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г. Санкт-Петербург

Обзор посвящен проблемам поиска и использования биомаркеров в диагностике различных 
заболеваний с акцентом на сложности их применения в области токсикологии в частности 
в токсикологии фосфорорганических соединений (ФОС). Описаны фазы исследования 

при поиске биомаркеров и общие принципы оценки их диагностического значения. Описаны 
подходы к диагностике отравлений ФОС, предложены пути повышения эффективности поиска 
биомаркеров для диагностики отравлений ФОС.

Ключевые слова: биомаркер, диагностика, фосфорорганические соединения.

Фосфорорганические соединения (ФОС) широко исполь-
зуются в сельском хозяйстве и промышленности в качестве 
пестицидов, пластификаторов, компонентов в синтезе лекар-
ственных веществ, полимерных материалов [1]. Некоторые 
высокотоксичные соединения – так называемые фосфор­
органические отравляющие вещества (ФОВ) – являются 
компонентами химического оружия [2, 3]. Последняя группа 
привлекает особое внимание в связи с необходимостью обе-
спечения мониторинга здоровья персонала, работающего на 
объектах по хранению и уничтожению химического оружия 
(ОХУХО), а также граждан, проживающих и работающих в 
зоне защитных мероприятий.

Ограничения традиционных биохимических методов ди-
агностики отравлений ФОС, основанных на определении 
активности холинэстераз, стимулировали поиск других 
подходов к решению этой проблемы. В настоящее время 
исследования многих специалистов, работающих в обла-
сти токсикологии, сосредоточены главным образом на по-
иске продуктов деструкции ФОС или их аддуктов с белка-
ми, сохраняющихся в организме в течение более или менее 
длительного периода, с целью доказательства факта взаимо-
действия с ФОС [4, 5]. Современные методы масс-спектро-
метрического анализа позволяют определять аддукты ФОС 
и ФОВ с бутирилхолинэстеразой и альбумином [6–9]. Ад-
дукты с альбумином оказались более долгоживущими – до 
24 дней после отравления смертельными дозами зомана с 
применением оксимной терапии [10]. Несмотря на достиг-
нутые успехи в этой области, поиск аддуктов ФОВ в отда-
ленные сроки после воздействия особенно затруднен в связи 
с их высокой токсичностью и, следовательно, малым коли-
чеством вещества, присутствующим в организме. Проблема 
состоит в том, что обнаружение аддуктов (или, наоборот, их 

необнаружение спустя, например, месяц после отравления) с 
помощью высокоспецифичных химических методов не дает 
ответа на вопрос ни о тяжести отравления, ни о характере 
контакта организма с токсикантом (подострое или хрониче-
ское отравление, суммарная доза и т.п.). Цель диагностики 
– это определение состояния пациента, которое характери-
зуется изменением комплекса биохимических, иммуноло-
гических и других показателей (биомаркеров). Логическим 
продолжением диагностики являются прогнозирование, 
профилактика и коррекция выявленных нарушений (лече-
ние). Поиск аддуктов относится скорее к области токсико-
кинетических исследований, что, безусловно, важно, но в 
строгом смысле эти аддукты нельзя считать биомаркерами, 
если руководствоваться определением этого термина от 2001 
г. как показателем состояния организма [11]. 

Термин «биомаркер» обычно используют для обозначения 
любого показателя, отражающего взаимодействие организ-
ма с внешним фактором химической, физической или био-
логической природы. В то же время с помощью биомаркеров 
можно проводить количественную оценку реакции организ-
ма на внешнее воздействие [12]. С целью выделения именно 
этого аспекта биомаркеров в 2001 г. согласительная комис-
сия NIH в США определила смысл термина «биомаркер» 
как показатель (признак), который можно объективно изме-
рить (т.е. количественно охарактеризовать) и который может 
служить индикатором нормального или патологического те-
чения биологических процессов либо индикатором ответа 
на фармакологическое или иное вмешательство [11]. Важно 
подчеркнуть, что по своей сути биомаркер является показа-
телем эндогенного происхождения и служит для оценки ди-
намики изменения состояния живого организма, в отличие 
от кинетических показателей, характеризующих судьбу то-
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го или иного химического вещества (как правило, экзогенно-
го происхождения) в организме. Биомаркер продуцируется 
либо локально больным органом (тканью), либо разными ор-
ганами (тканями) организма в ответ на заболевание. С помо-
щью биомаркеров можно оценить разные стадии развития 
заболевания. Перед постановкой диагноза биомаркеры слу-
жат для проведения скрининга и оценки риска. При поста-
новке диагноза биомаркеры помогают определить стадию и 
степень заболевания, назначить адекватную терапию. Нако-
нец, с помощью биомаркеров можно оценить эффективность 
терапии и ход выздоровления пациента [11].

Развитие науки, появление новых знаний о молекуляр-
ных основах жизнедеятельности и, следовательно, появле-
ние новых биомаркеров далеко не всегда приводит к упро-
щению диагностики и мониторинга заболеваний, как это 
можно было бы ожидать, а зачастую осложняет работу вра-
чей вследствие потери цельного представления о живом ор-
ганизме. В этой ситуации возрастает необходимость поиска 
интегральных биомаркеров, отражающих взаимодействие 
разных систем организма и обладающих диагностической 
значимостью. Парадокс и одновременно проблема заклю-
чаются в том, что процесс поиска биомаркеров часто име-
ет стихийный и бессистемный характер. Если, например, 
проведение клинических испытаний регламентируется бо-
лее-менее четко обозначенными тремя стадиями, то поиск 
биомаркеров основан главным образом на интуиции и лич-
ном опыте исследователей [13]. В 2002 г. Национальный ин-
ститут рака США предпринял попытку регламентирования 
этого процесса, приняв новый подход к разработке и оценке 
биомаркеров. Суть его состоит в следующем: предложено 5 
стадий обоснования биомаркера и поэтапный переход от од-
ной стадии к другой, по мере выполнения требований (или 
соответствия критериев) той или иной стадии, предъявляе-
мых к биомаркеру [13, 14]. 1-я стадия – доклинические иссле-
дования, идентификация биомаркеров, определение их диа-
гностической и прогностической ценности, ранжирование 
и комбинирование биомаркеров. 2-я стадия предполагает 
проведение первичных клинических исследований с оцен-
кой воспроизводимости результатов в разных лабораториях, 
первичным определением чувствительности и специфично-
сти. 3-я стадия – уточнение параметров чувствительности и 
специфичности на большой выборке пациентов; это наибо-
лее масштабная и продолжительная по времени стадия ис-
следований, по результатам которых биомаркер может быть 
рекомендован для использования в клинической практике. 
4-я стадия – оценка чувствительности и специфичности био-
маркера, а также его прогностической значимости на боль-
шой популяции, включающей в себя здоровых и больных 
людей. Основное отличие от 3-й стадии – необходимость 
(в случае положительного результата) проведения дополни-
тельных исследований, часто инвазивного характера, для 
уточнения (верификации) диагноза. Эта стадия практиче-
ски невыполнима для редких заболеваний. Наконец, на 5-й 
стадии проводится окончательная оценка всех преимуществ 
и недостатков нового биомаркера и разработанного для его 
выявления диагностического метода. Один из критериев – 
расчет стоимости одной спасенной жизни. Эта стадия также 
масштабна и длительна по времени, как и 4-я стадия. Для 

оценки эффективности клинического теста используют ко-
личественные характеристики – диагностическую чувстви-
тельность, специфичность, прогностическую значимость, 
отношение правдоподобия и другие.

Идеальный биомаркер обладает высокой чувствительно-
стью, специфичностью и прогностической значимостью, 
надежно воспроизводится у людей разного пола и разных 
этнических групп, стоимость его определения невысока, 
а процедура определения безопасна для здоровья пациен-
тов. Например, золотым стандартом диагностики хрониче-
ских заболеваний печени в медицинской практике является 
биопсия печени. Однако методы морфологии не являются 
распространенным средством клинической диагностики. По 
причине инвазивности эти методы не пригодны для продол-
жительного мониторинга. Поиск безопасных, надежных и 
при этом недорогих методов привел к разработке довольно 
большого количества биомаркеров для неинвазивной оценки 
фиброза печени, представляющих собой как простые, непо-
средственно измеряемые показатели, так и их производные 
(индексы, соотношения), повышающие чувствительность 
и/или специфичность оценки (диагноза): отношение АСТ к 
АЛТ (коэффициент Де Ритиса), отношение АСТ к количеству 
тромбоцитов, PGA индекс (соотношение протромбинового 
времени, уровня гамма-глутамилтрансферазы (ГГТ) и апо-
липопротеина А1; позже PGA индекс был модифицирован 
за счет альфа-2-макроглобулина и стал именоваться PGAA 
индексом), фибротест (объединяет альфа-2-макроглобулин, 
гаптоглобин, ГГТ, аполипопротеин А1 и общий билирубин) 
[15]. Другим примером нового подхода к решению медицин-
ских проблем, связанных с диагностикой, могут служить 
работы в области неврологии, связанные с биохимической 
диагностикой нарушений мозгового кровообращения. Что-
бы определить с помощью биохимических критериев тот 
или иной подтип инсульта, его масштаб, спрогнозировать 
возможное развитие событий и вероятность летального или 
благополучного исхода, предпринимались попытки одновре-
менного измерения до 50 показателей, с последующим поис-
ком корреляций между ними. В конечном итоге был опреде-
лен набор из 4–5 наиболее надежных показателей (маркеров), 
которые в совокупности обеспечивали чувствительность и 
специфичность свыше 90% [16–18]. Стратегия этих исследо-
ваний состоит в том, чтобы объединить чувствительные, но 
ткане-неспецифичные маркеры как минимум с одним спец-
ифичным для ЦНС маркером. Использование неспецифич-
ных маркеров необходимо для того, чтобы повысить чув-
ствительность комплексного тестирования. Биохимическое 
тестирование имеет неоспоримое преимущество перед дру-
гими сложными инструментальными методами диагности-
ки, которое авторы одного из этих исследований справедли-
во считают основополагающим – возможность выполнения 
«в полевых условиях», т.е. в местах оказания первой помощи 
[18]. К сожалению, примеров такого комплексного подхода 
ничтожно мало, в современной науке много внимания уде-
ляется поиску новых единичных маркеров, которые бы от-
личались и чувствительностью, и специфичностью. Если да-
же в исследовании такой распространенной патологии, как 
ишемия головного мозга, до сих пор существует проблема 
диагностики критических состояний и критериев эффектив-
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ности терапии, то в токсикологии аналогичные проблемы на-
много сложнее, они гораздо менее изучены.

