения кеторолака из организма человека, ис-
пользуя для количественного его определения метод ВЭЖХ [6]. Полученные результаты под-
ведены в таблице 2.

Полученные результаты после изолирования пересчитывали на 100 мл мочи и строили 
график зависимости концентрации кеторолака (мг/100мл) в моче от времени его распреде-
ления (рис. 3). 

Таким образом, предложен способ предварительного исследования кеторолака в извле-
чениях из мочи методом ТСХ в оптимальных системах растворителей. Наиболее универсаль-
ными и чувствительными реагентами для кеторолака является УФ свет с последующей об-
работкой хроматографической пластины реактивом Драгендорфа. Предел обнаружения при 
этом составляет 0,5 и 1,0 мкг в пробе соответственно. При проведении химических реакций 
положительные результаты (характерное окрашивание) на кеторолак в извлечениях из мочи 
получены с реактивами Марки, Фреде, азотной кислотой, концентрированной с пределом об-
наружения 2–10 мкг в пробе; характерные кристаллы получены с реактивом Драгендорфа 
по Тищенко, раствором йодидного комплекса свинца, с раствором ализаринового красного в 
уксусной кислоте, с раствором метилового оранжевого, с раствором индигокармина в уксус-
ной кислоте. Предел обнаружения указанных реакций составляет 1–2 мкг в пробе. Используя 
метод ВЭЖХ, идентификацию кеторолака проводили по времени удерживания пика кеторо-
лака в исследуемых пробах, которое соответствовало времени удерживания его стандартного 
образца (19,13±0,04 мин). Дополнительно используя метод ГХ/МС для идентификации кето-
ролака в извлечениях из мочи, было достоверно подтверждено его наличие в исследуемых 
пробах по времени удерживания (tR =11,51±0,03 мин) и совпадению его масс-спектров (m/z 
210; 134; 77,1; 105) с данными библиотеки спектров. С помощью вышеописанных методов 
нами идентифицирован и количественно определён кеторолак в моче добровольцев в течение 
27 часов от времени приёма разовой терапевтической дозы (10 мг). 

Выводы. Установлено, что максимальная концентрация кеторолака (0,26±0,02 мг/100 
мл) в моче после перорального приёма разовой дозы (10 мг) наблюдается через 5 часов. Через 
27 часов после приема содержание кеторолака в моче значительно снизилось. Но, несмотря на 
это, кеторолак в моче может быть достоверно обнаружен и количественно определён в тече-
ние вышеуказанного времени после перорального приема его разовой терапевтической дозы. 

Полученные результаты позволяют сделать вывод, что прием большей дозировки кеторолака 
одновременно или в течение длительного времени повышает вероятность его идентификации 
и количественного определения, что очень важно при проведении химико-токсикологическо-
го или судебно-химического анализа.

Таблица 1
Результаты хроматографирования кеторолака в тонком слое сорбента (n=6)

Подвижная фаза Соотношение растворителей Значение hRf кеторолака

Спирт этиловый – хлороформ –  
25%-ный раствор аммиака (S2)

50:46:4 55,0

Спирт этиловый – хлороформ (S3) 9:1 55,0

Толуол – спирт этиловый –  
уксусная кислота (S3)

75:20:5 61,0
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Рис. 1 Хроматограмма извлечения из модельной 
пробы мочи, содержащей кеторолак

Рис. 2 Масс-спектр пика со значением 
времени удерживания (tR =11,51 мин±0,03), 
идентифицированного как кеторолак

Рис. 3 Динамика 
изменения 
концентрации 
кеторолака в моче

326
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Биологическая 
жидкость 

Время распределения кеторолака, мг/100мл

2 часа 5 часов 6 часов 14 часов 19 часов 27 часов

Метрологические характеристики

Моча

Xcp=0,067
Sxср=0,0022
ΔXср=0,006
ср=±8,356%

Xcp =0,262
Sxср =0,007
ΔXср=0,018
ср=±7,071%

Xcp =0,056
Sxср =0,0013
ΔXср=0,003
ср=±6,076%

Xcp =0,027
Sxср=0,0007
ΔXср=0,002
ср=±7,073%

Xcp =0,015
Sxср=0,0003
ΔXср=0,001
ср=±5,976%

 Xcp =0,008
Sxср=0,0002
ΔXср=0,001
ср=±6,298%

Таблица 2
Результаты количественного определения кеторолака в моче методом ВЭЖХ (n=3)
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Study on the dynamics of changes in ketоrolak concentrations in urine
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Ketorolac is one of the most widely applied analgesics. Under certain conditions it can cause sharp poisonings including those with lethal outcome. In this connection methods of its isolation, identification 
(methods TLC, HPLC, GH/MS) and quantitative definition (method HPLC) in urine are developed. Along with it, the problem of investigation into the dynamics of concentrations changes in urine was solved. 
As a result of the research, it is established that the greatest concentration of ketorolac in urine is reached after 5 hours, and the presence of ketorolac in urine can be established by means of a developed 
analysis scheme within 27 hours.
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Эколого-токсикологическое 
состояние северо-восточной 
части Черного моря (обзор) 

П риведен обзор эколого-токсикологического состояния северо-восточной части Черно-
го моря по результатам исследований 1979–2010 гг. Показано, что резких изменений 
в содержании загрязняющих веществ в многолетнем аспекте в морской воде и донных 

отложениях не наблюдается. В настоящее время содержание нефтяных углеводов, ПАУ, пе-
стицидов, тяжелых металлов остается на уровне прошлых лет.

Ключевые слова: северо-восточная часть Черного моря, токсиканты, антропогенное 
загрязнение.
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Экологическая 
токсикология

Введение. В 1960 г. в рамках ЮНЕСКО была создана Межправительственная оке-
анографическая комиссия с целью развития научных исследований океанов и морей, 
изучения их ресурсов, определения проблем, решение которых требует международного 
сотрудничества, организации международных экспедиций, содействия обмену океаногра-
фическими данными. Она дает следующее определение загрязнению моря: «Загрязнение 
моря – это непосредственное или косвенное внесение человеком веществ или энергии в 
морскую среду (в том числе в эстуарии), влекущее за собой такие неблагоприятные по-
следствия, как нанесение ущерба биологическим ресурсам; опасность для здоровья лю-
дей; помехи для морских отраслей хозяйственной деятельности, включая рыболовство; 
уменьшение пригодности морской воды для использования и ухудшения эстетических 
достоинств морских ландшафтов». Также загрязнение – один из главных факторов, огра-
ничивающих размещение марихозяйств и развитие промышленной марикультуры.

По данным «Единой государственной системы информации об обстановке в Миро-
вом океане» (ЕСИМО) в период 1995–2001 гг. в прибрежных водах Черного моря сохра-
нялась появившаяся в 1994 г. тенденция стабилизации уровня загрязненности вод, причем 
отмечается высокая степень однородности распределения как концентраций загрязняю-
щих веществ, так и гидрохимических показателей среды [12].

Экологические проблемы окружающей среды, в том числе и загрязнение акватории 

северо-восточной части Черного моря, освещаются на сайте http://www.eco-mir.net «Эко-
логия окружающей среды, экологические проблемы окружающей среды, пути и методы 
их решения» и находятся в рубрике «Проблемы Черного моря». 

Систематические наблюдения за химическим загрязнением морей России (включая 
Черное море) с 1966  г. осуществляет Государственный океанографический институт 
(ГОИН), составляя ежегодные обзоры состояния морских вод.

С 1993 г. в системе Росрыболовства ежегодный эколого-токсикологический мони-
торинг северо-восточной части Черного моря проводит региональный институт Росры-
боловства – «Азовский научно-исследовательский институт рыбного хозяйства» (ФГУП 
«АзНИИРХ») [5]. Проводимый мониторинг предусматривает изучение уровней загрязне-
ния массовыми антропогенными токсикантами (хлорорганические пестициды, полихло-
рированные бифенилы, тяжелые металлы, нефтепродукты, полициклические ароматиче-
ские углеводороды) промысловых рыб и среды их обитания.

В восьмидесятые годы прошлого столетия на научные аспекты проблем загрязнения 
Черного моря обратил внимание Ю.П. Зайцев, занимаясь исследованием северо-западной 
части морской акватории [2]. В северо-восточной акватории Чёрного моря концентрации 
загрязняющих веществ отмечались значительно более низкие вследствие отсутствия рек 
со значительным стоком в этом регионе, а также крупных промышленных (кроме Но-
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вороссийска и Туапсе) центров, включая рыбохозяйственные. Именно поэтому антропо-
генное воздействие водосборной площади и прибрежной территории на акваторию моря 
здесь значительно ниже, чем в западной и северо-западной частях Черного моря. 

Восточное побережье Чёрного моря (черноморское побережье Кавказа) – одна из 
важных и наиболее популярных приморских зон в России, включающая климатические и 
бальнеологические курорты (Анапа, Геленджик, Сочи и другие). 

В рамках все возрастающего интереса к Черному морю, в связи с подготовкой к 
Олимпиаде 2014 года в г. Сочи и с активными гидротехническими работами в акватории 
южных портов, рассредоточенных по всему северо-восточному побережью, представля-
ется целесообразным обобщение имеющегося материала о загрязнении экосистемы Чер-
ного моря этого региона.

В данной работе проведена попытка обобщить результаты эколого-токсикологиче-
ских исследований в северо-восточной части Черного моря. 

Результаты и обсуждения. По данным С.С.  Кузьминой и М.В.  Шереметинской 
(2011), при анализе многолетних наблюдений за загрязнением прибрежной акватории 
Черного моря в районе г. Сочи выявлено, что основными источниками загрязнения явля-
ются хозяйственно-бытовые стоки. На их долю приходится до 99,5% от общего сброса [7, 
11, 8]. Фактическая масса сброшенных веществ составляла 4530 т в год, из которых 4500 т 
приходится на взвешенные вещества, жиры, группы азота и фосфора. 

Содержание детергентов по данным исследований в 1979 г. Государственного океа-
нографического института [3] не изменилось и составило 1–2 ПДК. 

Все средние и максимальные концентрации СПАВ в прибрежной зоне от Анапы до 
Сочи за период 2002–2004 гг. не превышали нижнего предела обнаружения 25 мкг/л.

Загрязнение нефтепродуктами. В глубоководной части моря исследованиями 1979  г. 
[3] показано среднее содержание нефтяных углеводородов, которое, как и ранее, не превы-
шало 1 ПДК. Нефтяные загрязнения отмечаются, главным образом, около нефтеналивных 
портов [10]. По среднегодовым величинам за период 1995–2001 гг. во всех портах, контро-
лируемых ЕСИМО (Анапа, Новороссийск, Геленджик, Туапсе, Сочи), уровень загрязненно-
сти нефтяными углеводородами (НУ) стабилизировался и не превышал 0,03 мг/л (при ПДК 
0,05 мг/л). В 2001 г. по максимальным значениям в портах Анапа, Новороссийск, Геленджик 
зафиксированы более низкие концентрации, чем в 2000 г.; в Туапсе – в 2 раза более высокая; 
в Сочи практически не изменилась.

Данные ФГУП «АзНИИРХ» за период 1999–2003 гг. свидетельствуют о широком 
диапазоне концентраций нефтепродуктов в воде и донных отложениях. Средние концен-
трации нефтепродуктов в воде в эти годы составляли 1,2–1,6 ПДК. По степени загрязнен-
ности донных отложений нефтепродуктами исследуемые районы расположились в следу-
ющем порядке: города Новороссийск – Геленджик; пос. Архипово-Осиповка – г. Туапсе; 
Керченское предпроливье; г. Анапа – пос. Абрау-Дюрсо; пос. Лазаревское – г. Адлер [9].

По результатам исследований последних лет ФГУП «АзНИИРХ» (2003–2007 гг.) ди-
намика нефтяного загрязнения воды в северо-восточной (российской) части Черного моря 
характеризуется уменьшением среднего уровня загрязненности с 1,4 ПДК, отмеченного в 
2003 г., до 0,8–1 ПДК – в 2004–2007 гг. 

На протяжении 2003–2004 гг. в осенний период (октябрь-ноябрь) наиболее загрязнен-
ными нефтепродуктами были прибрежные воды участка Адлер–Сочи – район центральной 
части акватории порта Сочи и устье реки Мзымта. В 2004 г. максимальные концентрации 
загрязнителя наблюдались в поверхностном слое – в 2,4 раза выше, чем в придонном. Сред-
негодовые концентрации нефтепродуктов составляли от 0,15 мг/м3 (3 ПДК) до 0,19 мг/м3.

В донных отложениях прибрежной зоны Черного моря (2004 г.) содержание нефтяных 
углеводородов в среднем составляло 476 мкг/г. Максимальная концентрация была зафик-
сирована в акватории порта г. Туапсе, максимальная концентрация фенола (56,5 нг/г) – в 
районе г. Сочи. 