Используемые в настоящее время биомаркеры интокси-
кации ФОС – ацетилхолинэстераза (АХЭ), бутирилхолинэ-
стераза (БХЭ) – специфичны лишь в ранние сроки интокси-
кации, хотя число работ по определению чувствительности, 
специфичности и прогностической значимости этих показа-
телей весьма ограничено. Так, в работе [19] продемонстри-
ровано, что данные об активности сыворотки по ацетилти-
охолину в ранние сроки острой интоксикации могут быть 
использованы для прогнозирования продолжительности 
пребывания пострадавших в отделении интенсивной тера-
пии и продолжительности ИВЛ (чувствительность и специ-
фичность более 80%). Между тем далеко не для всех ФОС 
прослеживается строгая корреляция степени ингибирования 
холинэстераз, в частности АХЭ, со степенью интоксикации, 
что снижает диагностическую значимость этих биомаркеров. 
Так, при одинаковой степени ингибирования АХЭ у крыс па-
ратион для них более токсичен по сравнению с хлорпирифо-
сом [20]. С другой стороны, наличие токсических признаков 
может и не сопровождаться ингибированием холинэстераз. 
Например, у рабочих, занятых в производстве хлорофоса, 
было отмечено снижение памяти, способности к обучению, 
бдительности и моторной реакции, хотя уровень активности 
АХЭ в крови был такой же, как в группе контроля [21]. Таким 
образом, уровень активности холинэстераз далеко не всегда 
снижается при хронической интоксикации малыми дозами 
ФОС, а значит, не может в ряде случаев служить надежным 
биомаркером интоксикации [22, 23]. Справедливости ради 
отметим исследования, свидетельствующие о снижении ак-
тивности холинэстераз при длительном контакте с ФОС [24–
29]. При этом отмечают, что уровень активность холинэсте-
раз довольно быстро восстанавливается после прекращения 
контакта с ФОС [30].

Из нехолинэстеразных токсикодинамических показателей 
интоксикации органофосфатами наиболее известными яв-
ляются маркеры поражения печени и почек: АСТ, АЛТ, ГГТ, 
ЛДГ, креатинин и мочевина сыворотки крови [31–39]. Так-
же отмечено повышение уровня неорганического фосфора 
у людей, подверженных хронической интоксикации фос-
форорганическими пестицидами [35, 40]. Среди других не-
специфических маркеров интоксикации органофосфатами 
наиболее часто отмечают показатели окислительного стрес-
са: повышение уровня МДА и общего оксидантного статуса 
(TOS) [41–46]. Иногда эти показатели дополняют данными 
о повреждении ДНК свободными радикалами, что может 
быть сопряжено с канцерогенными эффектами ФОС [44, 
47–50].

Несмотря на многочисленные данные литературы в отно-
шении физиолого-биохимических и иммунореактивных эф-
фектов ФОС, существует целый ряд нерешенных проблем, 
связанных с диагностикой отравлений ФОС, особенно это 
справедливо для диагностики подострой и хронической ин-
токсикации. Одна из таких проблем сопряжена со смешени-
ем представлений о контакте с токсическим агентом (при 
этом неважно, какое количество органофосфатов попало в 
организм) и состоянием интоксикации, для развития кото-
рой требуется определенное количество и/или продолжи-

тельность воздействия химического фактора. Другая важ-
ная проблема – сопоставление истории болезни с анамнезом 
жизни. Многие возрастные изменения, особенности пита-
ния, режима, хронические или острые инфекционные забо-
левания сопровождаются неспецифическими изменениями 
спектра биохимических показателей, в том числе активно-
сти холинэстераз крови. Активность холинэстераз высоко 
вариабельна, зависит от воздействия различных экзогенных 
факторов и изменяется при патологии, не имеющей отноше-
ния к ФОС-интоксикации [51]. Без должного анализа и пони-
мания причинно-следственных связей такие изменения мо-
гут быть ошибочно интерпретированы как специфические 
показатели интоксикации органофосфатами.

Решением проблемы могло бы стать совместное приме-
нение высокоспецифичных химико-аналитических мето-
дов и токсикодинамических показателей в составе единого 
диагностического комплекса, что позволит не только уста-
новить «факт воздействия», но и определить тяжесть по-
следствий перенесенного отравления, а также помочь врачу 
подобрать адекватные средства коррекции установленных 
нарушений. В случае реальной интоксикации имеет место 
комплекс изменений биомаркеров, каждый из которых мо-
жет укладываться в норму, но их совокупность, выражен-
ная в виде соотношения ряда показателей (индекса, произ-
водного или интегрального биомаркера), может значительно 
повысить чувствительность диагностики. Логично предпо-
ложить, что такие «комплексные» биомаркеры (или ком-
плекс биомаркеров как единая основа постановки диагноза 
болезни в соответствии со стандартной диагностической 
классификацией, например, МКБ – международной клас-
сификацией болезней) обладают большим диагностическим 
потенциалом (чувствительностью, специфичностью и про-
гностической значимостью) по сравнению с отдельными те-
стами. 

Развитие молекулярной медицины и разработка новых 
биомаркеров, их сочетаний и соотношений, обоснованных 
по всем правилам доказательной медицины, постепенно 
преобразует медицину как науку [13]. Дальнейшее развитие 
диагностики отравлений органофосфатами должно идти по 
пути создания комплексных биомаркеров, включающих на-
ряду со специфическими химическими маркерами (напри-
мер, аддуктами), параметры, характеризующие токсикоди-
намический ответ организма (биохимические показатели, 
цитокиновый профиль).
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Проведенный анализ острых отравлений на территории ХМАО – Югры за 2007–2011 гг. 
позволил оценить динамику и структуру острых отравлений. Ретроспективный анализ ох-
ватывает 8777 случаев отравлений у взрослых и детей. Анализ выявил тенденцию к уве-

личению числа острой химической травмы с увеличением доли острых отравлений у детей и 
преобладанием преднамеренных отравлений, наибольшей летальностью в группе отравлений 
алкоголем, наркотиками и другими психотропными средствами и смертностью в тех же группах 
и в группе отравлений угарным газом.

Ключевые слова: эпидемиология, отравления.

Введение. Совершенствованная за последние десятиле-
тие система специализированной токсикологической помо-
щи требует дальнейшей реорганизации, введения порядка 
ее оказания, подготовки специалистов клинического звена 

и токсико-химической диагностики [8]. Принятие опреде-
ленных решений улучшения оказания данной медицин-
ской помощи Министерством здравоохранения на терри-
тории РФ невозможно без анализа эпидемиологической 
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обстановки на всех территориях Федерации, которая по-
зволит поднять проблему острой химической травмы на 
новый уровень, еще более актуализируя ее в условиях уве-
личения и накопления в промышленности и быту химиче-
ски опасных веществ [4]. 

Как отмечает C. И. Спектор (2005), Ю.Н. Остапенко и со-
авт. (2008), Б.А. Курляндский (2010), В.П. Нужный (2010), в 
России острые отравления химической этиологии являют-
ся ведущими неинфекционными заболеваниями, приводя-
щими к преждевременной смерти [3, 6, 7, 8]. По числу смер-
тельных исходов химические отравления стоят на первом 
месте и опережают показатели смертности при других за-
болеваниях [7, 8]. По данным Е.А. Лужникова и Г.И. Су-
ходоловой (2008), распространенность острых отравлений 
химической этиологии в различных регионах России на-
ходится в пределах 0,8–2,2 на 1 тыс. населения [4]. Систе-
ма специализированной медицинской помощи при острых 
отравлениях охватывает не более 50% населения [9], и это 
особенно понятно в территориальных образованиях, как в 
центральных регионах России, так и на отдаленных терри-
ториях, когда действующий Приказ № 9 Минздрава (2002) 
не позволяет  в полной мере в связи с его не утверждением 
в Минюсте РФ, носить не рекомендательный, а обязатель-
ный характер. Оптимизация диагностической, лечебной и 
наиболее актуальной профилактической помощи требует 
определенных капиталовложений, без которых невозмож-
но развитие любой отрасли [3]. В настоящий момент на 
региональном уровне оказание токсикологической помо-
щи возложено преимущественно на токсикологические 
центры, которые не во всех регионах имеют информаци-
онно-консультативную службу и помощь данной катего-
рии больных осуществляется в отделениях реанимации и 
интенсивной терапии для больных нетоксикологического 
профиля или в профильных отделениях (терапевтических, 
педиатрических и т.д.), врачи которых не имеют порой да-
же тематического усовершенствования по токсикологии. 
Учитывая опубликованные данные по подготовке специ-
алистов [2] и ФГОС 3-го поколения, в котором токсиколо-

гии, и в том числе клинической токсикологии, отводится 
крайне малое количество часов, еще актуальнее встает во-
прос о последипломной подготовке по токсикологии.