В воде наиболее высокий уровень нефтяного загрязнения в весенний период (по ус-
редненным данным 5 лет) отмечается в районе Керченского предпроливья, где концентра-
ция нефтепродуктов в 2,4 раза превышала ПДК. В районе городов Анапа, Новороссийск, 
Туапсе и Сочи концентрации нефтепродуктов в воде превышали ПДК в среднем в 1,2–1,4 
раза.

В районе г. Новороссийска осенью отмечается наиболее высокий уровень нефтяного 
загрязнения. В этом районе источником нефтяного загрязнения, помимо интенсивного су-
доходства, является и терминал Каспийского трубопроводного консорциума. Концентра-
ции нефтепродуктов, превышающие ПДК, так же, как и в весеннее время, отмечаются в 
Керченском предпроливье и в районе городов Анапа и Адлер.

Концентрация нефтепродуктов в донных отложениях прибрежной акватории в пе-
риод 2003–2007 гг. варьировала в пределах 0,02–1,52 г/кг сухой массы. В рассматривае-
мый период более высокое загрязнение донных отложений отмечалось в 2004–2006 гг. В 
2007 г. средняя концентрация нефтепродуктов сопоставима с результатами наблюдений 
2003 г.

Весной более высокие концентрации нефтепродуктов в донных отложениях по дан-
ным 2003–2007 гг. обнаружены в районе якорной стоянки в Керченском предпроливье и в 
районе г. Туапсе, осенью – на участке от пос. Абрау-Дюрсо до пос. Архипово-Осиповка.

По результатам проведенного анализа донных отложений северо-восточного побере-
жья Черного моря за период 2003–2007 гг. определено, что концентрация нефтепродуктов 
имеет более низкое значение, чем для таких же типов донных отложений Азовского моря. 
В 2006 г. наблюдалось максимальное их загрязнение, в остальные годы прослеживалось 
постепенное уменьшение загрязненности донных осадков.

Таким образом, до 2005 г. нефтяное загрязнение исследуемых объектов (вода и дон-
ные отложения) Черноморского бассейна имело тенденцию к постепенному уменьшению, 
а в 2007 г. – было минимальным [9].

Летняя и осенняя съемки 2008 г. в Черном море установили повышенное содержание 
нефтепродуктов в воде и донных отложениях – до 0,78 г/кг, что в четыре раза выше, чем 
в 2007 г. [6].

Проводимые ФГУП «АзНИИРХ» в период с 2005 по 2010 г. мониторинговые иссле-
дования северо-восточной части Черного моря и их определенные количественные по-
казатели (указываемые в ежегодных отчетах института) в общем свидетельствуют о сни-
жении содержания нефтепродуктов в среднемноголетнем периоде. В донных отложениях 
содержание токсикантов в большинстве случаев остается на уровне значений последних 
лет. 

Суммарное содержание соединений полиароматических углеводородов (ПАУ) в среднем 
для исследованной акватории составляет 921 нг/г. 

Тяжелые металлы. Летом 1989 г. тяжелые металлы исследовались в 24-м рейсе «Ака-
демик Книпович». Концентрации металлов на грамм сухой массы грунта колебались в 
следующих пределах: Cr от 300 до 1000; Zn – от 40 до 80; Cu – от 30 до 60; Pb – от 10 до 
30; Co – от 10 до 20 ; Hg – от 0,1 до 0,8 мкг. По убыванию концентраций тяжелых метал-
лов в донных отложениях восточной части Черного моря получено распределение: Cr > 
Zn > Cu > Pb > Co > Hg. 

Для воды, как и для донных отложений, характерно аналогичное распределение ме-
таллов по их убыванию: Zn > Cu > Pb > Cd > Hg.

Преобладающее накопление тяжелых металлов отмечалось во взвешенном веществе. 
Как показали результаты исследования, это характерно для меди, цинка, свинца и мышья-
ка. Содержание ртути во взвеси не определяли. Однако факт того, что соединения ртути 
в нефильтрованной воде в 3–5 раз превышают таковое в донных отложениях, косвенно 
подтверждает, что преобладающее накопление тяжелых металлов во взвешенном веще-
стве относится и к ртути [1].

Комплексные исследования (гидрохимическая съемка и одновременно исследование 
загрязняющих веществ) шельфовых вод Черного моря в сентябре 1996 г. проводил ФГУП 
«ВНИРО» совместно с географическим факультетом МГУ им. М.В. Ломоносова. Анализ 
полученных карт токсичности, тяжелых металлов (Mn, Zn, Cu, Pb, Ni, Fe) и нефтяных 
углеводородов показал высокую концентрацию исследуемых показателей на выходе из 
Новороссийского порта. Повышенные концентрации Сd, Pb, Cu и Mn наблюдались на 
внешнем крае шельфа между Геленджиком и Туапсе, а также напротив Сочи. Исследова-
ния показали, что количественные параметры, которые были зарегистрированы за время 
наблюдений, можно рассматривать как экологически допустимые [10].

По материалам АзНИИРХ, летом 2003 г. [5] средние концентрации тяжелых метал-
лов в воде удерживались на низком уровне, близком к многолетней границе минимально 
наблюдаемых средних концентраций: железо – 18 мкг/л; марганец – 1,2 мкг/л; цинк – 7,0 
мкг/л; хром – 2,7 мкг/л; медь – 1,5 мкг/л; свинец – 0,7 мкг/л; кадмий – 0,17 мкг/л; ртуть – 
0,13 мкг/л. В сравнении с 2001 г. концентрации тяжелых металлов резко не отличались, 
лишь концентрация цинка увеличилась более чем в 3 раза. 

Интегрально повышенные уровни загрязнения вод тяжелыми металлами зарегистри-
рованы в районе Анапы, Утриша и на акватории Керченского предпроливья. Наибольшие 
концентрации железа (59 и 62 мкг/л) в 2003 г., как и в 2002, обнаружены в акватории, приле-
гающей к Керченскому проливу, наиболее низкое его содержание – в районе г. Туапсе. Цин-
ком наиболее загрязнены районы Керченского предпроливья, городов Анапа и Геленджик, 
хромом – участок в районе пос. Дагомыс. Максимальные содержания кадмия приходятся на 
районы поселков Лазаревское и Дагомыс.

Анализ загрязнения донных отложений Черного моря тяжелыми металлами летом 
2003 г. показал, что по сравнению с предыдущим годом заметно уменьшилось среднее 
содержание марганца, свинца и мышьяка. По сравнению с Керченским предпроливьем, ак-
ватория района у пос. Джугба более загрязнена марганцем и хромом (в 3,5 и 2 раза), в рай-
оне пос. Ново-Михайловка – железом, марганцем и хромом, в сравнении с однотипными 
грунтами в районах г. Геленджика и пос. Лазаревское. В районах пос. Архипово-Осиповка 
и г. Туапсе грунты содержат значительно больше количества цинка, меди и свинца, чем в 
районе предпроливья и пос. Дагомыс. 

В содержании тяжелых металлов донных отложений прибрежной акватории Черного 
моря в 2004 г., по сравнению с данными съемки 2003 г., наблюдалось повышение цин-
ка, меди, свинца, кадмия, мышьяка и ртути. По уровню загрязнения металлами выделяется 
район порта г. Новороссийск, где концентрация меди превысила допустимую концентра-
цию (ДК) в 6,5 раза, составила для свинца – 14,0 ДК, кобальта – 1,1 ДК и ртути – 11,8 ДК. 
В акватории порта г. Сочи наблюдались максимальные концентрации ванадия, кобальта и 
никеля. В акватории порта г. Туапсе – марганца, кадмия и мышьяка, порта г. Новороссийска 
– бария, цинка, хрома, меди, свинца и ртути.

Таким образом, загрязненность в пространственном распределении донных отложе-
ний моря в 2003 г. характеризовалась более высокими концентрациями в южной шель-
фовой зоне (прибрежные районы от Туапсе до Адлера с развитыми площадями илистых 
грунтов) и колебались они незначительно.

Хлорорганические вещества /пестициды/. При исследовании пестицидного загрязне-
ния вод черноморского прибрежья от Керченского пролива до Адлера в летний период 
2003 г. (поверхностный и придонный слои) были идентифицированы стойкие хлороргани-
ческие пестициды – производные групп ГХЦГ и ДДТ. Средняя их концентрация составля-
ла 2,9 нг/л. Загрязнение стойкими хлорорганическими пестицидами (ХОП) определено как 
наименьшее за последние годы (2000–2003). По классификации вод, так же как и в 2002 г., 
в 2003 г. воды оценивались как «неустойчивая загрязненность низкого уровня».

Из пестицидов, применяемых в сельском хозяйстве в настоящее время, в воде около 
Таманского полуострова был обнаружен инсектицид фозалон в концентрации 0,06–3,6 
ПДК. В районе Ново-Михайловки и Сочи найден фунгицид пропиконазол в концентра-
циях 0,12–0,22 ПДК. Примерно в тех же районах обнаружен дельтаметрин (децис) в кон-
центрации до 220 ПДК. 

Таким образом, несмотря на довольно невысокую среднюю концентрацию ХОП, на 
северо-восточную акваторию Черного моря оказывается довольно значительный пести-
цидный пресс [4].

В портах Туапсе и Сочи с 1995 по 2001  г. ни разу не отмечалось наличие в воде 
хлорорганических пестицидов (ХОП). Лишь в 1996 г. в водах около Геленджика, Ново-
российска и Анапы были зафиксированы случаи присутствия в воде такой составляющей 
ХОП, как ДДЭ (производное ДДТ) с максимальным значением 120 нг/л в порту Анапа. 

Впервые за три года (2002–2004 гг.) наблюдений в районе Сочи–Адлер в ноябре были 
обнаружены хлорорганические пестициды в центральной части порта Сочи. 

Их хлорированных углеводородов в донных отложениях регулярно фиксировались 
хлорбензолы, пестициды групп ГХЦГ и ДДТ, а также ПХБ. Уровни суммарного содержа-
ния соединений группы ГХЦГ изменялись от 0 до 3,06 нг/г, максимум – порт г. Сочи, в 
среднем составляя 0,75 нг/г. Суммарное содержание пестицидов группы ДДТ находилось 
в пределах от 1,06 нг/г до 155 нг/г, имевшего место на акватории порта г. Новороссийска. 
Максимальные уровни содержания пестицидов группы ДДТ были зафиксированы в райо-
не порта г. Новороссийска (до 61,9 ДК) и в районе порта г. Сочи (до 35,6 ДК).

Проводимые ФГУП «АзНИИРХ» в период с 2005 по 2010 г. комплексные мониторин-
говые исследования северо-восточной части Черного моря показывают снижение содер-
жания хлорорганических пестицидов в среднемноголетнем периоде.

Заключение. В настоящее время накоплен большой материал по эколого-токсикологи-
ческому состоянию северо-восточной части акватории Черного моря. По результатам много-
летних исследований намечены основные тенденции изменения загрязнения моря токсикан-
тами различных природы и происхождения.

 Ежегодные мониторинговые исследования содержания загрязняющих веществ в Чер-
ном море позволят постоянно и оперативно отслеживать антропогенное воздействие на 
акваторию популярного курортного побережья России, а также на среду обитания водных 
биоресурсов, включая промысловые организмы в акватории северо-восточной части Чер-
ного моря. Полученные результаты мониторинга могут быть использованы в качестве 
фоновых показателей при оценке воздействия планируемых и уже осуществляемых работ 
на черноморской акватории и оценке ущерба водным биоресурсам и позволят прогнози-
ровать и предотвращать отрицательные последствия для среды и биоты северо-восточной 
части Черного моря.

В целом для российской части прибрежной акватории Черного моря максимальные 
уровни загрязнения характерны для донных отложений внутренних акваторий портов го-
родов Новороссийск, Туапсе и Сочи. Здесь обнаружено превышение уровня допустимой 
концентрации (ДК) по целому комплексу загрязняющих веществ (ЗВ), включая содер-
жание ПХБ, пестицидов группы ДДТ, нефтяных углеводородов, бензопирена и тяжелых 
металлов (никеля, меди, кобальта, свинца и ртути). По сравнению со съемкой 2003 г. от-
мечается существенное возрастание накопления ЗВ в донных отложениях черноморских 
портов (ЕСИМО).
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Ecotoxicological conditions in the north-eastern part of the Black Sea

Federal State Unitary Enterprise «Russian Federal Research Institute of Fisheries and Oceanography» (FSUE «VNIRO»), Moscow 

Ecotoxicological conditions of the north-eastern part of the Black Sea were reviewed based on scientific references over the period of 1979 to 2010. The review demonstrates that dramatic changes in 
the content of pollutants in sea waters and the bottom sediments were not observed over a long-term period. At present the content of oil carbohydrates, polycyclic aromatic hydrocarbons (PAHs), pesticides, 
heavy metals remains at the level of previous years.
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Немонотонное изменение физиолого-
биохимических показателей проростков 
пшеницы при действии свинца  
в широком диапазоне доз 

И зучена устойчивость проростков пшеницы к действию свинца в широком диапазо-
не доз. Показан немонотонный характер зависимостей всех исследованных показа-
телей (интенсивности липопероксидации, ростовых процессов, содержания пигмен-

тов, устойчивости к гиперосмотическому шоку) от концентрации свинца. Установлено, что 
только в области сублетальных концентраций свинца наблюдалось значительное линейное 
нарушение ряда показателей проростков (увеличение интенсивности липопероксидации до 
2,3 раза, уменьшение длины корневой системы – до 2,8 раза по сравнению с контролем). При 
более низких дозах токсиканта большинство изученных показателей изменялось в пределах 
50% от контрольного уровня. Установлено, что сублетальные дозы свинца вызывали в пер-
вую очередь «срыв» интенсивности липопероксидации и нарушение процессов роста. 

Ключевые слова: Triticum aestivum L. – свинец – немонотонная зависимость.

Е.А. Ерофеева

Нижегородский государственный университет  
им. Н.И. Лобачевского, г. Нижний Новгород

УДК 582.55/56 : 546.815

Введение. Свинец оказывает значительное токсическое воздействие на растения, вызы-
вая развитие хлороза, угнетение роста, повышая интенсивность свободнорадикальных про-
цессов и липопероксидации [1, 2]. В то же время показано, что в ряде доз данный тяжелый 
металл может положительно влиять на состояние растений: уменьшать интенсивность про-
цессов липопероксидации [3], стимулировать рост и увеличивать содержание хлорофиллов 
[1]. В связи с этим весьма актуальным является исследование биологических эффектов свин-
ца при значительном варьировании его дозы. Целью работы было изучение изменения ряда 
физиолого-биохимических показателей состояния проростков пшеницы, а также устойчиво-
сти проростков к действию дополнительного повреждающего фактора (на примере гиперос-
мотического шока) при действии свинца в широком диапазоне доз.

Материалы и методы исследования. Объектом исследования служили восьмидневные 
проростки пшеницы мягкой (Triticum aestivum L.) сорта Московская 39, выращенные при 
температуре 20–22°С и четырнадцатичасовом световом дне в чашках Петри на подложке из 
фильтровальной бумаги. В связи с тем, что при добавлении солей свинца даже в разбавлен-
ные питательные среды возможно выпадение осадка, растворы нитрата свинца для опытных 
групп готовили на дистиллированной воде. Контроль выращивали на дистиллированной воде 
без добавления соли свинца. Каждый день растворы в опыте, а также воду в контроле заме-
няли на свежие. Были изучены концентрации свинца, начиная от сублетальных значений до 
величин на несколько порядков ниже (от 3,84 до 0,94 10-3 мМ свинца), при шаге между ними 
в 2 раза. Диапазон концентраций подбирали в предварительных экспериментах. В каждой 
группе пшеницу выращивали в 5 чашках Петри (по 60–65 проростков в чашке) в течение 
8 суток. Определение физиолого-биохимических показателей и устойчивости проростков к 
гиперосмотическому шоку осуществляли на 8-е сутки эксперимента. При оценке биохимиче-
ских показателей из каждой чашки отбирали по четыре независимые биологические повтор-
ности (1 повторность – 300 мг сырой массы первого листа с 7–8 растений), две из которых ис-
пользовали для оценки интенсивности липопероксидации, две – для определения содержания 
пигментов. Таким образом, интенсивность липопероксидации и содержание пигментов для 
каждой группы определяли в 10 биологических повторностях (n = 10). Интенсивность липо-
пероксидации оценивали по содержанию одного из продуктов этого процесса – малонового 
диальдегида [4]. Содержание фотосинтетических пигментов – каротиноидов и хлорофиллов 
a и b – определяли общепринятым методом абсорбционной спектрофотомерии. Для экстрак-
ции пигментов использовали 80%-ный ацетон [5]. Для изучения влияния свинца на ростовые 
процессы в каждой из групп измеряли высоту побега и максимальную длину корневой си-
стемы у 50 проростков пшеницы (по 10 растений для каждой из 5 чашек группы). Устойчи-
вость проростков к осмотическому шоку оценивали, помещая на 30 мин 50 растений (по 10 
из чашки) каждой группы в насыщенный раствор хлорида натрия (t = 20°C) и определяя долю 
проростков, сохранивших тургор (не потерявших вертикальное положение) к концу экспози-
ции. Статистический анализ полученных данных проводили, используя ПП STATISTICA 6.0 
и программу БИОСТАТИСТИКА 3.11. Так как распределение исследованных показателей не 
отличалось от нормального (установлено с использованием критерия Шапиро-Уилка), ста-
тистическую обработку данных осуществляли с помощью критерия Стьюдента с поправкой 
Бонферрони и корреляционного анализа по Пирсону. Для графического представления мате-
риала использовали выборочные средние и их ошибки. 

Результаты и обсуждения. В области наиболее высоких концентраций (1,92–3,84 мМ) 
свинец вызывал значительное увеличение интенсивности липопероксидации (до 2,3 раза по 
сравнению с контролем) (рис. 1), что принято считать одним из проявлений токсического 
действия тяжелых металлов [2]. В то же время в области более низких концентраций свинца 
изменение уровня липопероксидации имело немонотонный характер. Повышение интенсив-
ности данного процесса у проростков пшеницы в диапазонах концентраций свинца 1,88·10-3–
0,015 мМ и 0,06–0,24 мМ на 42–48% от уровня контроля чередовалось с нормализацией этого 
показателя при концентрациях токсиканта 0,03 и 0,48 мМ соответственно (рис. 1). 

Известно, что тяжелые металлы могут вызывать развитие хлороза, что преимуществен-
но обусловлено нарушением биосинтеза хлорофиллов [1]. Действительно, нами было уста-
новлено, что свинец в концентрациях 0,015–0,96 мМ приводил к достоверному снижению 
количества хлорофиллов a и b на 20–30% по сравнению с уровнем растений контрольной 
группы (рис. 2). Однако в области наиболее высоких концентраций металла (1,92–3,84 мМ) 
количество хлорофиллов в листе проростков пшеницы возрастало до уровня контроля (рис. 
2). В целом динамика изменения уровня хлорофиллов a и b у проростков при действии 
свинца была во многом сходна, что подтверждается существованием положительной кор-
реляции между данными показателями (R = 0,77; p = 0,001). Для другой группы фотосин-
тетических пигментов – каротиноидов – зависимость содержания от концентрации свинца 
имела иной характер. В области относительно низких концентраций свинца, вызвавших 
снижение количества хлорофиллов, отмечалось увеличение содержания каротиноидов на 
31% по отношению к контролю (рис. 2), имевшее, по-видимому, компенсаторный характер. 

Дальнейшее возрастание концентрации свинца от 0,24 до 1,92 мМ приводило к снижению 
уровня каротиноидов по сравнению с контролем. И наконец, при наиболее высокой кон-
центрации свинца (3,84 мМ) содержание каротиноидов аналогично уровню хлорофиллов 
возрастало и достигало значения контрольной группы (рис. 2). 

Динамика изменения высоты побега и максимальной длины корневой системы пророст-
ков пшеницы имела сходный характер. Данные показатели были высоко скоррелированы 
(R = 0,76; p = 0,002). Свинец в относительно низких концентрациях (0,94·10-3–3,75·10-3 мМ) 
незначительно угнетал рост побега и вызывал аналогичную тенденцию в отношении роста 
корневой системы (рис. 3). При дальнейшем увеличении концентрации свинца наблюдалась 
достоверная стимуляция роста корневой системы и аналогичная тенденция для роста побега 
(0,24–0,96 мМ). Наконец, при наибольшем содержании свинца в растворе происходило суще-
ственное угнетение роста побега и в особенности корневой системы (1,92–3,84 мМ) (рис. 3), 
что обусловлено хорошо известной способностью тяжелых металлов в высоких дозах вызы-
вать нарушение процессов деления и роста клеток [1, 2].

Изменение устойчивости проростков пшеницы к осмотическому шоку при возрастании 
концентрации свинца носило сложный трехфазный характер – значительное (в 5,9–7,7 раза по 
сравнению с контролем) возрастание устойчивости в диапазоне концентраций 0,015–0,12 мМ, 
снижение до контрольного уровня – при 0,24 мМ, а затем повторный рост устойчивости (до 8 
раз по сравнению с контролем) при наиболее высоких концентрациях свинца (1,92–3,84 мМ)  
(рис. 1). 

Таким образом, зависимости всех исследованных показателей от концентрации свинца 
имели сложный, немонотонный характер, то есть при возрастании силы воздействия направ-
ление биологического эффекта изменялось. Известно, что подобные зависимости достаточно 
широко распространены у растений и животных при действии различных факторов в обла-
сти так называемых малых доз. Однако имеются данные, показывающие существование не-
монотонных зависимостей и в области доз, которые не могут быть отнесены к малым. Так 
можно отметить немонотонный характер зависимости содержания хлорофиллов и образова-
ния некрозов при действии высокой температуры [6], интенсивности липопероксидации и 
содержания фотосинтетических пигментов в листе березы от величины автотранспортного 
загрязнения [7]. Отдельно следует отметить немонотонные ответы растений на возрастание 
концентрации тяжелых металлов, выявленные некоторыми авторами даже при изучении 
достаточно узкого диапазона доз: кадмия – на прорастание семян [1], интенсивность ли-
попероксидации [8], свинца – на состояние антиоксидантной системы [3] и интенсивность 
липопероксидации [9], меди – на устойчивость к высоким температурам [10]. Механизмы воз-
никновения немонотонных ответов биосистем в настоящее время неизвестны. Ранее для объ-
яснения двухфазного изменения ряда показателей листа березы при возрастании антропоген-
ной нагрузки мы предложили гипотезу [7], основанную на представлениях Л.Х. Гаркави и др. 
[11] о постепенном вовлечении различных защитных механизмов в процесс фенотипической 
адаптации и существовании у биосистем целого ряда уровней функционирования. Каждый 
уровень имеет свой адаптационный потенциал. Если интенсивность повреждающего фактора 
превышает адаптационные возможности данного уровня (состояния организма), то происхо-
дит нарушение гомеостаза, активирующее дополнительные защитные механизмы. В резуль-
тате биосистема переходит на следующий уровень функционирования, что сопровождается 
относительной нормализацией ее состояния. При дальнейшем увеличении силы воздействия, 
вновь приводящего к нарушению гомеостаза, будет наблюдаться переход на следующий уро-
вень с еще большей активностью адаптационных механизмов, и так вплоть до полного ис-
тощения ресурсов организма и его гибели. При этом возможность биосистемы в полной мере 
восстановить свой гомеостаз будет постепенно снижаться, а затраты энергии на адаптацию 
увеличиваться. Известно, что у растений существует целый ряд защитных механизмов против 
токсического действия тяжелых металлов [1]. Одни из них препятствуют поступлению метал-
лов в клетки. Например, связывание компонентами клеточной стенки, торможение транспор-
та через плазмалемму [1]. Другие направлены на детоксикацию поступившего в цитоплазму 
металла, например, синтез хелаторов (фитохелатинов, металлотионеинов и др.), а также на 
компартментализацию тяжелого металла в вакуоли [2]. Еще одна группа защитных механиз-
мов устраняет нарушения метаболизма, вызванные металлами (синтез стрессовых белков, по-
лиаминов, пролина, активация антиоксидантной системы, изменение гормонального баланса 
и др.) [1,2]. По-видимому, немонотонное изменение исследованных нами показателей про-
ростков обусловлены постепенным вовлечением указанных механизмов в процесс адаптации 
и увеличении их мощности при возрастании концентрации свинца.

Необходимо отметить, что, несмотря на немонотонные изменения всех изученных нами 
показателей состояния проростков пшеницы, далеко не всегда такие изменения были син-
хронны. При нормализации одних параметров могло наблюдаться отклонение других от уров-
ня контроля. Возможно, данный факт может быть обусловлен спецификой действия свинца, 
а также различной ролью данных параметров гомеостаза растения в процессе адаптации. Так, 
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например, наиболее высокие концентрации свинца вызывали существенную дестабилизацию 
состояния растения: значительное нарушение перекисного гомеостаза (содержание малоно-
вого диальдегида возрастало почти в 2,3 раза по сравнению с контролем), значительное угне-
тение роста корневой системы и побега (рис. 1, 3). В то же время эти же концентрации свинца 
нормализовали содержание хлорофиллов и каротиноидов (рис. 2). Вероятно, при адаптации 
к высоким дозам свинца происходило исчерпание адаптационного потенциала пшеницы, что 
было вызвано дефицитом энергоресурсов растения. В связи с этим, по-видимому, для вы-
живания растения в данных условиях наиболее актуально было поддержание процесса фото-
синтеза (в том числе и уровня фотосинтетических пигментов), как источника энергетических 
ресурсов растения.