Каждая территория в РФ имеет свои особенности по ме-
сту расположения, населенности и труднодоступности на-
селенных пунктов в определенный климатический период. 
Ханты-Мансийский автономный округ – Югра – распо-
ложен в пределах Западно-Сибирской равнины в высоко-
широтной области, с резко континентальными условиями 
климата, суровой продолжительной зимой, теплым, но ко-
ротким летом, ранними осенними и поздними весенними 
заморозками. Особенностью данной территории является 
значительная площадь (537,8 тыс. кв. км) при наличии наи-
более крупных городов Сургут, Нижневартовск с населе-
нием 317 и 260 тыс. жителей и Нефтеюганск, Ханты-Ман-
сийск, Когалым, Нягань, Урай – 124, 82, 59 и 57 тыс. жителей 
соответственно [10, 12]. Остро ощущается  отдаленность 
населенных пунктов, что в данных климатических усло-
виях позволяет рассматривать проблему оказания любой 
неотложной медицинской помощи исходя из этих позиций.

Материалы и методы исследования. Данный анализ 
острых отравлений на территории ХМАО – Югры явля-
ется первой попыткой изучения эпидемиологии острой 
химической травмы в промышленном нефтедобывающем 
и перерабатывающем Северном регионе за 2007–2011  гг. 
и позволяет оценить закономерности структуры отравле-
ний. Ретроспективный анализ эпидемиологии острых от-
равлений базируется на отчетах (Приложение № 6 к при-
казу Министерства здравоохранения РФ от 8 января 2002 
г. № 9) Департамента здравоохранения округа, который 
охватывает 8777 случаев отравлений у взрослых и детей. 
Среднее количество населения за 2007–2011 гг. составило 
1551,4198 тыс. человек.

Результаты и обсуждение. В 2007 г. заболеваемость 
острой химической травмой составила 0,99 человек на 1 
тыс. населения (табл. 1), с преобладанием заболеваемо-
сти городского населения – 0,82. Динамика заболеваемо-
сти городского, сельского населения, по полу и возрасту 

Таблица  1
Динамика заболеваемости острыми отравлениями городского и сельского населения  

по полу и возрасту в ХМАО – Югре (2007–2011 гг.)

Год Городское 
население

Сельское 
население

Мужчины/
женщины

Детей/
взрослые

Общая
заболеваемость

2007 1239 255 920/574 224/1270 1494

2008 1495 169 1078/586 312/1352 1664

2009 1701 109 1107/703 365/1445 1810

2010 1639 274 1216/697 452/1461 1913

2011 1509 387 1088/808 497/1402 1896

Всего 7583 1194 5409/3368 1850/6930 8777



8

Токсические
веществава

2007 2008 2009

кол-во  
больных летальность кол-во  

больных летальность кол-во  больных летальность

аб % аб % аб % аб % аб % аб %

Т36–39,42, 
44–50 320 21,5 3 6,9 477 28,6 9 12,1 616 34,0 3 3,8

Т51 708 47,3 14 31,9 717 43,1 38 51,3 781 43,1 48 60,8

Т52, 53 7 0,4 1 2,2 18 1,0 – – 17 1,0 - -

Т54 115 7,6 9 20,4 101 6,0 3 4,05 77 4,3 12 15,1

Т40, 43 112 7,4 13 29,6 166 10,0 3 4,05 159 8,8 8 10,1

Т58, 59 31 2,1 – – 49 3,0 6 8,2 37 2,0 7 8,8

Т63 11 0,7 – – 20 1,3 – – 20 1,1 – –

Т61, 62 4 0,3 – – 9 0,5 – – 7 0,4 – –

Т56 5 0,3 2 4,5 12 0,7 – – 4 0,2 – –

Т57 9 0,6 – – 1 0,06 – – 9 0,5 – –

Т60 1 0,06 – – 5 0,3 1 1,3 10 0,5 – –

Т65 171 11,5 2 4,5 89 5,4 14 19,0 73 4,1 1 1,3

Отравлений 
всего 1494 100 44 100 1664 100 74 100 1810 100 79 100

Таблица  2
Сравнительная характеристика структуры ведущих по территории острых отравлений  

и показателей летальности (2007–2009 гг.)

в исследуемый период представлена в табл. 1. Как видно 
из табл. 1, наибольшее число заболеваний острой химиче-
ской травмой в округе приходится на 2010 г. Наибольший 
процент изменения показателя наблюдается в 2008 г. – на 
10,21% по отношению к 2007 г., с последующим увели-
чением в среднем за 2009–2011 г от 2,30 до 8,06%. Дина-
мика заболеваемости в округе за 2007–2011 гг. позволяет 
констатировать увеличение числа острых отравлений в 
2011 г. по отношению к 2007 г. на 21,20%. Заболеваемость 
в округе за 5 лет составила 1,12 ± 0,04 на 1 тыс. населения. 
Заболеваемость городского населения в среднем за изуча-
емый период составила 0,97 ± 0,05, сельского – 0,14 ± 0,03, 
взрослого и детского населения – 0,88 ± 0,01 и 0,23 ± 0,03 
на 1 тыс. населения. Заболеваемость детского населения 
возросла в 2011 г. по отношению к 2007 г. на 54,9%.

Острые отравления медикаментами и биологическими 
веществами (Т36–Т50) в структуре отравлений за исследу-
емый период составили 3627 случаев (41,3%), в среднем со-
ставляя 0,46 случая на 1 тыс. населения, веществами преи-

мущественно немедицинского назначения (Т51–Т65) – 5150 
случаев (58,6%), в среднем составляя 0,66 случая на 1 тыс. 
населения. Анализируя динамику в группах, необходимо 
отметить, что в 2007 г в группе Т36 – Т50 заболеваемость 
составила 0,36 на 1 тыс. населения, а в группе Т51–Т65 – 
0,62, а в 2011 г. – 0,54 и 0,67 соответственно. Таким образом, 
в данный период имеется наиболее выраженная тенденция 
к увеличению отравления медикаментами и биологически-
ми веществами.

Динамика структуры острых химических отравлений 
в зависимости от причин показывает преобладание пред-
намеренных отравлений, которые в среднем за период со-
ставили 74,02%. Сравнительная характеристика структуры 
ведущих на территории острых отравлений и показателей 
летальности (2007–2011 гг.) представлена в табл. 2. Из табл. 
2 видно, что количество больных с острыми отравлениями 
алкоголем (этиловым и другими спиртами, Т51) состави-
ло 3563 случая, медикаментами (Т36–39,42, 44–50) – 2344, 
прижигающими жидкостями (Т54) – 511, наркотиками и 
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Токсические
в-ва

2010 2011

кол-во  больных леталь ность кол-во  больных летальность

аб % аб % аб % аб %

Т36–39,42,  
44–50 469 24,5 3 7,0 512 27,0 4 6,5

Т51 777 40,6 28 65,1 580 30,6 21 34,4

Т52, 53 34 1,8 1 2,3 29 1,6 9 14,7

Т54 117 6,2 7 16,3 101 5,3 7 11,4

Т40, 43 194 10,1 3 7,0 364 19,1 14 23,0

Т58, 59 85 4,4 1 2,3 103 5,4 3 5,0

Т63 16 0,8 – – 100 5,3 – –

Т61, 62 21 1,2 – – 19 1,1 – –

Т56 2 0,1 – – 4 0,2 – –

Т57 16 0,8 – – 15 0,8 – –

Т60 3 0,1 – – 3 0,1 – –

Т65 179 9,4 – – 66 3,5 3 5,0

Отравлений всего 1913 100 43 100 1896 100 61 100

Примечание. В табл. 2, 3, 4 абсолютные числа и % в структуре отравлений (общий и в нозологической группе).

Таблица  2 (окончание)
Сравнительная характеристика структуры ведущих по территории острых отравлений  

и показателей летальности (2010–2011 гг.)

психодислептиками, психостимуляторами и другими пси-
хотропными средствами (без учета клозапина – Т40,43) – 
995, газами, дымами и парами (с преобладанием угарно-
го газа – Т58,59) – 305, токсический эффект от контакта 
с ядовитыми животными (с преобладанием змей – Т63) – 
167, органическими растворителями, галогенпроизводных 
ароматических и неароматических углеводородов (Т52,53) 
– 105, ядов, содержащихся в съеденных пищевых продук-
тах (Т61, 62) – 60, металлами (Т56) – 27, другими неорга-
ническими веществами (Т57) – 50, пестицидами (Т60) –  
22 случая.