Выводы. 1. Изменения всех исследованных показателей состояния проростков при дей-
ствии свинца имели сложный немонотонный характер (двухфазный или многофазный). При 
этом наиболее лабильным показателем была интенсивность липопероксидации. 

2. Значительное линейное изменение ряда показателей в направлении, характерном для 
проявления токсического эффекта металла (увеличение интенсивности липопероксидации 
(до 2,3 раза по сравнению с контролем), значительное угнетение роста корневой системы (до 
2,8) отмечалось только при сублетальных концентрациях свинца (0,96–3,84 мМ). В области 
более низких доз металла все исследованные показатели, за исключением устойчивости к ги-
перосмотическому шоку, изменялись в пределах 50% от контрольного уровня. 

3. Изученные показатели проростков обладали различной устойчивостью к действию 
свинца. В области сублетальных концентраций металла в первую очередь наступал «срыв» 
интенсивности липопероксидации и угнетение ростовых процессов, в то же время содержа-
ние пигментов нормализовалось.

Рис. 1. Влияние свинца на интенсивность 
липопероксидации у проростков пшеницы  
и их устойчивость к гиперосмотическому шоку.

Рис. 2. Влияние свинца на содержание 
фотосинтетических пигментов  
у проростков пшеницы.

 Примечание. * p < 0,05 по отношению к контролю.  Примечание. * p < 0,05 по отношению к контролю.
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Рис. 3. Влияние свинца на линейные 
размеры корневой системы и побега  
у проростков пшеницы.

 Примечание. * p < 0,05 по отношению к контролю.
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Non-monotonous changes physiologcal and biochemical in indicators of wheat seedlings at exposure to lead in a wide dose range

N.I. Lobachevsky State University of Nizhniy Novgorod

The sustainability of wheat seedlings to lead exposure in a wide dose range was investigated. A non-monotonous character of the dependence of all indicators under investigation (lipid peroxidation intensity, 
growth processes, pigment content, stability to hyperosmotic shock) on lead concentrations was demonstrated. It was found out that a significant linear disruption of a number of seedlings indicators such as 2,3-fold in-
crease of lipid peroxidation, 2,8-fold reduction of the root system length against the control value ) was only observed in the range of sub-lethal lead concentrations. At lower toxicant doses, most of indicators under in-
vestigation changed within limits of 50% against the control level. It was established that sub-lethal doses of lead concentrations induced in the first place breakdown in lipid peroxidation intensity and growth disorders.
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Эндокринные разрушители 
(Endocrine Disruptors). 
Современное состояние 
проблемы
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веществ» Роспотребнадзора, г. Москва

П роанализированы подходы и направления работ за 
рубежом по выявлению опасных воздействий эндо-
кринных разрушителей на здоровье людей и окру-

жающую среду и методам их снижения.
Ключевые слова: эндокринные разрушители, здоровье.

Под широким термином «эндокринные разрушители» (Endocrine Disruptors), понимают 
химические вещества эндокринные деструкторы, которые при попадании в организм воздей-
ствуют на него подобно гормонам, могут изменять функции гормональной системы, разруша-
ют систему внутренней регуляции организма – гормональную или эндокринную. Некоторые 
из таких химических веществ встречаются в природе, а их синтетические разновидности мож-
но обнаружить в пестицидах, в пластмассе, из которой изготовляются корпуса электронных 
устройств, в продуктах для личной гигиены и косметических средствах. Их используют также 
и в качестве добавок в пищевых продуктах. Опасные химические вещества могут попадать в 
окружающую среду, в основном с выбросами и сбросами предприятий, с выбросами транс-
порта, с полигонов твердых бытовых отходов, из сельскохозяйственных отходов, при сжига-
нии и утилизации мусора. Эндокринные разрушители могут попадать в организм человека с 
пищевыми продуктами, водой, при вдыхании газов, пыли и мельчайших частиц, содержащих-
ся в воздухе, а также при попадании этих веществ на кожу.

Впервые о веществах, наносящих вред эндокринной системе, заговорили еще в 60-годы 
XX века. В 1996 году американскими учеными были опубликованы результаты исследований, 
в которых говорилось о том, что производные пестицида ДДТ (дихлордифенилтрихлорметил-
метан), попавшего в озеро Апопка (штат Флорида) из резервуара с отходами предприятия по 
производству пестицидов, тормозят синтез андрогенных (мужских) гормонов, тестостерона 
и дигидротестостерона и именно это задерживает рост и развитие мужских половых органов 
у аллигаторов, а также продукты распада ДДТ накапливаются в жировой ткани животных.

На основе полученных результатов Конгресс США утвердил в 1996 г. изменения к Акту 
о защите качества пищевых продуктов и Акту о безопасности питьевой воды, поручив Аме-
риканскому агентству по охране окружающей среды (ЕРА) проверить воздействие пестицид-
ных химических веществ на женские гормоны (эстрогены). Кроме того, ЕРА включило в ис-
следования мужские гормоны и тиреоидную систему, а также воздействие на рыб и других 
представителей экосистемы. 

Была разработана двухэтапная скрининговая программа (Endocrine Disruptor Screening 
Program), на первом этапе которой идентифицируются химические вещества – потенциаль-
ные эндокринные разрушители. На втором этапе должны быть определены эффекты на эн-
докринную систему, проявляемые каждым веществом с определением их дозы. Отбор эн-
докринных разрушителей осуществляется по трем направлениям: разработка и обоснование 
испытаний второго этапа; отбор химических веществ для скрининга и тестирования; при-
менение стратегии и процедур, которые Агентство будет использовать при запросе на про-
ведение скрининга. 

Первоначальный список формировался из химических веществ, являющихся пестици-
дами, действующими веществами пестицидов, а также веществами с высокими объемами 
производства (High Production Volume – HPV) (более 1000 тонн/год) и содержал 73 наиме-
нования. При проведении первого этапа скрининговых исследований из списка было удале-
но 6 веществ, все они являлись пестицидами (алдикарб, аллетрин, азинфосметил, дихлор-
вос, фенвалерат и метиокарб). В 2009 г. ЕРА опубликовало в Федеральном регистре ЕРА 
первоначальный список химических веществ (или тестирование первого этапа), состоящий 
из 67 наименований. 

В ноябре 2012 года Американское агентство по охране окружающей среды (ЕРА) опу-
бликовало документ под заголовком «Сводный список химических веществ для «Програм-
мы скрининга эндокринных разрушителей и общие принципы апробации», а также список 
из 10 000 химических веществ. Согласно ЕРА данный документ является дополнением к 
документу от июня 2012 г. по общему руководству планом отбора химических веществ как 
эндокринных разрушителей. Он рассматривался как стратегическое руководство и проект 
наиболее важных мероприятий в рамках программы скрининга эндокринных разрушителей 
на период конец 2012 – конец 2017 гг. «Программа скрининга эндокринных разрушителей 
и общие принципы апробации» распространяется на химические вещества, которые могут 
рассматриваться в рамках этой программы для скрининга и тестирования в течение указан-
ного пятилетнего периода. ЕРА отмечает, что учитывая большое число веществ, которые 
подлежат регулированию и которые потенциально являются предметом скрининга, необ-
ходимо приоритезировать вещества, являющиеся наиболее потенциально опасными при 
взаимодействии с эндокринной системой, так чтобы своевременно защитить людей и жи-
вотный мир. ЕРА описывает общие принципы валидизации (апробации) с использованием 
компьютерной токсикологии, и сам документ, и список веществ доступны в режиме онлайн. 
Эти 10 000 веществ включают 6000 загрязнителей воды, 1000 пестицидов, 500 инертных 
ингредиентов (из перечня многотоннажных химических веществ). Элементы приоритеза-
ции будут включать физико-химические свойства, структурную взаимосвязь, высоко эф-

фективные компьютерные методы. Научный консультативный совет в рамках Федерально-
го закона об инсектицидах, фунгицидах и родентицидах (Federal Insecticide, Fungicide and 
Rodenticide Act /FIFRA/) рассмотрел научные проблемы скрининга в январе-феврале 2013 г.

В 1998 году Министерство охраны окружающей среды Японии совместно с группой 
экспертов разработали стратегическую программу в отношении веществ, разрушающих 
эндокринную систему (Strategic Programs on Environmental Endocrine Disruptors’98 (SPEED 
’98), в соответствии с которой необходимо проводить различные мероприятия, включая 
мониторинг, исследование химических веществ, предположительно вызывающих эндо-
кринные нарушения в организме, а также принимать активное участие в международных 
совместных исследованиях. Результатом стал список из 67 веществ – предположительных 
эндокринных разрушителей (Chemicals Suspected of Having Endocrine Disrupting Effects). 

На заседании Рабочей группы открытого состава (РГОС) Стратегического подхода к 
международному регулированию химических веществ (СПМРХВ) в ноябре 2011 г. в Белгра-
де с участием представителей более 100 стран, химической промышленности и НПО и поз-
же на третьей сессии Международной конференции по регулированию химических веществ 
(МКРХВ-3), проходившей в сентябре 2012 г. в столице Кении городе Найроби, одной из об-
суждаемых тем было определение опасности и минимизация риска при обращении перфтори-
рованных соединений и веществ, воздействующих на эндокринную систему.

Проблемы воздействия эндокринных разрушителей на здоровье человека и окружаю-
щую среду занимают одно из главных мест в деятельности Организации экономическо-
го сотрудничества и развития (ОЭСР) в настоящее время. С 1996 г. примерно половина 
средств, затраченных на разработку методик испытаний ОЭСР, была затрачена на методи-
ки, относящиеся к оценке воздействия химических веществ на разрушение эндокринной си-
стемы. В результате десятилетней деятельности по обоснованию и разработке методов от-
бора и испытаний химических веществ, воздействующих на эндокринную систему, в 2009 
г. на семинаре ОЭСР по данному вопросу была пересмотрена Концептуальная рамочная 
программа по испытаниям и оценке эндокринных разрушителей и разработке подробно-
го обзора органов-мишеней, на которые они воздействуют. Проект этой программы был 
утвержден в 2011 г. Консультативной группой по испытаниям и оценке эндокринных раз-
рушителей ОЭСР. В эту Концептуальную программу включены опубликованные методы 
испытаний, разработанные или пересмотренные специально для эндокринных разрушите-
лей (10 наименований, утвержденных с 2007 по 2011 г.), и запланированные методы ис-
пытаний (13 наименований), которые будут разрабатываться Европейским Союзом, США, 
Японией, Германией, Данией, Францией и будут касаться воздействий на репродуктивную 
функцию, показатели роста и развития, гормоны эстрогены и андрогены. Еще примерно 
11 методик испытаний ОЭСР, разработанных ранее, косвенно могут дать информацию по 
эндогенным разрушителям. Они касаются в основном репродуктивности одного и двух 
поколений, преднатального развития, нейротоксичности. Проблемам эндокринных разру-
шителей посвящены также руководства (Guidance Documents), цель которых представить 
дополнительную информацию при оценке полученных результатов испытаний и принятии 
решений нормативного характера. Их имеется порядка 20. Последние утверждены в 2011 г.

По данным последнего доклада Программы Организации Объединенных Наций по 
окружающей среде (ЮНЕП) и Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) «State of the 
Science of Endocrine Disrupting Chemicals» («Состояние научных данных о химических веще-
ствах, разрушающих эндокринную систему»), опубликованного в конце 2012 года, многие 
синтетические химические вещества, разрушительное воздействие которых на гормональную 
систему не исследовано, могут приводить к значительным последствиям для здоровья.

Представленное в докладе совместное исследование ВОЗ и ЮНЕП дает наиболее полную 
информацию о химических веществах, разрушающих эндокринную систему, на сегодняш-
ний день, подчеркивая некоторые связи между воздействием «эндокринных разрушителей» 
и проблемами со здоровьем, включая воздействие таких химических веществ на развитие не-
опущения яичка у мальчиков, рака молочной железы у женщин, рака простаты у мужчин, 
развития бесплодия, последствий, связанных с развитием нервной системы у мальчиков, де-
фицита внимания / гиперактивности у детей, рака щитовидной железы, а также развития диа-
бета и ожирения. 