Для данного периода характерен рост процентного со-
держания больных с отравлениями медикаментами – с 
320 случаев в 2007 г (21,5%) до 512 (27,0%) в 2011 г. и сни-
жение острых отравлений алкоголем (этиловым и други-
ми спиртами) с 708 случаев (47,3%) до 580 (30,5%) в 2011 
г. Количество больных с острыми отравлениями прижи-
гающими ядами оставалась в пределах не более 7,6%, а 
больных с острыми отравлениями наркотиками и пси-

ходислептиками, психостимуляторами и другими пси-
хотропными средствами увеличилось в 2011 г. на 61,2% по 
сравнению с 2007 г. Также увеличилось число больных с 
отравлением газами, дымами и парами (с преобладанием 
угарного газа) и острыми отравлениями органическими 
растворителями, галогенпроизводными ароматическими 
и неароматическими углеводородами на 69,9 и 75,8% со-
ответственно по отношению к 2007 г. Имеет место уве-
личение за пять лет токсического эффекта от контак-
та с ядовитыми животными (преимущественно змеями)  
на 89%.

В структуре острых отравлений медикаментами (табл. 
3) отравления ацетилсалициловой кислотой составили в 
среднем за анализируемый период 1,8%, анальгетиками 
5,3%, парацетамолом 1,9%, амитриптилином 5,2%, фе-
нотиазиновыми нейролептиками 3,6%, клозапином 1,8%, 
препаратами системного и гематологического действия 
5,2%, противосудорожными, седативными и снотворными 
и противопаркинсоническими препаратами 19,7%, препа-
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ратами, влияющими на вегетативную нервную систему, 
5,7%, средствами, действующими на сердечно-сосудистую 
систему, 13,2%. Необходимо отметить, что увеличение чис-
ла острых отравлений в последней нозологической группе 
(Т46) за пять лет составило 21,2%. Учитывая актуальность 
отравлений препаратами под кодом Т46 в группе медика-
ментозных отравлений [4, 11, 13], увеличение доли в струк-
туре химической травмы как в России, так и за рубежом [5] 
выраженных нарушений кардио- и гемодинамики, вызыва-
емых данными препаратами [1, 4, 11] и не всегда отражен-
ной ее структурой в публикациях [14, 15], был проведен 
анализ структуры отравлений в группе препаратов, дей-

ствующих на сердечно-сосудистую систему (табл. 4). Как 
видно из табл. 4. острые отравления данными препаратами 
составили 317 случаев за 5 лет. Из них отравления препара-
тами гипотензивного действия 37,0%, клофелином 15,7%, 
препаратами регулирующие сердечный ритм 15,2%, коро-
нарными и др. сосудорасширяющими средствами 13,8%, 
сердечными гликозидами 5,3% и другими 13%.

Одной из актуальных, на сегодняшний день проблемой 
является увеличение острых отравлений наркотиками и 
психодислептиками, психостимуляторами и другими пси-
хотропными средствами, которые, как правило, возникают 
на фоне длительной интоксикации, тем самым усугубляя 

Токсические
вещества

2007 2008 2009 2010 2011 Итого

аб % аб % аб % аб % аб % аб %

Ацетилсалициловая 
кислота 6 1,9 11 2,3 6 1,0 7 1,4 13 2,5 43 1,8

Анальгетики 15 4,7 24 5,0 23 3,8 36 7,7 27 5,1 125 5,3

Парацетамол 5 1,6 9 1,8 14 2,3 7 1,5 10 1,9 45 1,9

Амитриптилин 21 6,5 27 5,7 39 6,3 19 4,1 18 3,6 124 5,2

Фенотиазины 20 6,3 16 3,4 15 2,4 22 4,6 15 2,9 88 3,6

Клозапин 6 1,8 5 1,1 12 1,9 10 2,1 9 1,8 42 1,8

Системного  
и гематологического 

действия, в т. ч.
7 2,2 24 5,0 33 5,3 33 7,1 27 5,2 124 5,2

противоаллергические 7 2,2 24 5,0 22 3,3 15 3,1 15 2,9 83 3,4

Противосудорожные, 
седативные, 

снотворные и противо
паркинсонические, 

в т.ч.

52 16,3 91 19,0 154 25,1 80 17,1 94 18,3 471 19,7

Барбитураты 19 6,0 34 7,2 24 3,8 11 2,3 22 4,2 110 4,6

Бензодиазепины 26 8,2 29 6,1 40 6,4 18 3,8 33 6,4 146 6,1

Средствами, 
действующими на 

сердечно-сосудистую 
систему

67 21,0 58 12,2 68 11,1 72 15,3 52 10,2 317 13,2

Препараты, влияющие 
на вегетативную 
нервную систему

25 7,7 19 4,0 33 5,3 20 4,3 39 7,7 136 5,7

Прочие медикаменты 96 30,0 193 40,5 219 35,6 163 34,8 208 40,6 879 36,7

Итого 320 100 477 100 616 100 469 100 512 100 2394 100

Таблица  3
Структура острых медикаментозных отравлений  

(2007–2011 гг.)
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тяжесть отравления и число смертельных исходов трудо-
способного населения [5]. В группе отравлений наркотика-
ми и психодислептиками наблюдается рост числа отравле-
ний за 5 лет на 71,9%, в группе отравлений психотропными 
средствами на 78,8%. Обращает внимание снижение 
острых отравлений героином в 2011 г. на 97,2% по отно-
шению к 2007 г. и выраженный рост отравлений психодис-
лептиками на 95,0%, психотропными средствами на 78,8%.

Как видно из табл. 2, в течение 2007–2011 гг. в лечебных 
учреждениях округа погиб 301 больной, госпитальная ле-
тальность в среднем за исследуемый период составила 3,43 
± 0,47% и 0,038 ± 0,005 случая на 1 тыс. населения. Леталь-
ность при острых отравлениях медикаментами за данный 
период составила в среднем 7,2% (0,014 на 1 тыс. населе-
ния), алкоголем (этиловым и другими спиртами) 48,67% 
(0,096), органическими растворителями, галогенпроизво-
дных ароматических и неароматических углеводородов 
3,84% (0,007), прижигающими ядами 13,41% (0,024), нарко-
тиками и психодислептиками, психостимуляторами и дру-
гими психотропными средствами 14,69% (0,026). Таким об-
разом, наибольшее число летальных исходов отмечается в 
группе отравлений алкоголем.

Общая смертность при острых отравлениях по нозоло-
гическим группам складывается из данных Бюро судеб-
но-медицинской экспертизы. В ХМАО – Югре (2007–2011 
гг.), по данным КУ Бюро судебно-медицинской эксперти-
зы, наибольшая смертность при острых отравлениях заре-

гистрирована в 2007 г. – 0,391 случая на 1 тыс. населения. 
В среднем за пять лет общая смертность составила 0,341 
± 0,020 случая на 1 тыс. населения. По нозологическим 
формам в среднем: этанолом – 0,111 ± 0,007, наркотиче-
скими веществами – 0,092 ± 0,007, угарным газом – 0,095 
± 0,003, органическими растворителями и техническими 
жидкостями – 0,0106 ± 0,001, лекарственными веществами 
– 0,0042 ± 0,001, психотропными – 0,0036 ± 0,0008 случая 
на 1 тыс. населения.

Заключение. Изучая анализ динамики острых отравле-
ний в ХМАО – Югре за пятилетний период, можно конста-
тировать, что имеется тенденция к увеличению числа слу-
чаев острой химической травмы с увеличением доли острых 
отравлений у детей и преобладанием преднамеренных от-
равлений с наибольшей летальностью в группе отравлений 
алкоголем, наркотиками и другими психотропными сред-
ствами и смертностью в тех же группах, а также в группе 
отравлений угарным газом. Организация окружного инфор-
мационно-консультативного токсикологического центра, 
проведение тематического усовершенствования по клини-
ческой токсикологии для врачей, оказывающих неотложную 
помощь и профилактические мероприятия, позволят улуч-
шить оказание токсикологической помощи и снизить коли-
чество острых отравлений на территории.

Токсические
вещества

2007 2008 2009 2010 2011 Итого

аб % аб % аб % аб % аб % аб %

Средства, действующие  
на сердечно-сосудистую 
систему, из них

67 21,0 58 12,2 68 11,1 72 15,3 52 10,2 317 13,2

препараты, регулирующие 
сердечный ритм 16 23,9 4 6,8 17 25,0 8 11,2 3 5,8 48 15,2

сердечные гликозиды 3 4,5 6 10,4 2 3,0 3 4,2 3 5,8 17 5,3

коронарные и др. 
сосудорасширяющие 
средства

7 10,3 11 19,0 13 19,2 6 8,4 7 13,4 44 13,8

гипотензивные  
средства, в т.ч 16 24,9 27 46,6 22 32,3 33 45,8 19 36,5 117 37,0

клофелин (гемитон) 8 11,0 10 17,2 14 20,5 15 20,7 3 5,8 50 15,7

другие 17 25,4 – – – – 7 9,7 17 32,7 41 13

Таблица  4
Структура острых отравлений средствами, действующими  

на сердечно-сосудистую систему (2007–2011 гг.)
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ИССЛЕДОВАНИЕ IN VITRO 
ЦИТОТОКСИЧЕСКОГО 
ДЕЙСТВИЯ НЕСТЕРОИДНЫХ 
ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ 
СРЕДСТВ, ИСПОЛЬЗУЕМЫХ 
В СОСТАВЕ КОМБИНИРОВАННЫХ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ 