По данным экспертов, около 800 химических веществ известны или подозреваются в 
способности взаимодействовать с гормонами, но лишь малое количество этих веществ было 
протестировано с тем, чтобы определить их негативный эффект на эндокринную систему здо-
ровых людей. Эксперты ЮНЕП и ВОЗ подчеркивают необходимость проведения тщательных 
испытаний и тестов перед тем, как отправить те или иные химические вещества на произ-
водство бытовой химии и промышленных изделий, чтобы снизить потенциальные риски раз-
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вития болезней у людей.
В исследовании приводится ряд рекомендаций в отношении улучшения глобальных зна-

ний об этих химических веществах, снижения потенциальных рисков развития болезней и 
сокращения связанных с ними издержек. Эти рекомендации включают следующие:

Тестирование: известные химические вещества, разрушающие эндокринную систему 
(ХВРЭС), являются только «верхушкой айсберга», и необходимы более глубокие методы те-
стирования для определения других возможных эндокринных разрушителей, их источников 
и путей воздействия.

Научные исследования: необходимы дополнительные научные данные для определения 
последствий все более значительного воздействия смесей ХВРЭС (в основном из отходов 
производства) на людей и диких животных. 

Отчетность: многие источники ХВРЭС неизвестны из-за недостаточной отчетности 
и информации о химических веществах, содержащихся в продуктах, материалах и товарах. 

Сотрудничество: расширение обмена данными между учеными и странами может спо-
собствовать заполнению пробелов в данных, главным образом в развивающихся странах и 
странах с формирующейся рыночной экономикой.

«Для получения более полного представления о воздействии эндокринных разрушителей 
на здоровье и окружающую среду нам срочно необходимы дополнительные исследования», – 
заявила доктор Мария Нейра, директор Департамента ВОЗ по общественному здравоохра-
нению и окружающей среде. – «Последние научные данные показывают, что воздействию 
ХВРЭС и связанных с ними рисков подвергаются сообщества в разных частях земного шара. 
ВОЗ будет работать с партнерами над установлением приоритетных научных исследований 
для изучения связей между ХВРЭС и последствиями для здоровья людей с целью смягчения 
рисков. Ответственность за защиту будущих поколений лежит на всех нас!».

Принимая во внимание актуальность проблем, связанных с изучением и последующим 
регулированием химических веществ, разрушающих эндокринную систему, органы здраво-
охранения и охраны природы не могут стоять в стороне от данного вопроса. 

В настоящее время является необходимым:
Определение на национальном уровне перечня приоритетных потенциально опасных в 

отношении разрушения эндокринной системы веществ с целью систематического их монито-
ринга и изучения для последующего принятия регулирующих решений.

Валидизация методов испытаний химических веществ, воздействующих на эндокринную 
систему, Организации экономического сотрудничества и развития (ОЭСР). 

Расширенное информирование о потенциально опасных эндокринных разрушителях ор-
ганов исполнительной власти, производителей и потребителей. 

Сотрудничество и участие органов Здравоохранения и охраны природы в рабочих груп-
пах ВОЗ, ЮНЕП и ОЭСР по изучению и регулированию разрушителей эндокринной системы.
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Российского регистра потенциально 
опасных химических 
и биологических веществ

Йодистый метил  
(Синонимы: метил  
йодид, йодметан)

НОВЫЕ СВЕДЕНИЯ О ТОКСИЧНОСТИ И ОПАСНОСТИ
ХИМИЧЕСКИХ И БИОЛОГИЧЕСКИХ ВЕЩЕСТВ

УДК 615.917

Й одистый метил по показателям токсичности и опасности относится  к высоко опасным 
веществам; не является канцерогенным веществом; обладает умеренно выраженным 
раздражающим действием на слизистую оболочку глаза и верхние дыхательные пути. 

Расчетная ОБУВ в атмосферном воздухе населенных мест – 0,1 мг/м3

Ключевые слова: йодистый метил, токсичность, опасность.

СН3I   № CAS 74-88-4. М.м. 141,95. Тпл. 66,45°С. Ткип. 42,5°С. Плотность: 2,279 г/см3. Раство-
рим в ацетоне, бензоле, тетрахлорметане, в воде растворим при температуре 15°С, смешивается с 
этанолом. Бесцветная, тяжёлая летучая подвижная жидкость, желтеющая при стоянии, особенно 
на свету из-за выделения I2 с характерным запахом.

Йодистый метил – пестицид, используемый для выращивания клубники, томатов и 
других сельскохозяйственных культур. Также применяется в органическом синтезе как 
метилирующий агент; в иммерсионном анализе.

Гигиенический норматив в воздухе рабочей зоны, установленный по общетоксиче-
скому и кожно-резорбтивному действию йодистого метила (ПДКр.з.), – 1мг/м3 [1].

Биологическое действие йодистого метила сходно с действием бромпроизводных 
углеводородов: вызывает поражение дыхательных путей, ЦНС; приводит к бесплодию и 
выкидышам у лабораторных животных, поражению глаз, кожи (покраснение и отек, об-

разование пузырьков). Отравление может проявляться кашлем и затруднением дыхания 
с накоплением жидкости в легких и тяжелыми дыхательными осложнениями, а также 
тошнотой, диареей и рвотой [8].

Для крыс CL50 составляет 1300 мг/м3 при экспозиции 4 часа, DL50 – 76 мг/кг. При од-
нократном внутрижелудочном введении йодистого метила у экспериментальных живот-
ных наблюдается ряд биохимических изменений в головном мозге, в крови – повышение 
содержания холестерина, липидов и нарушение соотношения белковых фракций; при хро-
ническом воздействии – отставание прироста массы тела, нарушение хронаксии мышц, 
волнообразное изменение количества эритроцитов и гемоглобина, угнетение экскретор-
ной функции печени, снижение содержания SH-групп в крови. В тех же условиях концен-
трация 13,5 мг/м3 вызывает дистрофические изменения в легких и почечной ткани [2, 3].

Токсическое действие йодистого метила на человека при легких отравлениях про-

Л.А. Тепикина1, Л.А. Федотова1, О.В. Бударина1, Н.Н. Беляева1, О.Ю. Пономарева2

1ФГБУ «НИИ экологии человека и гигиены окружающей среды им. А.Н. Сысина» Минздравсоцразвития России, 
г. Москва
2ФГУЗ «Центр гигиены и эпидемиологии в г. Москве»
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является оглушением и неясностью видения, которые проходят на свежем воздухе; сим-
птомы более серьезного отравления: тошнота, рвота, понос, скудное мочеотделение, го-
ловокружение, неясная речь, расстройство зрения, атаксия, дрожь, раздражительность, 
сонливость, коматозное состояние. 

Как показал эксперимент, йодистый метил обладает умеренно выраженным раздра-
жающим действием на слизистую оболочку глаза: при внесении 50 мг нативного веще-
ства в конъюнктивный мешок глаза кроликов самцов наблюдалось сильное раздражение 
(гиперемия роговицы, воспаление нижнего века и слезной железы) с полным исчезнове-
нием симптомов на 6-й день наблюдения.

Проведение экспериментальных исследований по обоснованию ОБУВ йодистого 
метила в атмосферном воздухе населенных мест по рефлекторному действию осущест-
влялось на ольфактометре ECOMA TО8 с привлечением волонтеров, отобранных в соот-
ветствии с Европейским стандартом EN 13725 «Измерение концентрации запаха методом 
динамической ольфактометрии» (2003 г.).

В ходе эксперимента испытуемым предъявлялись 7 концентраций йодистого метила, 
создаваемых путем постоянного 2-кратного разбавления чистым воздухом образца ис-
следуемого вещества, в подсоединенном к ольфактометру мешке из налофана. Каждая 
концентрация предъявлялась испытуемым от 6 до 9 раз в возрастающем порядке с пери-
одическими предъявлениями чистого воздуха.

Исследование рефлекторного действия йодистого метила показало, что с увеличени-
ем концентраций в воздухе вероятность ощущения запаха возрастает. В таблице 1 пред-
ставлено изменение стандартизованного процента положительных ответов волонтеров в 
зависимости от концентрации изучаемого вещества в воздухе.

Порог ощущения запаха (ЕС16) йодистого метила составил 15,6 мг/м3; неощутимая к 
запаху концентрация (с учетом коэффициента запаса) – 7,8 мг/м3.

За сутки, через сутки и сразу после ольфакторного исследования определялось влияние сум-
марных концентраций йодистого метила (от 8,902 до 569,725 мг/м3) на слизистые оболочки рта 
и носа. Оценка проводилась по методике определения цитологического статуса слизистых обо-
лочек носа и рта (щеки) с помощью неинвазивного взятия мазков – отпечатков слизистых [5]. 

В слизистой носа были определены величины 7 показателей: число лейкоцитов как 
среднее на 10 полей зрения препарата; % их деструктурированных форм; % нейтрофи-
лов, эозинофилов; % суммы лимфоцитов и моноцитов; индекс альтерации эпителиоци-
тов (ИАЭ, %); интенсивность обсемененности микрофлорой (в баллах). В слизистой 
щеки – 13 показателей: адгезия эпителиоцитов; число лейкоцитов (среднее на 10 полей 
зрения препарата); процент их деструктурированных форм; эпителиоциты различных 
6 классов дифференцировки; их коэффициент дифференцировки (КДЭ) и индекс есте-
ственной колонизации микрофлоры буккальных эпителиоцитов (ИКБЭ), определяемый 
в условных единицах по Абаджиди М.А. [4].

По всем исследованным показателям выставлялись диагнозы состояния (цитологический 
статус) слизистых. Цитологические диагнозы в слизистых определялись как: «воспаление» (В) в 
слизистой щеки – при числе лейкоцитов от 1 и более, в слизистой носа – более 15 и до 50; «острое 
воспаление» (ОВ) в слизистой носа – при числе лейкоцитов от 50 и более; «аллергическое со-
стояние» (А) – при числе эозинофилов более 2; превышение числа малодифференцированных 
буккальных эпителиоцитов (МЭ) – от 3 и более. 

В слизистой носа (табл. 2) достоверных изменений цитологического статуса, как 
сразу после воздействии йодистого метила, так и через 1 сутки после, достоверных из-
менений не обнаружено и только у одного волонтера наблюдалось прошедшее воспа-
ление слизистой.

В слизистых рта между волонтерами средние величины числа малодифференциро-
ванных буккальных эпителиоцитов как до воздействия, так и сразу после и через 1 сутки 
достоверно не отличались, у одного волонтера этот показатель превышал контрольные 
величины. Вместе с тем, сразу после воздействия отмечено достоверное превышение 
показателя адгезии буккальных эпителиоцитов, то есть после воздействия больший про-
цент клеток слущивается пластами, вероятно, из-за нарушения клеточных связей с низ-
лежащими слоями клеток. 

Морфофункциональное исследование слизистых оболочек носа и рта не выявило 
существенных изменений в определении их цитологического статуса, таким образом, 
йодистый метил не обладает выраженным раздражающим действием на верхние дыха-
тельные пути.

Величина ОБУВ йодистого метила в атмосферном воздухе населенных мест, рассчи-
танная по показателям его токсичности и опасности (минимальные среднесмертельные 
дозы при введении в желудок DL50 и ингаляционном введении CL50), а также максималь-
но разовой ПДК в воздухе рабочей зоны (ПДКрз), составила 0,1 мг/м3, с учетом его ре-
зорбтивного действия. 

Заключение. Йодистый метил по показателям токсичности и опасности DL50 (76 мг/
кг) и CL50 (1300 мг/м3) относится ко II классу опасности [6]; не является канцерогенным 
веществом [7]; обладает умеренно выраженным раздражающим действием на слизистую 
оболочку глаза и верхние дыхательные пути. Принятая величина ОБУВ по резорбтивно-
му действию в 78 раз ниже таковой по рефлекторному, соответствует ОБУВ в атмосфер-

ном воздухе ближайшего аналога бромистого метила (бромметана) и в 100 раз меньше 
максимально разовой ПДК в воздухе рабочей зоны хлорметана.