УДК 547.1 : 57.04

И.Н. Немкова1,  
Т.А. Гуськова2,  
Р.Д. Сюбаев1,  
Г.Н. Енгалычева1,  
А.Н. Васильев1

1 ФГБУ «Научный центр экспертизы средств медицинского 
применения» Минздрава России, 127051, г. Москва 
2 Некоммерческое партнерство содействия здравоохранению 
«Научный центр контроля качества» (НП СЗ НЦКК),  
109074, г. Москва

В рамках оценки безопасности комбинированной фармакотерапии принципиальное значе-
ние имеет изучение эффектов токсикологического взаимодействия активных препаратов, 
составляющих комбинацию. Для оценки токсикологического взаимодействия выполнены 

исследования с применением экспресс-метода in vitro с использованием сперматозоидов быка. 
Определены параметры цитотоксического действия (ИК50) метамизола натрия, ибупрофена, 
ацетилсалициловой кислоты, парацетамола, дифенгидрамина, кофеина и некоторых комбина-
ций этих лекарственных средств. Наиболее выраженное цитотоксическое действие на данной 
модели оказывал метамизол натрия, а наименее выраженное – кофеин. Проведена оценка воз-
можного токсикологического взаимодействия лекарственных средств при их комбинированном 
применении на основании экспериментальных и гипотетических показателей цитотоксичности. 
Установлено, что использование метода изучения цитотоксичности in vitro является целесоо-
бразным при оценке безопасности отдельных лекарственных средств и лекарственных комби-
наций. 

Ключевые слова: цитотоксичность, лекарственные средства, токсикологическое взаимодействие.

Введение. Комбинированная фармакотерапия яв-
ляется научно обоснованным принципом эффектив-
ного воздействия на различные звенья патогенеза 
заболевания, что находит отражение в современных 
стандартах лечения. Кроме того, в последнее вре-
мя возрос интерес к созданию препаратов на осно-
ве фиксированных комбинаций из известных ле-
карственных средств (ЛС) [1]. Это обусловлено 
клинической потребностью повышения эффектив-
ности лекарственной терапии, а также определен-
ной экономической привлекательностью подобных 
разработок, которые часто не требуют значительных 
технологических затрат. Вместе с тем, условием кли-
нической целесообразности применения комбиниро-
ванной фармакотерапии является ее рациональность 

с точки зрения эффективности и безопасности с уче-
том фармакологической и токсикологической совме-
стимости активных компонентов. Безопасность ком-
бинированных лекарственных средств должна быть 
оценена по результатам экспериментальных токсико-
логических исследований, так как токсикологическое 
взаимодействие активных компонентов таких пре-
паратов может стать причиной токсических эффек-
тов и серьезных осложнений [2]. Экспериментальное 
токсикологическое изучение in vivo является одним 
из наиболее достоверных источников информации о 
потенциальных токсических эффектах многокомпо-
нентных ЛС. Однако, учитывая большие финансовые 
и временные затраты на эти исследования, современ-
ные отечественные и зарубежные методические ру-

Немкова Ирина Николаевна (Nemkova Irina Nikolaevna), эксперт первой категории ФГБУ «Научный центр экспертизы средств медицинского 
применения» Минздрава России, Nemkova@expmed.ru
Гуськова Татьяна Анатольевна (Guskova Tatyana Anatolievna),член-корр. РАМН, Некоммерческое партнерство содействия здравоохранению 
«Научный центр контроля качества» (НП СЗ НЦКК), Москва, tagus@rambler.ru
Сюбаев Рашид Даутович (Syubaev Rashid Dautovich), доктор медицинских наук, главный эксперт ФГБУ «Научный центр экспертизы средств 
медицинского применения» Минздрава России, rds651@mail.ru, subaev@expmed.ru
Енгалычева Галина Нинелевна (Engalycheva Galina Ninelevna), кандидат биологических наук, ведущий эксперт ФГБУ «Научный центр 
экспертизы средств медицинского применения» Минздрава России, gengalycheva@mail.ru
Васильев Андрей Никифорович (Vasiliev Andrey Nikiforovich), ФГБУ «Научный центр экспертизы средств медицинского применения» Минздрава 
России 



14

ководства, как правило, рекомендуют редуцирован-
ные программы токсикологических исследований 
для лекарственных комбинаций [3, 4]. При этом пред-
полагается, что безопасность комбинаций известных 
ЛС вполне удовлетворительно может быть охаракте-
ризована в результате анализа токсических свойств 
отдельных компонентов. Практическая невыполни-
мость полной программы стандартных доклиниче-
ских исследований всех возможных сочетаний ЛС 
при комбинированной терапии вынуждает использо-
вать аналитические методы прогнозирования и аль-
тернативные экспресс-методы in vitro [5, 6, 7]. 

Целью работы являлось изучение возможности 
применения альтернативного метода токсикологиче-
ских исследований in vitro для оценки токсикологи-
ческого взаимодействия ЛС.

Материалы и методы исследования. Исследо-
вания проводились с применением экспресс-метода 
оценки цитотоксичности in vitro в модификации Р.И. 
Каюмова и А.П.  Еськова [8]. В качестве клеточно-
го тест-объекта использованы сперматозоиды быка. 
Метод основан на определении изменения подвижно-
сти сперматозоидов под воздействием фармакологи-
ческих веществ, содержащихся в исследуемых образ-
цах по сравнению с подвижностью сперматозоидов 
в образцах, не содержащих исследуемых веществ. 
Сперма быка сохраняется до эксперимента в виде 
гранул в замороженном виде в жидком азоте. Ана-
лизатор токсичности осуществляет видеорегистра-
цию двигательной активности клеток. Конструкция 
механической части анализатора позволяет одновре-
менно оценивать подвижность клеток в 5 пробах (ка-
пиллярах) для каждого разведения исследуемых об-
разцов. Продолжительность экспозиции исследуемых 
веществ составляет 2–2,5 часа и соответствует пери-
оду сохранения подвижности клеток в контрольных 
образцах. В результате автоматизированной обработ-
ки данных на дисплее представляется графическое 
изображение «концентрация–эффект». Определяет-
ся концентрация, вызывающая снижение подвиж-
ности сперматозоидов на 50% (ИК50) при значении 
коэффициента вариации проб не более 15%. Была из-
учена цитотоксичность следующих лекарственных 
веществ: ацетилсалициловой кислоты, ибупрофена, 
метамизола натрия, парацетамола, кофеина, дифен-
гидрамина, а также комбинации лекарственных ве-
ществ: метамизола натрия + дифенгидрамина (10:1), 
ибупрофена  + дифенгидрамина (10:1), ибупрофена + 
метамизола натрия (1:1). Для оценки механизма ток-
сикологического взаимодействия ЛС проводили срав-
нение экспериментального показателя цитотоксич-
ности комбинации (ИК50) с расчетными значениями 
гипотетической ИК50 комбинации, соответствующей 
аддитивному характеру цитотоксичности. Гипотети-
ческое значение ИК50 комбинации рассчитывали по 
уравнению аддитивности:

 ИК50 комбинации = (d1  + d2 +…+ dn)/(d1/ ИК50(1) + d2/ 
ИК50(2) + … + dn/ ИК50(n)),  

где d1,d2,…dn – абсолютные весовые значения или 
относительные доли компонентов комбинации; 

ИК50(1), ИК50(2), ИК50(n) – значения ИК50 отдельных 
компонентов комбинации, полученные в эксперимен-
те.

Результаты и обсуждение. Исходя из получен-
ных значений ИК50 в весовой размерности «мкг/мл», 
наиболее выраженным цитотоксическим действием 
обладал метамизол натрия (табл. 1). По убыванию 
цитотоксического действия исследуемые вещества 
располагаются в следующем порядке: метамизол на-
трия > дифенгидрамин > ацетилсалициловая кислота 
> ибупрофен > парацетамол > кофеин. При этом ИК50 
кофеина, обладающего наименее выраженным цито-
токсическим действием, превышает ИК50 метамизо-
ла натрия в 65 раз. В молярной размерности «mM/л» 
исследуемые ЛС располагаются в том же порядке, 
однако наблюдается существенное увеличение пока-
зателя относительной цитотоксичности метамизола 
натрия – до 108 и дифенгидрамина – до 34. 

Результаты оценки цитотоксичности комбинаций 
ЛС представлены в таблице 2. Сравнение экспери-
ментальных значений ИК50 указывает на 18-кратное 
различие цитотоксичности двух аналогичных по ко-
личественному составу комбинаций дифенгидрами-
на с ибупрофеном (ИК50 = 1250 мкг/мл) и метами-
золом натрия (ИК50=69 мкг/мл) при соотношении в 
комбинации 1:10. ИК50 комбинации ибупрофен + ме-
тамизол натрия (1:1) составляет 500 мкг/мл, т.е. цито-
токсичность этой комбинации в 10 раз ниже цитоток-
сичности метамизола натрия (ИК50=51 мкг/мл). 