Таблица 1
Изменение вероятности ощущения запаха в зависимости  

от концентрации йодистого метила в воздухе

Концентрация  
вещества (мг/м3)

Сумма  
предъявлений

Количество «+»  
ответов

Процент «+»  
ответов

Стандартизованный 
% «+» ответов

8,902 36 9 25,0 6,25

17,804 36 16 44,45 30,56

35,608 36 18 50,0 37,5

71,215 36 21 58,34 47,92

142,43 36 33 91,67 89,58

284,86 32 29 90,63 88,0

569,725 24 20 83,34 79,18
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Таблица 2
Цитологический статус слизистых оболочек носа волонтеров при воздействии йодистого метила

Группы За 24 часа до воздей-
ствия (контроль) Сразу после воздействия Через 24 часа

Содержание слизи 1,25: 0,45÷ 2,5 1,75+ 0,95÷2,55 1,25:0,45÷2,5

Число лейкоцитов 8,3:0÷20 7:0÷14 7,8:0÷17,2

% деструктурированных лейкоцитов 95,5:89,3÷100 95,8:90,3÷100 96:90,5÷100

% лимфоцитов и моноцитов 2,8:1,2÷4,4 3,3:1÷5,6 3,5:2,7÷4,3

% эозинофилов 0,5:0÷1,1 0 2+0,4

ИАЭ 29,3:2,8÷55,8 22,8:10÷15,6 23:10,5÷33,5
Интенсивность обсемененности  

микрофлорой 1,5÷0,7÷2,3 1,3:1-1,6 1,25:0,45÷2,5

Воспаление 0±0 0±0 0±0

Воспаление в прошлом 0,3:0÷1,1 0+0 0,3:0÷1,1
Острое

воспаление 0±0 0±0 0±0

Аллергия 0±0 0±0 0±0
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Таблица 3

Цитологический статус слизистых оболочек щеки волонтеров при воздействии йодистого метила

L.A Tepikina1 , L.A.Fedotova1, O.V Budarina1, N.N Belyaeva2, O.Yu. Ponomaryova 2

Methyl Iodide (synonymi iodomethane)

1 A.N.Sysin Institute of Human Ecology and Environmental Health, Moscow
2, Center of Hygiene and Epidemiology in Moscow

Methyl Iodide is referred to highly hazardous substances according to toxicity and hazard indicators; is not carcinogenic; has a moderately expressed irritating effect on eye mucous membrane and upper 
respiratory tract. Estimated TSEL ( tentative safe exposure level)  in ambient air in residential settings is 0.01 mg/m3.  

Материал поступил в редакцию 10.09.2012 г.

Группы За 24 часа до воздей-
ствия (контроль)

Сразу после  
воздействия Через 24 часа

% неадгезированных эпителиоцитов 77:70÷84 17,8:9,2÷26,4* 61,5:47,5÷75,5

Адгезия эпителиоцитов, баллы 1±0 2±0 2±0

Число лейкоцитов 0,6:0,1÷1,1 0,7:0,3÷1,1 0,7:0,3÷1,1

% разрушенных лейкоцитов 96:94,2÷98,8 98:94,1÷100 98,8:95,7÷100
Малодифференцированные эпителиоци-
ты 1:0÷3,3 2:0÷4,3 3:1,4÷4,6

КДЭ 41,8:19,2÷64,4 43,8:23,5÷64,1 44,8:35,5÷54,1

ИКБЭ 0,8:0,72÷0.88 0,8:0,72÷0.88 1:0,84÷1.16

Воспаление 0±0 0±0 0±0

Воспаление в прошлом 0±0 0±0 0±0

Гиперкератинизация 0±0 0±0 0±0

1. «Предельно допустимые концентрации (ПДК) вредных 
веществ в воздухе рабочей зоны» ГН 2.2.5.1313-03. – М., 
2003.
2. Вредные вещества в промышленности. Углеводороды. 
Галогенопроизводные углеводородов // Справочное изда-
ние под редакцией В.А. Филова и др. – Л.: Химия, 1990. 
3. Вредные вещества в промышленности. Справочник для 
химиков, инженеров и врачей. Изд. 7-е, пер. и доп. В трех 
томах. Том 1. Органические вещества / Под ред. засл. деят. 
науки проф. Н.В. Лазарева и докт. мед. наук Э.Н. Левиной. 
– Л.: Химия,1976.
4. Абаджиди М.А., Молодцов С.А., Ашкинази В.И,  

Салина Е.В. Микрофлора буккального эпителия у детей, 
часто болеющих респираторными инфекциями. Россий-
ский педиатрический журнал, 2002. –  
№ 1. – С. 56–57.
5. Методические рекомендации. Оценка цитологического 
и цитогенетического статуса слизистых оболочек полости 
носа и рта у человека. Утверждены председателем научно-
го совета РАМН и МЗиСР России по экологии человека и 
гигиене окружающей среды академиком РАМН Рахмани-
ным Ю.А. 27 апреля 2005 г. (Беляева Н.Н., Сычева Л.П., 
Журков В.С. и др.).
6. «Система стандартов безопасности труда. Вредные ве-

щества. Классификация и общие требования безопасно-
сти». ГОСТ 12.1.007-76. Утвержден и введен в действие 
Постановлением Госкомстата СССР  
от 10 марта 1976 г. № 579.
7. Постановление № 27 от 21 апреля 2008 г. Об утвержде-
нии санитарно-эпидемиологических правил и нормативов 
СанПиН 1.2.2353-08 «Канцерогенные факторы и основные 
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Примечание. Жирным шрифтом выделены значения, превышающие контрольный уровень; * – достоверные изме-
нения  
в сравниваемых группах (контроль – сразу после воздействия).
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Микроорганизм 
Penicillium verruculosum 
RV2007

УДК 615.91

В статье представлены данные о токсичности и опасности, а также гигиенически е нор-
мативы штамма Penicillium verruculosum RV2007.

Ключевые слова: микроорганизм, токсичность, опасность. 

Штамм мицелиального гриба Penicillium verruculosum PV2007 ВКМ F-3972D явля-
ется продуцентом ряда карбогидраз (комплекса целлюлаз, целлобиаз и сопутствующих 
ферментов – ксиланазы и ксилоглюканазы). Комплекс ферментов, гидролизующих ос-
новные компоненты клеточной стенки, может применяться для биодеградации отходов 
промышленности и сельского хозяйства, для получения сахаров, биоэтанола и других 
продуктов микробного синтеза, а также в пищевой и спиртовой промышленности, в пи-
воварении, в качестве добавок в кормах, для силосования кормов в сельском хозяйстве.

Получен с помощью методов многоступенчатого мутагенеза и селекции из исходной 
культуры P. verruculosum 27К ВКМ F-3764D. Депонирован во Всероссийской коллекции 
микроорганизмов Института биохимии и физиологии микроорганизмов им. Г.К. Скряби-
на РАН под номером ВКМ F-3972D.

Растет на агаризованных средах (среда Чапека с дрожжевым автолизатом, Мальц-
агар, глюкозо-картофельный агар, сусло-агар) при 26–30°С в течение 7–10 суток, рН 
4,5–5,0. При  5°С роста колоний не наблюдается.

На среде Чапека с дрожжевым автолизатом колонии достигают 23–24 мм, поверх-
ность сильно радиально складчатая, плотная, тонкая, ростовая зона врастает в агар, 
имеет ширину 1,5–2,0 мм. Мицелий светло-желтоватый, шерстистый, центр колонии 
выпуклый, конидиогенез слабый, серо-зеленоватого оттенка. Экссудата и растворимого 
пигмента нет. Обратная сторона светлая, в центре колонии – палево-оранжевая.

При микроскопировании штамм имеет конидиеносцы двухъярусные, терминальные, 
бивертициллятные, гладкие длиной около 150 мкм, шириной 2–3 мкм. Метулы расходя-
щиеся размером 10–13х2,5–3,0 мкм, фиалиды ампуллиформные размером 7–8х2,8–3,0 
мкм. Конидии округлые, шероховатые размером 3,0–3,5 мкм. 

В процессе экспериментальных исследований были изучены патогенные свойства 
штамма, влияние мицелиального гриба на интегральные показатели состояния организма 
экспериментальных животных и микрофлору кишечника, иммунотоксические свойства  
и возможность диссеминации его во внутренние органы с целью установления лимити-
рующего критерия вредного действия (ЛКВД) и обоснования ПДКр.з. и ПДКа.в..

Исследование патогенных свойств плесневого гриба выявило низкую вирулент-
ность и инвазивность штамма, отсутствие диссеминации его в кровь и внутренние ор-
ганы животных. При однократном внутрибрюшинном введении высоких доз микроор-
ганизм не проявлял вирулентных свойств (DV50 > 3х1010 кл/жив.). «Пороговая» доза 
микроорганизма в наших экспериментах превышала 3х1010 клеток/жив. при однократ-
ном внутрибрюшинном введении штамма, что свидетельствует о низкой способности 
штамма к инвазивности из брюшной полости в кровяное русло и не превышает допусти-
мых значений, представленных в нормативных документах. В соответствии с методиче-
скими рекомендациями (1992 г.) «пороговая» доза для непатогенных штаммов должна 
составлять более 107 кл/жив.

Токсигенные свойства штамма не были выявлены при введении чистого центрифу-
гата и его 2-кратных разведений. Таким образом, токсигенность штамма-продуцента от-
сутствует (в соответствии с нормативными документами токсигенность для непатоген-
ных микроорганизмов должна быть равна 0).

При введении микроорганизма в дозе 3х1010 кл/жив. колонии высевались из крови, 
почек, печени и селезенки на 3-й и 8-й дни после введения штамма. При введении микро-
организма в дозах 3х109 кл/жив. колонии высевались из печени, почек и селезенки на 3-й 
день после введения. При введении доз 3х108, 3х107 кл/жив. колонии высевались также из 
печени, почек и селезенки на 3-й и 8-й дни после введения, на 15-й и 22-й дни внутренние 
органы оставались стерильными, колонии не были обнаружены в отпечатках внутренних 
органов подопытных животных. 

Это позволяет сделать вывод, что микроорганизм в больших дозах (3х10 10-7 кл/жив.) 
транзиторно проникает через тканевые барьеры и может определяться в единичных слу-
чаях в отдельных органах, однако не способен к диссеминированию во внутренние ор-
ганы животных. 

Воздействие штамма-продуцента в двух концентрациях (2х103 и 2х104 кл/м3) в тече-
ние 1 месяца не приводило к изменению интегральных показателей состояния организ-
ма экспериментальных животных, которое оценивалось нами по динамике массы тела в 
процессе эксперимента и в восстановительном периоде. Полученные данные свидетель-
ствуют об отсутствии общего токсического действия штамма-продуцента на организм 
крыс при хронической экспозиции его в изученных концентрациях. 

В результате проведенных исследований по изучению иммунотоксических свойств 
микроорганизма не обнаружено достоверных изменений всех изученных показателей у 
подопытных животных при воздействии штамма-продуцента в обеих концентрациях. 

При оценке сенсибилизирующей активности штамма в эксперименте выявлено фор-
мирование клеточной реакции немедленного типа (ГНТ) на крысах при воздействии 
штамма в большой концентрации. 

Изучаемый микроорганизм не проявляет антигенной активности на изучаемых уров-
нях воздействия. Не обнаружено образования специфических антимикробных антител 
(агглютининов) в сыворотке подопытных животных обеих групп.

В экспериментах на крысах ответ на эритроциты барана, оцениваемого по титрам 
гуморальных антител-гемагглютининов, был аналогичен таковому в контрольной группе 
животных как по средним значениям, так и вариабельности показателя внутри группы.

Бактериологические исследования микрофлоры кишечника показали, что на фоне 
хронического воздействия P. verruculosum PV2007 ВКМ F-3972D не происходит значи-
мого изменения (дисбаланса) микробиоценоза кишечника крыс. Штамм-продуцент не 
оказывает ощутимого влияния на показатели анаэробной составляющей (бифидобак-
терии, лактобациллы) микробиоценоза кишечника. Отмечается более высокая высева-
емость слабоферментирующих эшерихий, энтерококков и энтеробактерий у подопытных 
животных. Коэффициент массы слепой кишки не различался у крыс контрольной и по-

допытных групп. 
В восстановительном периоде микрофлора кишечника крыс, подвергшихся воздей-

ствию мицелиального гриба в обеих концентрациях по качественным и количественным 
показателям, не отличается от таковых контрольных животных.

Штамм-продуцент при хроническом воздействии в обеих концентрациях не облада-
ет способностью к диссеминации в кровь и внутренние органы (легкие, печень, почки, 
селезенка) экспериментальных животных ни через 1 месяц введения микроорганизма, ни 
через 2 недели восстановительного периода. 

На основании полученных данных рекомендованы для утверждения ПДК штамма 
Penicillium verruculosum RV2007в воздухе рабочей зоны на уровне 2х103 кл/м3 , пометка 
А, и в атмосферном воздухе населенных мест на уровне 2х102 кл/м3 , пометка А. 