Вычисленные с помощью уравнения аддитивно-
го токсического действия гипотетические значения 
ИК50 изученных лекарственных комбинаций (табл. 2) 
позволяют провести оценку характера возможного 
токсикологического взаимодействия ЛС. Для комби-
наций ибупрофен+дифенгидрамин и ибупрофен+ме-
тамизол натрия экспериментальные значения ИК50 
выше гипотетических ИК50, что может говорить о по-
ложительном типе взаимодействия ЛС, приводящем 
к снижению их цитотоксичности. Для комбинации 
метамизол натрия + дифенгидрамин эксперименталь-
ное значение ИК50 сопоставимо с гипотетическим, 
что может свидетельствовать о наиболее вероятном 
аддитивном характере цитотоксичности и об отсут-
ствии эффектов токсикологического взаимодействия 
указанных препаратов.

Изучение цитотоксических эффектов взаимодействия 
ЛС in vitro для оценки безопасности сочетанного исполь-
зования лекарственных препаратов имеет большое зна-
чение, однако, следует учитывать, что возможно разли-
чие реакций целостного организма и отдельных клеток 
на введение ЛС. В обычных условиях эксперимента in 
vitro оценивают прямое действие на живые клетки са-
мого вещества, но не его возможно более активных и 
токсичных метаболитов, которые могут образоваться in 
vivo. Кроме того, цитотоксическое действие на опреде-
ленные клетки может быть не единственным механиз-
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мом нарушения гомеостаза организма при введении пре-
паратов. Причиной нарушения гомеостаза различных 
систем организма (нервной, сердечнососудистой, ды-
хательной и др.) могут быть не только токсические, но 
и фармакологические свойства активных компонентов 
комбинированных ЛС. Так, различием цитотоксических 
и системных эффектов можно объяснить тот факт, что 
метамизол натрия обладает удовлетворительной клини-
ческой переносимостью (и применяется в более высоких 
дозах, чем кофеин), поскольку, в отличие от кофеина, не 
оказывает лимитирующего возбуждающего действия на 
ЦНС и сердечно-сосудистую систему. При этом извест-
ные миелотоксические эффекты метамизола, приводя-
щие к развитию лейкопении и агранулоцитоза, по-види-
мому, могут рассматриваться как следствие его высокой 
цитотоксичности, наблюдавшейся в эксперименте in 
vitro. 

Заключение. Несмотря на то, что методы in vitro 
не являются полноценной альтернативой изучению 
токсичности in vivо при оценке безопасности комби-
нированных препаратов, их применение для изуче-
ния лекарственного взаимодействия представляется 
весьма целесообразным и рациональным. Примене-
ние данного метода исследования цитотоксичности 
поможет с меньшей степенью финансовых и времен-
ных затрат осуществлять подбор наиболее безопас-
ных лекарственных препаратов при создании ком-
бинированных ЛС.

Лекарственное средство ИК50  
(мкг/мл) Относительная цитотоксичность Молек. масса ИК50 mM/л Относительная цитотоксичность

Метамизол натрия 51±3,4 65 351,36 0,145 108

Дифенгидрамин 133±8,9 25 291,82 0,456 34

Ацетилсалициловая кислота 200±13 17 180,15 1,11 14

Ибупрофен 400±27 8,3 206,29 1,94 8,1

Парацетамол 1250±84 2,6 151,17 8,27 1,9

Кофеин 3330±223 1 212,21 15,7 1

Таблица 1
Экспериментальные значения ИК50 и относительная цитотоксичность изученных лекарственных 

средств

Таблица 2
Экспериментальные и гипотетические показатели цитотоксичности  

лекарственных комбинаций

Лекарственная комбинация Экспериментальное значение ИК50 комбинации (мкг/мл) Гипотетическое значение ИК50 комбинации (мкг/мл)

Ибупрофен + Дифенгидрамин (10:1) 1250±84 338±23

Метамизол натрия + Дифенгидрамин (10:1) 69,0±4,6 54,0±3,6

Ибупрофен + Метамизол натрия (1:1) 500±34 90,5±6,0
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ХИМИКО- 
ТОКСИКОЛОГИЧЕСКИЙ  
АНАЛИЗ КВЕТИАПИНА  
В БИОЛОГИЧЕСКИХ ОБЪЕКТАХ

УДК   615.9

Т.Х. Вергейчик,  
В.А. Линникова,  
Г.Б. Гуськова

Пятигорский медико-фармацевтический институт – филиал ГБОУ ВПО 
«Волгоградский государственный медицинский университет» Минздрава 
России, 357532, г. Пятигорск

Кветиапина фумарат – антипсихотическое средство, применяемое при лечении шизофре-
нии с продуктивной и негативной симптоматикой. Описаны случаи отравления кветиапи-
ном при случайной и умышленной передозировке. Для химико-токсикологического ис-

следования биологических объектов разработаны методики изолирования кветиапина из мочи, 
крови, печени, почек. Показано, что для обнаружения кветиапина можно использовать методы 
ТСХ, ВЭЖХ, ГЖХ. УФ-спектр кветиапина не имеет характерных максимумов поглощения, поэ-
тому необходимо рассчитывать вторую производную по спектральной кривой для выяснения поло-
жения максимумов светопоглощения и снижения влияния эндогенных соединений, извлекаемых из 
биологических объектов. Для количественного определения кветиапина предложен метод ВЭЖХ. 
С помощью разработанных методик можно обнаружить и определить в моче – 80,8 ± 2,5%, в крови 
– 72,4 ± 3,7%, в печени – 58,9 ± 4,1%, почках – 57,7 ± 5,9% кветиапина от введенного количества. Мето-
дики рекомендованы для целей судебно-химического анализа.

Ключевые слова: кветиапина фумарат; отравления; анализ; биологические объекты.

Введение. Кветиапина фумарат в медицинской практике 
используется в качестве антипсихотического средства при 
шизофрении с продуктивной и негативной симптомати-
кой. Кветиапина фумарат выпускается в виде таблеток по 
25, 100, 150, 200 и 300 мг [1, 2].

При пероральном применении кветиапин быстро посту-
пает в системный кровоток, прием пищи почти не влияет 
на его биодоступность. Однако кветиапин проявляет по-
бочные эффекты: сонливость, головокружение, диспепсия, 
сухость во рту, тахикардия, повышение АД, кашель, силь-
ное потоотделение и др. [2, 3].

Химико-токсикологическое значение кветиапина опре-
деляется его возможной передозировкой или умышленным 
приемом. Известны случаи приема кветиапина в дозах от 
12 до 36 г с суицидальной целью [4, 5, 6, 7, 8]. Описаны слу-
чаи отравления кветиапином фумаратом и в нашей стра-
не [9, 10, 11]. Следует отметить, что даже терапевтическое 
применение кветиапина может привести к трагическим 
последствиям, т.к. его побочным действием является сни-
жение внимания, координации, заторможенность. В нашей 
практике возникла необходимость обнаружения кветиапи-
на в органах человека, погибшего на железнодорожных пу-
тях. Его гибель произошла в период курса лечения кветиа-

пином в психоневрологическом диспансере.
Для изолирования кветиапина из биологических объек-

тов использовались жидкость-жидкостная экстракция или 
общие методы, применяемые для выделения соединений 
кислотного, нейтрального и основного характера. Обнару-
жение и определение кветиапина, выделенного из биоло-
гических объектов, проводилось с помощью газовой хро-
матографии в сочетании с масс-спектрометрией [10, 12], 
ТСХ, ВЭЖХ, ИК-спектроскопии [9, 10]. Некоторые авторы 
рекомендуют в моче обнаруживать кветиапин по его ме-
таболиту N-дезалкилдиазепину, используемому в качестве 
маркера [13]. 

Основной задачей настоящей работы явилась разработ-
ка методик изолирования, обнаружения и определения кве-
тиапина в объектах химико-токсикологического анализа, в 
качестве которых были выбраны кровь, моча, печень, поч-
ки. Все испытания проводили на модельных смесях. Ос-
новываясь на данных по содержанию кветиапина во вну-
тренних органах при смертельных отравлениях [5, 8, 12], 
рассчитывали навеску препарата для каждого биологиче-
ского объекта. В мочу вносили 0,06 мг/мл, в кровь – 0,64 мг/
мл, в печень и почки – 0,24 мг/г кветиапина. В качестве кон-
трольных опытов использовали по 3 навески каждого объ-

Вергейчик Тамара Харитоновна (Vergeychik Tamara Kharitonovna), Пятигорский медико-фармацевтический институт − филиал ГБОУ 
«Волгоградский государственный медицинский университет» Минздрава России, кафедра токсикологической химии, доцент, toxic-pgfa@
yandex.ru
Линникова Валентина Акимовна (Linnikova Valentina Akimovna), Пятигорский медико-фармацевтический институт −филиал ГБОУ 
«Волгоградский государственный медицинский университет» Минздрава России, старший преподаватель; toxic-pgfa@yandex.ru
Гуськова Галина Багдасаровна (Gus’kova Galina Bagdasarovna), Пятигорский медико-фармацевтический институт −филиал ГБОУ 
«Волгоградский государственный медицинский университет» Минздрава России, преподаватель, toxic-pgfa@yandex.ru



18

екта, в которые кветиапин не вносили. Объекты оставляли 
на сутки при комнатной температуре.

Материалы и методы исследования. Предварительны-
ми опытами было установлено, что кветиапин экстрагиру-
ется хлороформом из растворов с рН 2 со степенью извле-
чения 1,71 ± 0,45%, из растворов с рН 10 - 98,5 ± 1,5%. 

Изолирование кветиапина из мочи. 50 мл модельной сме-
си мочи, содержащей 3 мг кветиапина (6 опытов) и 50 мл 
мочи, не содержащей кветиапин (3 опыта), подщелачивали 
25%-ным раствором аммиака до рН 10 и экстрагировали 
хлороформом трижды, объемами 20, 15 и 15 мл. Получен-
ные экстракты фильтровали, помещая на фильтр по 3 г на-
трия сульфата безводного с целью обезвоживания и рас-
слоения образовавшейся эмульсии. Хлороформ испаряли 
в фарфоровых чашках при комнатной температуре в вы-
тяжном шкафу. Сухие остатки растворяли в 3 мл 96%-ного 
спирта этилового и использовали для анализа.

Изолирование кветиапина из крови. К 5 мл модельной сме-
си крови, содержащей 3,2 мг кветиапина (6 опытов), и к 5 мл 
крови, не содержащей кветиапин (3 опыта), добавляли ам-
мония сульфат до получения однородной массы, заливали 
смесью хлороформ – 96%-ный спирт этиловый (1:1) до зер-
кала и тщательно перемешивали в течение 3 минут. Органи-
ческую фазу сливали и экстракцию повторяли еще 2 раза. 
Объединенные экстракты испаряли до сухого остатка при 
комнатной температуре. Остатки растворяли в 3 мл 96%-но-
го спирта этилового и использовали для анализа.

Изолирование кветиапина из печени и почек. Объекты – 
модельные смеси массой 25 г, содержащие 6 мг кветиапина 
(6 опытов) и не содержащие кветиапин (по 3 опыта) настаи-
вали с водой, которую добавляли в двойном объеме по от-
ношению к массе объекта, подкисляли до рН 2 раствором 
щавелевой кислоты. Настаивание проводили 2 раза по 2 и 
1 часу. Полученные водные извлечения сливали, объединя-
ли, процеживали через слой ваты в делительные воронки. 
Проводили экстракцию хлороформом порциями по 20, 15 и 
15 мл 3 раза при значении рН 2 (очистка). Затем водный рас-
твор подщелачивали 25%-ным раствором аммиака до рН 
10 и вновь трижды экстрагировали вышеуказанными объ-
емами хлороформа. Хлороформные экстракты объединяли, 
расслаивали эмульсию с помощью центрифуги и органи-
ческий растворитель испаряли до сухого остатка, который 
затем растворяли в 10 мл 96%-ного спирта этилового и под-
вергали анализу.

Обнаружение кветиапина в извлечениях с помощью ТСХ. 
Для анализа использовали пластинки «Sorbfil» и «Силу-
фол УФ-254», на которые наносили полученные из биоло-
гических объектов экстракты и в качестве «свидетеля» рас-
твор стандартного образца кветиапина в количестве 12 мкг. 
Предварительно были выбраны системы растворителей: 
«хлороформ – ацетон – раствор 25%-ного аммиака (12:24:1) 
и диоксан – хлороформ – ацетон – раствор 25%-ного амми-
ака (47,5:45:5:2,5). Кветиапин на пластинках детектировали 
с помощью модифицированного реактива Драгендорфа. 
Стандартный образец «свидетель» и кветиапин, выделен-
ный из каждого из исследуемых объектов, обнаруживались 
в виде оранжевых пятен и имели одинаковое значение Rf.

Обнаружение кветиапина в извлечениях с помощью 

ВЭЖХ. Использовали хроматограф «Милихром А–02» 
производства ЗАО «Эконова». Условия проведения ана-
лиза: хроматографическая колонка размером 2х75 мм, за-
полненная обращенно-фазовым сорбентом «Pronto Sil 120-
5C-18 AQ»; подвижная фаза: элюент А – 2%-ный раствор 
трифторуксусной кислоты, элюент Б -ацетонитрил; ско-
рость подачи подвижной фазы – 100 мкл/мин.; аналитиче-
ская длина волны 290 нм; температура термостата 35 °С; 
градиентный режим от 10% элюента Б до 45% за 1 мин.; 
объем вводимой пробы – 15 мкл. 

Обнаружение кветиапина методом ГЖХ. Для анализа ис-
пользовали прибор «Кристалл 2000М» производства ЗАО 
СКБ «Хроматэк» г. Йошкар-Ола. Выбранные условия ана-
лиза: капиллярная колонка НР-5 с неполярной неподвижной 
жидкой фазой (5%-ный дифенил и 95%-ный диметил поли-
силоксан); детектор ПИД – 290 °С, испаритель  – 290 °С, ко-
лонка – 220 °С; время хроматографирования – 10 мин.; рас-
ход газов: азот – 2,21 мл/мин., водород – 25 мл/мин.; воздух 
– 200 мл/мин., коэффициент деления газа-носителя – 1:5; 
объемная скорость потока газа, проходящего через колонку 
с учетом коэффициента деления, – 1,157.

Обнаружение кветиапина с помощью УФ – спектрофо-
тометрии. В спектре поглощения, снятом в диапазоне 220–
320 нм, кветиапин – «стандарт» и кветиапин, выделенный 
из исследуемых биологических объектов, четких максиму-
мов не обнаруживает, поэтому нами была рассчитана 2-я 
производная по всему спектру для выяснения положения 
максимума светопоглощения.

Количественное определение кветиапина, выделенного 
из биологических объектов, проводили методом ВЭЖХ в 
описанных выше условиях. В качестве стандартного рас-
твора использовали 0,1–0,8%-ный раствор кветиапина в 
96%-ном спирте этиловом.

 Расчет содержания проводили по формуле:

где:
Sисп, Sст. – площади пиков кветиапина (длина волны де-

тектирования 290 нм) на хроматограмме экстракта из мо-
дельной смеси и на хроматограмме стандартного раствора 
препарата; 

Сст. – концентрация стандартного раствора кветиапина, 
мг/мл; 

а - количество кветиапина в модельной смеси, мг; 
V – объем 96%-ного спирта этилового, взятого для рас-

творения сухого остатка после испарения экстракта из объ-
екта. 

Результаты и обсуждение. Полученные данные показыва-
ют, что методы изолирования кветиапина из биологических 
объектов позволяют выделить от 57,7 до 80,8% содержащегося 
в них препарата.

При обнаружении кветиапина методом ТСХ можно 
использовать пластинки типа «Sorbfil» или «Силуфол 
УФ-254». На пластинках типа «Sorbfil» обнаруживают-
ся четкие пятна кветиапина с Rf 0,65–0,68 или 0,69–0,73 
в зависимости от выбранной системы растворителей. На 
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пластинках «Силуфол УФ-254» значения Rf находятся в 
пределах 0,51–0,54 (система растворителей: «хлороформ – 
ацетон – раствор 25%-ного аммиака») и 0,56–0,58, 65–0,68 
(система растворителей: «диоксан – хлороформ – ацетон 
– раствор 25%-ного аммиака»). Нижний предел обнаруже-
ния кветиапина в пробе с помощью ТСХ составляет 6 мкг.

В эксперименте показано, что метод ВЭЖХ позволяет 
обнаружить кветиапин по времени удерживания 10,86–
11,92 мин., которое совпадает для кветиапина – «стандар-
та» и для кветиапина, выделенного из различных биоло-
гических объектов. Метод можно считать специфичным, 
так как в контрольных опытах пики с таким же временем 
удерживания не обнаружены.

С помощью ГЖХ кветиапина «стандарт» обнаруживает 
2 пика со временем удерживания 5,4 ± 0,1 и 8,1 ± 0,2 мин. 
На хроматограммах извлечений из биологических объектов 
обнаруживаются такие же 2 пика. Следует отметить, что в 
некоторых случаях (в извлечениях из печени) второй пик 
бывает асимметричным.

Применение метода УФ-спектрофотометрии для обна-
ружения кветиапина ограничивается тем, что его спектр 
не имеет явно выраженных полос поглощения, особен-
но при наличии «фонового» поглощения при исследова-
нии извлечений из биологических объектов. Использова-
ние второй производной от спектра поглощения позволяет 
значительно снизить влияние эндогенных соединений, и 
на графике четко выявляются максимумы при 250 ± 2 нм 
и 290 ± 2 нм. Однако расчет второй производной требу-
ет проведения дополнительной обработки спектров. Этим 
методом можно обнаружить 10,9 мкг кветиапина в 1 мл 
исследуемого раствора.

Для количественного определения кветиапина, выде-
ленного из биологических объектов, рекомендован метод 
ВЭЖХ. Полученные результаты анализа и их статистиче-
ская обработка приведены в таблице.