Разработан количественный микробиологический метод контроля содержания 
штамма в воздухе производственных помещений и атмосфере населенных мест, основан-
ный на аспирации спор мицелиального гриба из воздуха на поверхность агаризованной 
среды (глюкозо-картофельный агар и среда Гетчинсона) и подсчета выросших колоний 
по типичным культурально-морфологическим и физиолого-биохимическим признакам. 
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Data on toxicity, hazard and hygiene norms for strain Penicillium verruculosum RV2007 are presented.
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В настоящее время химические вещества являются одним из основных факторов, 
представляющих серьезную опасность нанесения ущерба здоровью человека и окружа-
ющей природной среде. К глобальным проблемам, связанным с тяжелейшими послед-
ствиями химических аварий и катастроф, пока еще существующей угрозой применения 
токсичных химикатов в военных конфликтах, неослабевающей опасностью химического 
терроризма, добавляются проблемы химического загрязнения окружающей среды, при-
нимающего в некоторых регионах России катастрофические масштабы. В атмосферный 
воздух России ежегодно выбрасывается более 200 млн тонн химических веществ, на ее 
территории накоплено свыше 80 млн тонн токсических отходов, в 42 субъектах Россий-
ской Федерации отмечаются превышения гигиенических нормативов качества воды пи-
тьевого водоснабжения, население более 130 городов и районов проживает в условиях 
повышенного уровня загрязнения почвы тяжелыми металлами. Стойкие органические за-
грязнители, такие как полиароматические углеводороды, полихлорированные дифенилы, 
диоксины, пестициды и другие экотоксиканты, определяются в окружающей среде Рос-
сии практически повсеместно. Действие всех этих токсикантов представляет серьезную 
опасность не только в плане острых отравлений, но и в связи с возможностью развития 
хронических интоксикаций, канцерогенных, иммуносупрессивных, аллергизирующих 
эффектов, их негативным влиянием на репродуктивные функции человека. Все это тре-
бует от врачей всех специальностей знания основ токсикологии, включающих характери-
стику наиболее опасных химических веществ, их оценку и гигиеническое нормирование, 
механизмы токсического действия, мероприятия по профилактике и лечению отравлений. 

Именно эти обстоятельства и послужили побудительным мотивом для создания 
Практикума по токсикологии и медицинской защите, в котором авторы попытались под 
одной обложкой объединить весь комплекс вопросов, касающихся основ токсикологии, 
необходимых современному врачу.

Рецензируемый Практикум подготовлен в полном соответствии с разделом «Токсико-
логия и медицинская защита» учебной дисциплины «Военная и экстремальная медицина» 
(с нынешнего года – учебная дисциплина «Безопасность жизнедеятельности, медицина 
катастроф»). Построение Практикума свидетельствует о высоком методическом уровне 
авторов как преподавателей: каждая глава содержит перечень учебных вопросов по теме 
занятия, базисные знания, список основной и дополнительной литературы, задания для 
подготовки к занятию, основной теоретический материал по изучаемой теме, большое 
число практических работ и ситуационных задач. 

Выполнение практических работ имеет целью, прежде всего, ознакомить студентов 
с некоторыми из применяемых в токсикологических исследованиях методическими при-
емами, т.е. с теми инструментами, которыми пользуется исследователь для раскрытия 
механизмов биологического действия химических веществ и радиации. Очевидно, что 
проведение и анализ результатов практических работ будут способствовать конкретиза-
ции и закреплению в памяти закономерностей развития токсического процесса, а также 
механизма действия средств медицинской защиты. Значительное число работ, предлага-
емых для выполнения, направлено на приобретение студентами практических навыков, 
необходимых для будущей профессиональной деятельности.

 Интересной методической находкой авторов следует признать ситуационные зада-
чи, в которых приведены схематизированные учебные примеры клинических проявлений 
острых и хронических отравлений, а также радиационных поражений. Решение этих задач 
позволит студентам лучше понять, усвоить и закрепить в памяти основные теоретические 
положения токсикологии, а также может быть использовано в процессе контроля полу-
ченных знаний. 

Для облегчения восприятия изложенного материала книга иллюстрирована 67 табли-
цами и 8 рисунками. Кроме этого, в Практикуме приведен большой перечень учебных, 
методических и научных изданий, в которых ищущий читатель сможет найти ответы по 
всем разделам современной токсикологии.

Практикум рекомендован в качестве учебного пособия для студентов учреждений 
высшего профессионального образования, реализующих образовательные программы 
по специальностям «Лечебное дело», «Педиатрия», «Медико-профилактическое дело», 
«Стоматология», «Фармация», «Медицинская биохимия», «Медицинская биофизика», 
«Медицинская кибернетика». Однако несомненно, что Практикум найдет своих благо-
дарных читателей не только в студенческой и преподавательской среде, но и среди прак-
тикующих врачей и особенно научных работников. 

Конечно же, в сравнительно небольшом объеме Практикума не представлялось воз-

можным изложить все сведения, накопленные мировой и отечественной наукой в области 
токсикологии, радиобиологии и медицинской защиты. Однако выход этой книги, востре-
бованной временем, является значительным событием и, несомненно, будет высоко оценен 
медицинской и научной общественностью. Наличие современного Практикума по токси-
кологии и медицинской защите поможет студентам медицинских вузов получить знания, 
необходимые для понимания биологической сущности действия токсикантов и радиации, 
для их гигиенического нормирования, для своевременной и правильной диагностики раз-
личных форм токсического и лучевого процесса, для выбора оптимальных профилактиче-
ских и лечебных мероприятий, направленных на снижение вредных последствий действия 
химических веществ и излучений. 

Председатель Всероссийской  
общественной организации токсикологов

член-корреспондент РАМН, профессор 
Б.А. Курляндский

Новые публикации  по токсикологии 
и смежным дисциплинам

СОВРЕМЕННЫЙ ПРАКТИКУМ ПО ТОКСИКОЛОГИИ 
И МЕДИЦИНСКОЙ ЗАЩИТЕ 
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НОВЫЕ ПРАВИЛА для авторов

Обращаем ваше внимание на  то, что журнал 
«Токсикологический вестник» входит в  рекомен-
дованный ВАК перечень ведущих рецензируемых 
научных журналов и изданий, в которых должны 
быть опубликованы значимые результаты диссер-
таций на соискание ученой степени доктора и кан-
дидата наук, а также в международные информа-
ционные системы и базы данных, для соответствия 
требованиям которых авторы должны строго со-
блюдать следующие правила:

РЕДАКЦИОННАЯ ЭТИКА. Статья должна иметь 
визу руководителя и  сопровождаться официальным 
направлением от  учреждения, из которого выходит 
статья (с круглой печатью), в  необходимых случаях 
экспертным заключением. В направлении следует ука-
зать, является ли статья диссертационной.

Статья должна быть подписана всеми автора-

ми, что дает право на ее публикацию и размещение 
на сайте издательства.

Нельзя направлять в редакцию работы, напечатан-
ные в иных изданиях или отправленные в иные изда-
ния.

Редакция оставляет за собой право сокращать и ре-
дактировать принятые работы. Датой поступления 
статьи считается время поступления окончательного 
(переработанного) варианта статьи.

2. Статья присылается в редакцию по электронной 
почте: secretary@rpohv.ru.

4. Статья должна быть напечатана шрифтом Times 
New Roman, размер шрифта 12, с двойным интервалом 
между строками, поля шириной: слева — 3 см, осталь-
ные — 2 см. Все страницы должны быть пронумеро-
ваны.

ОБЪЕМ передовых, обзорных и  дискуссионных 

Уважаемые авторы!
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статей не  должен превышать 15 страниц (включая 
иллюстрации, таблицы и список литературы), ориги-
нальных исследований — 10 с., рецензий — 3 с.

ТИТУЛЬНЫЙ ЛИСТ должен содержать: 1) фами-
лию и инициалы автора, 2) название статьи, 3) полное 
наименование учреждения, в котором работает автор, 
в  именительном падеже с  обязательным указанием 
статуса организации (аббревиатура перед названием) 
и  ведомственной принадлежности, 4) почтовый ин-
декс адреса учреждения, город, страну. 

Если авторов несколько, у каждой фамилии и соот-
ветствующего учреждения проставляется цифровой 
индекс. Если все авторы статьи работают в одном уч-
реждении, указывать место работы каждого автора от-
дельно не нужно.

Данный блок информации должен быть представ-
лен как на русском, так и на английском языках. Фа-
милии авторов рекомендуется транслитерировать так 
же, как в  предыдущих публикациях или по  системе 
BGN (Board of Geographic Names), см. сайт http://www.
translit.ru. В отношении организации(ий) важно, чтобы 
был указан официально принятый английский вариант 
наименования.

5) ниже указываются дополнительные сведения 
о каждом авторе, необходимые для обработки журнала 
в Российском индексе научного цитирования: Ф.И.О. 
полностью на  русском языке и  в транслитерации, e-
mail, почтовый адрес организации для контактов с ав-
торами статьи (можно один на всех авторов).

Образец титульного листа:
Н.А. Егорова1, А.А. Букшук2, Г.Н. Красовский1 
ГИГИЕНИЧЕСКИЕ ПРОБЛЕМЫ ГОРЯЧЕГО ВО-

ДОСНАБЖЕНИЯ НАСЕЛЕНИЯ
1ФГБУ НИИ экологии человека и гигиены окружа-

ющей среды им. А.Н. Сысина Минздрава РФ, 119121, 
Москва; 2ФГУЗ Центр гигиены и эпидемиологии в Мо-
сковской области в городах Звенигороде, Краснозна-
менске, Одинцовском районе, 115344, Звенигород

N.A.Egorova1, A.A. Bukshuk2, G.N. Krasovskiy1. HY-
GIENE PROBLEMS OF HOT WATER SUPPLY OF 
THE POPULATION

1Federal State Budgetary Institution «A. N. Sysin 
Research Institute of Human Ecology and Environmental 
Health» of the Ministry of Healthcare of the Russian 
Federation, 119121, Moscow, Russian Federation 

2«Center for Hygiene and Epidemiology of the Moscow 
region (Affiliates in Zvenigorod, Kasnoznamensk, 
Odintsovo)» of the Federal Service for Supervision 
of Consumer Rights Protection and Human Welfare, 
Moscow, Russian Federation

Егорова Наталья Александровна (Egorova Natalya 
Aleksandrovna), tussi@list.ru; 

Букшук Александр Александрович (Bukshuk Alek-
sandr Aleksandrovich); 

Красовский Гурий Николаевич (Krasovskii Gurii 
Nikolaevich), niisysin@mail.ru.

7. Дальнейший ПЛАН ПОСТРОЕНИЯ оригиналь-
ных статей должен быть следующим: резюме и клю-
чевые слова (только на русском языке), краткое вве-
дение, отражающее состояние вопроса к  моменту 
написания статьи и задачи настоящего исследования, 
материалы и методы, результаты и обсуждение, выво-

ды по пунктам или заключение, список цитированной 
литературы. 

Изложение статьи должно быть ясным, сжатым, без 
длинных исторических введений и повторений. 

Рукопись может сопровождать словарь терминов 
(неясных, способных вызвать у читателя затруднения 
при прочтении).

Помимо общепринятых сокращений единиц из-
мерения, физических, химических и  математических 
величин и  терминов (например, ДНК), допускаются 
аббревиатуры словосочетаний, часто повторяющихся 
в  тексте. Все вводимые автором буквенные обозна-
чения и  аббревиатуры должны быть расшифрованы 
в тексте при их первом упоминании. Не допускаются 
сокращения простых слов, даже если они часто повто-
ряются. 

Дозы лекарственных средств, единицы измерения 
и другие численные величины должны быть указаны 
в системе СИ.

8. АВТОРСКИЕ РЕЗЮМЕ (аннотации) 
Авторское резюме к статье является основным ис-

точником информации в отечественных и зарубежных 
информационных системах и базах данных, индекси-
рующих журнал. Резюме доступно на сайте ОАО «Из-
дательство «Медицина» и  индексируется сетевыми 
поисковыми системами. 

По аннотации к  статье читателю должна быть по-
нятна суть исследования. По  аннотации читатель 
должен определить, стоит ли обращаться к  полному 
тексту статьи для получения более подробной, инте-
ресующей его информации. Резюме должно излагать 
только существенные факты работы. Приветствуется 
структура аннотации, повторяющая структуру ста-
тьи и включающая введение, цели и задачи, методы, 
результаты, заключение (выводы). Однако: предмет, 
тема, цель работы указываются в том случае, если они 
не  ясны из заглавия статьи; метод или методологию 
проведения работы целесообразно описывать в  том 
случае, если они отличаются новизной или представ-
ляют интерес с точки зрения данной работы.

Объем текста авторского резюме определяется со-
держанием публикации (объемом сведений, их науч-
ной ценностью и/или практическим значением), но не 
должен быть менее 100-250 слов. 

Резюме должно сопровождаться несколькими 
КЛЮЧЕВЫМИ СЛОВАМИ или словосочетаниями 
через точку с запятой, облегчающими классификацию 
работы в компьютерных поисковых системах.

9. ТРЕБОВАНИЯ К  РИСУНКАМ, представлен-
ным на  электронных носителях. Черно-белые штри-
ховые рисунки: формат файла  — TIFF (расширение 
*.tiff), любая программа, поддерживающая этот фор-
мат (Adobe PhotoShop, Adobe Illustrator и  т. п.); ре-
жим  — bitmap (битовая карта); разрешение 600 dpl 
(пиксели на  дюйм); возможно использование сжатия 
LZW или другого; носители – CD-ROM, CD-R, CD-
RW; обязательно наличие распечатки, причем каждая 
иллюстрация должна быть распечатана на отдельном 
листе. Текст на иллюстрациях должен быть четким.

10. ПОДПИСИ К  РИСУНКАМ И  ФОТОГРА-
ФИЯМ даются на отдельном листе. Каждый рисунок 
должен иметь общий заголовок и  расшифровку всех 
сокращений. В  подписях к  графикам указываются 
обозначения по  осям абсцисс и  ординат и  единицы 
измерения, приводятся пояснения по каждой кривой. 
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В подписях к микрофотографиям указываются метод 
окраски и увеличение.

11. ОФОРМЛЕНИЕ ТАБЛИЦ: сверху справа не-
обходимо обозначить номер таблицы, ниже дается ее 
название. Сокращения слов в  таблицах не  допуска-
ются. Все цифры в таблицах должны соответствовать 
цифрам в тексте и обязательно должны быть обработа-
ны статистически.

12. БИБЛИОГРАФИЧЕСКИЕ СПИСКИ состав-
ляются с  учетом «Единых требований к  рукописям, 
представляемым в  биомедицинские журналы» Меж-
дународного комитета редакторов медицинских жур-
налов (Uniform Requirements for Manuscripts Submitted 
to Biomedical Journals). Правильное описание исполь-
зуемых источников в списках литературы является за-
логом того, что цитируемая публикация будет учтена 
при оценке научной деятельности ее авторов и органи-
заций, где они работают.

В оригинальных статьях допускается цитиро-
вать не более 30 источников, в обзорах литературы 
– не более 60, в лекциях и других материалах – до 15. 
Библиография должна содержать помимо основопола-
гающих работ публикации за последние 5 лет.

В списке литературы все работы перечисляются 
в порядке их цитирования. Библиографические ссыл-
ки в тексте статьи даются цифрой в квадратных скоб-
ках.

Ссылки на  неопубликованные работы не  допуска-
ются.

Библиографическое описание книги (после ее на-
звания): город (где издана); после двоеточия назва-
ние издательства; после точки с запятой год издания. 
Если ссылка дается на  главу книги: (авторы); назва-
ние главы; после точки ставится «В кн.:» или «In:» 
и фамилия(и) автора(ов) или редактора(ов), затем на-
звание книги и выходные данные.

Библиографическое описание статьи из журнала: 
автор(ы); название статьи; название журнала; год; том, 
в скобках номер журнала, после двоеточия цифры пер-
вой и последней страниц.

При авторском коллективе до  6 человек включи-
тельно упоминаются все, при больших авторских кол-
лективах 6 первых авторов: а затем – и др., в иностран-
ных et al.); если в  качестве авторов книг выступают 
редакторы, после фамилии следует ставить «ред.», 
в иностранных – ed. 

По новым правилам, учитывающим требования 
таких международных систем цитирования, как 
Web of Science и  Scopus, библиографические спи-
ски (References) входят в англоязычный блок ста-
тьи и, соответственно, должны даваться не только 
на языке оригинала, но и в латинице (романским 
алфавитом). Поэтому авторы статей должны давать 
список литературы в  двух вариантах: один на  языке 
оригинала (русскоязычные источники кириллицей, 
англоязычные латиницей), как было принято ранее, 
и отдельным блоком тот же список литературы (Refer-
ences) в романском алфавите для Scopus и других меж-
дународных баз данных, повторяя в нем все источни-
ки литературы, независимо от того, имеются ли среди 
них иностранные. Если в списке есть ссылки на ино-
странные публикации, они полностью повторяются 
в списке, готовящемся в романском алфавите.

В романском алфавите для русскоязычных источни-
ков требуется следующая структура библиографиче-

ской ссылки: автор(ы) (транслитерация), перевод на-
звания книги или статьи на английский язык, название 
источника (транслитерация), выходные данные в циф-
ровом формате, указание на язык статьи в скобках (in 
Russian). 

ТЕХНОЛОГИЯ ПОДГОТОВКИ ССЫЛОК 
С  ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ СИСТЕМЫ АВТОМА-
ТИЧЕСКОЙ ТРАНСЛИТЕРАЦИИ И  ПЕРЕВОД-
ЧИКА.

На сайте http://www.translit.ru можно бесплатно вос-
пользоваться программой транслитерации русского 
текста в латиницу. Программа очень простая.

Входим в программу Translit.ru. В окошке «вариан-
ты» выбираем систему транслитерации BGN (Board 
of Geographic Names). Вставляем в специальное поле 
весь текст библиографии, кроме названия книги или 
статьи, на русском языке и нажимаем кнопку «в транс-
лит».

Копируем транслитерированный текст в  готовя-
щийся список References.

Переводим с помощью переводчика Google все опи-
сание источника, кроме авторов (название книги, ста-
тьи, постановления и  т.д.) на  английский язык, пере-
носим его в готовящийся список. Перевод, безусловно, 
требует редактирования, поэтому данную часть необ-
ходимо готовить человеку, понимающему английский 
язык. Если статья была опубликована в журнале Изда-
тельства «Mедицина», перевод названия, как и транс-
литерированные формы фамилий авторов можно 
взять на сайте Издательства «Медицина» или на сай-
те Pubmed. Для перевода названия статей можно вос-
пользоваться одним из переводчиков Googlе Yandex. 
Prompt (translate.ru). Большой выбор релевантных ва-
риантов перевода словосочетания и медицинских тер-
минов представлен на сайте «Multitran.ru». 

Объединяем описания в  транслите и  переводное, 
оформляя в  соответствии с  принятыми правилами. 
При этом необходимо раскрыть место издания (Mos-
cow) и, возможно, внести небольшие технические по-
правки. 

В конце ссылки в круглых скобках указывается (in 
Russian). Ссылка готова.

Примеры транслитерации русскоязычных источни-
ков литературы для англоязычного блока статьи:

Описание статьи из журнала
Belushkina N.N., Khomyakova T.N., Khomyakov Yu.N. 

Diseases associated with dysregulation of programmed 
cell death. Molekulyarnaya meditsina. 2012; 2: 3 — 10 (in 
Russian).

Zagurenko A.G., Korotovskikh V.A., Kolesnikov A.A., 
Timonov A.V., Kardymon D.V. Technical and economic 
optimization of hydrofracturing design. Neftyanoe 
khozyaistvo. 2008; 11: 54 — 7 (in Russian).

Описание статьи из электронного журнала
Swaminathan V., Lepkoswka-White E., Rao B.P. 

Browsers or buyers in cyberspace? An investigation of 
electronic factors influencing electronic exchange. Journal 
of Computer-Mediated Communication. 1999, 5 (2). 
Available at: http://www. ascusc.org/ jcmc/vol5/issue2/ 
(Accessed 28 April 2011).

Описание книги (монографии, сборника): 
Kanevskaya R.D. Mathematical modeling of hydro-

dynamic processes of hydrocarbon deposit development. 
Izhevsk; 2002 (in Russian).

From disaster to rebirth: the causes and consequences of 
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the destruction of the Soviet Union. Moscow: HSE Publ.; 
1999 (in Russian).

Latyshev V.N. Tribology of cutting. vol. 1: Friction-
al processes in metal cutting, Ivanovo: Ivanovskii Gos. 
Univ.; 2009 (in Russian).

Описание материалов конференций
Usmanov T.S., Gusmanov A.A., Mullagalin I.Z., Mu-

hametshina R.Ju., Chervyakova A.N., Sveshnikov A.V. 
Features of the design of field development with the use of 
hydraulic fracturing. In: New energy saving subsoil tech-
nologies and the increasing of the oil and gas impact: Proc. 
6th Int. Symp. Moscow, 2007; 267-72 (in Russian).

Описание Интернет-ресурса: 
APA Style (2011). Available at: http://www.apastyle.

org/apa-style-help.aspx (accessed 5 February 2011). 
Описание автореферата диссертации: 
Semenov V.I. Mathematical modeling of the plasma in 

the compact torus. Dr. phys. and math. sci. diss. Moscow; 
2003 (in Russian).

Grigoryev Iu.A. Development of scientific bases of ar-
chitectural design of distributed data processing systems. 
Dr. tech. sci. diss. Moscow: Bauman MGTU Publ.; 1996 
(in Russian).

Описание ГОСТа: 
State Standard 8.586.5–2005. Method of measurement. 

Measurement of flow rate and volume of liquids and gas-
es by means of orifice devices. Moscow: Standartinform 
Publ., 2007.

Описание патента: 
Palkin M.V. et al. The way to orient on the roll 

of aircraft with optical homing head. Patent RF,  
№ 2280590; 2006 (in Russian).

Примеры оформления ссылок на  литературу для 
русскоязычной части статьи

Журнальные статьи
Веркина Л.М., Телесманич Н.Р., Мишин Д.В., Боти-

ков А.Г., Ломов Ю.М., Дерябин П.Г. и др. Конструи-
рование полимерного препарата для серологической 
диагностики гепатита С. Вопросы вирусологии. 2012; 
1: 45-8.

Чучалин А.Г. Грипп: уроки пандемии (клинические 
аспекты). Пульмонология. 2010; Прил. 1: 3-8.

Aiuti A., Cattaneo F., Galimberti S., Benninghoff U., 
Cassani B., Callegaro L. et al. Gene therapy for immuno-
deficiency due to adenosine deaminas deficiency. N. Engl. 
J. Med. 2009; 360 (5): 447-58.

Glauser T.A. Integrating clinical trial data into clinical 
practice. Neurology. 2002; 58 (12, Suppl. 7): S6-12.

Книги
Медик В.А. Заболеваемость населения: история, со-

временное состояние и методология изучения. М.: Ме-
дицина; 2003. 

Воробьев А.И., ред. Руководство по гематологии. 3-е 
изд. т. 3. М.: Ньюдиамед; 2005. 

Радзинский В. Е., ред. Перионеология: Учебное по-
собие. М.: РУДН; 2008.

Beck S., Klobes F., Scherrer C. Surviving globaliza-
tion? Perspective for the German economic model. Berlin: 
Springer; 2005.

Michelson A.D., ed. Platelets. 2nd ed. San Diego: Else-
vier Academic Press; 2007. 

Mestecky J., Lamm M.E., Strober W., eds. Mucosal im-
munology. 3rd ed. New York: Academic Press; 2005. 

Главы в книге
Иванова А.Е. Тенденции и  причины смерти насе-

ления России. В кн.: Осипов В.Г., Рыбаковский Л.Л., 
ред. Демографическое развитие России в XXI веке. М.: 
Экон-Информ; 2009: 110-31.

Silver R.M., Peltier M.R., Branch D.W. The immunol-
ogy of pregnancy. In: Creasey R.K., Resnik R., eds. Mater-
nal-fetal medicine: Principles and practices. 5th ed. Phila-
delphia: W.B. Saunders; 2004: 89-109.

Материалы научных конференций, авторефера-
ты

Актуальные вопросы гематологии и трансфузиоло-
гии: Материалы научно-практической конференции. 8 
июля 2009 г. Санкт-Петербург. СПб.; 2009.

Салов И.А., Маринушкин Д.Н. Акушерская тактика 
при внутриутробной гибели плода. В кн.: Материалы 
IV Российского форума «Мать и дитя». М.; 2000; ч. 1: 
516-9.

European meeting on hypertension. Milan, Jine 15-19, 
2007. Milan; 2007.

Harnden P., Joffe J.K., Jones W.G., eds. Germ cell tu-
mours V: Proceedings of the 5th Germ cell tumour confer-
ence. 2001, Sept. 13-15; Leeds; UK. New York: Springer; 
2001.

Мельникова Н.В. Клинико-биохимические и морфо-
логические изменения печени у  больных с  атероген-
ной дислипидемией: Автореф. дис. ... канд. мед. наук. 
М.; 2008. 

Borkowski M.M. Infant sleep and feeding: a telephone 
survey of Hispanic Americans: diss. Mount Pleasant (MI): 
Central Michigan University; 2002.

Электронные источники
Государственный доклад «О состоянии здоровья 

населения Республики Коми в 2009 году». Avaible at: 
http://www.minzdrav.rkomi.ru/left/doc/docminzdr

Abood S. Quality improvement initiative in nursing 
homes: the ANA acts in an advisory role. Am. J. Nurs. 
2002; 102 (6). Avaible at: http:/www.psvedu.ru/jour-
nal/2011/4/2560.phtml

Автор несет ответственность за правильность 
библиографических данных.

Статьи направляются по электронной почте: sec-
retary@rpohv.ru