Таблица
Результаты количественного определения кветиапина в биологических объектах

Объект анализа

Время *
удерживания

Площадь*
пика

Выделено*
кветиапина, %

Кветиапин - «стандарт» 11,23±0,23 253,0±10,1

Моча 10,86±0,37 204,6±15,5 80,8±2,5%

Кровь 11,23±0,25 183,3±12,1 72,4±3,7%

Печень 11,92±0,61 149,0±12,3 58,9±4,1%

Почки 11,36±0,13 146,4±14,1 57,7±5,9%

* Среднее из 6 опытов.
Приведенные данные показывают, что методика определения позволяет получить хорошо воспроизводимые результаты.
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Заключение. В результате проведенных исследований 
разработаны методики изолирования кветиапина из био-
логических объектов (крови, мочи, печени, почек). Для об-
наружения кветиапина предложены методы ТСХ, ВЭЖХ и 
ГЖХ. Метод УФ-спектрофотометрии можно использовать 
после расчета второй производной от спектра поглощения 
с целью выявления максимумов и снижения влияния «фо-
нового» поглощения, создаваемого за счет эндогенных со-

единений. Для количественного определения кветиапина, 
выделенного из биологических объектов, рекомендован ме-
тод ВЭЖХ. С помощью разработанных методик, в случае 
отравления, из мочи можно выделить 80,8 ± 2,5% , из крови 
– 72,4 ± 3,7%, из печени - 58,9 ± 4,1%, из почек – 57,7  ± 5,9% 
кветиапина.
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МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ 
ОСОБЕННОСТИ РЕАКЦИИ 
ЛЕЙКОЦИТОВ КРОВИ  
НА ВОЗДЕЙСТВИЕ ДИОКСИДА  
СЕРЫ
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академии Министерства образования и науки РФ,  
512902, г. Ангарск.
 2Ангарский филиал ФГБУ «Восточно-Сибирский научный центр экологии 
человека» СО РАМН – НИИ медицины труда и экологии человека, 665827, г. 
Ангарск.

Проводили цитохимический анализ лейкоцитов морских свинок, подвергнутых ингаляции 
диоксидом серы (SO2). Выявлена метаболическая стимуляция нейтрофилов в виде по-
вышения интенсивности реакции на фосфатазы, гликоген и липиды. Вместе с тем в лим-

фоцитах изменения активности ферментов, отражающих состояние окислительных и гидро-
литических процессов, имели дифференцированный характер, обнаруживая взаимосвязь со 
спецификой реагирования лизосом. 

     Ключевые слова: лейкоциты, метаболизм, ферменты, цитохимия, диоксид серы.

Введение. Исследования общетоксических эффектов 
диоксида серы (SO2) при биохимическом тестировании 
плазмы крови, эритроцитов и внутренних органов выя-
вили изменения на уровне различных звеньев неспеци-
фической регуляции, включая процессы повреждения и 
репарации клеточных мембран [8, 12, 13]. Последствиям 
влияния SO2 на метаболическое состояние лейкоцитов 
также уделялось внимание, которое было сфокусиро-
вано в основном на оценке окислительных механизмов 
по параметрам индуцированной и спонтанной продук-
ции активных форм кислорода в экспериментах in vitro, 
с участием как самого SO2, так и его дериватов (суль-
фит-ионов) [10, 14–16]. В то же время результаты, полу-
ченные в условиях клиники, указывают на выраженную 
реактивность ферментативных параметров лейкоцитов 
крови по отношению к техногенным токсическим фак-
торам [2, 4, 17]. В связи с этим комплексное изучение 
обменных сдвигов в нейтрофилах и лимфоцитах при 
воздействии SO2, одного из основных компонентов про-
мышленных выбросов, представляется весьма акту-
альным. Анализ метаболического статуса лейкоцитов 
позволяет своевременно фиксировать признаки нару-
шения клеточного гомеостаза при контакте с экотокси-
кантами [1, 5]. Очевидно, что эти признаки, способные 
выступать в роли диагностических маркеров, должны 
быть достаточно чувствительными, проявляясь в ходе 
наблюдения за относительно малочисленным контин-
гентом и в сравнительно умеренном режиме экспози-
ции. 

Соответственно целью нашей работы явилась экспе-
риментальная оценка метаболических изменений в лей-

коцитах крови при воздействии диоксида серы. 
Материалы и методы исследования. Опыт выпол-

няли на морских свинках, массой 250–350 г, соблюдая 
«Правила лабораторной практики» (Приказ Минздрава 
России от 26 августа 2010 года № 708н). Все животные 
были разделены на две группы – контрольную (n = 10) 
и опытную (n = 12). Особи из опытной группы подвер-
гались воздействию SO2, продолжительность ингаля-
ции составила 10 дней, в концентрации 24 мг/м3 (в два 
раза превышающей предельно-допустимый уровень для 
воздуха рабочей зоны), по 4 часа ежедневно. После пре-
кращения экспозиции у животных забирали образцы 
крови, готовили мазки, которые были в дальнейшем ис-
пользованы для определения метаболических параме-
тров цитохимическими методами. При этом оценивали 
уровень липидов, гликогена и щелочной фосфатазы в 
нейтрофилах, сукцинатдегидрогеназы (СДГ) и лактат-
дегидрогеназы (ЛДГ) в лимфоцитах, кислой фосфатазы 
(КФ) в нейтрофилах и лимфоцитах [9]. Реакцию на КФ 
применяли для анализа состояния лизосомальных мем-
бран, выявляя «свободную» активность (после инкуба-
ции в течение часа), «общую» активность (после инку-
бации в течение трех часов) и «связанную» активность 
(как разницу между «общей» и «свободной») [6, 11]. Воз-
растание «свободной» активности КФ при параллель-
ном снижении «связанной» считалось показателем де-
стабилизации мембран лизосом [6]. Результаты оценки 
цитохимических параметров представляли в условных 
единицах среднего цитохимического коэффициента по 
L. Kaplow. Кроме того, в лимфоцитах определяли уро-
вень тартратрезистентной КФ (ТРКФ), с использованием 
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Таблица 1
Метаболические изменения в нейтрофилах морских свинок при воздействии диоксида серы (SO2)

 

Показатель Контрольная группа
(n=10)

Опытная группа
(n=12)

Липиды 

Щелочная фосфатаза (ЩФ)

Гликоген 

Кислая фосфатаза (КФ)

 «свободная»

 «общая»

 «связанная»

1,58±0,04

2,05±0,08

2,06±0,02

0,33±0,04

0,87±0,06

0,54±0,07

1,82±0,05*

2,43±0,05*

2,47±0,06*

0,74±0,05*

1,29±0,04*

0,55±0,06

Примечания. Показана достоверность различий между значениями показателей в контрольной и опытной группах (*– p < 0,01). 
Все показатели выражены в условных единицах цитохимического индекса.

Таблица 2
Особенности изменения ферментативной активности в лимфоцитах морских свинок  

при воздействии диоксида серы (SO2)

Показатель Контрольная группа
(n=10)

Опытная 
группа (n=12)

Подгруппа 1
опытной группы (n=5)

Подгруппа 2
опытной группы (n=7)

СДГ

ЛДГ

ТРКФ

КФ «свободная»

КФ «общая»

КФ «связанная»

0,65±0,06

0,75±0,05

3,2±0,7

0,54±0,05

1,10±0,04

0,56±0,06 

0,89±0,05**

0,55±0,04*

9,1±1,5**

0,74±0,03**

1,13±0,05

0,40±0,05

0,68±0,02

0,54±0,06*

5,0±1,3

0,72±0,03*

0,98±0,06

0,26±0,03**

1,03±0,03**#

0,56±0,05*

11,8±1,3**#

0,77±0,04**

1,26±0,02**#

 0,52±0,04#

Примечания. Показана достоверность изменений в значениях показателей активности ферментов относительно значений в группе контроля (* – p < 0,05; ** – p < 0,01) и относительно значений в подгруппе 1 (# – p < 0,01).
СДГ – сукцинатдегидрогеназа; ЛДГ – лактатдегидрогеназа; ТРКФ – тартратрезистентная кислая фосфатаза; КФ – кислая фосфатаза лизосом. 
Показатели на СДГ, ЛДГ и КФ выражены в условных единицах среднего цитохимического коэффициента, на ТРКФ –  
в процентах число положительно реагирующих клеток.

L-винной кислоты [9], результаты выражали в процен-
тах положительно реагирующих клеток. Достоверность 
межгрупповых различий в значениях метаболических 
показателей оценивали по критерию Манна-Уитни. 

Результаты и обсуждение. Метаболический от-
вет лейкоцитов крови, обнаруженный нами после SO2-
воздействия, при общем рассмотрении можно было оха-
рактеризовать как адаптивный, учитывая преобладание 
стимулирующих влияний. Эффект SO2 на нейтрофилы 
(табл. 1) был связан с возрастанием уровня всех опре-

деляемых параметров, отражая тем самым возможную 
функциональную мобилизацию различных типов гра-
нул, а также энергетических ресурсов клетки [7]. При 
этом усиленная цитохимическая реакция на КФ, по всей 
видимости, имела ферментативную обусловленность, 
не сопровождаясь дестабилизацией внутриклеточных 
мембран (табл. 1). В то же время метаболические изме-
нения в лимфоцитах, отмеченные в целом по группе, 
при первичном рассмотрении, казалось, также не имели 
отношения к мембраноповреждающему эффекту (табл. 
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2). Разнонаправленные сдвиги в активности дегидро-
геназ (стимуляция СДГ при параллельном снижении 
уровня ЛДГ), очевидно, имели отношение к переходу 
на более экономное расходование субстратов окисле-
ния. Кроме того, характер изменения активности гидро-
литических ферментов (КФ и ТРКФ) вполне можно бы-
ло считать проявлением функциональной мобилизации 
лизосом и секреторных органелл, учитывая отсутствие 
статистически значимого снижения уровня «связанной» 
КФ и обоснованность трактовки повышенного уровня 
ТРКФ в качестве одного из признаков активированных 
лимфоидных клеток [18]. 

Однако, несмотря на то, что статистически достовер-
ного снижения уровня «связанной» КФ в лимфоцитах 
животных из опытной группы по сравнению с контро-
лем не происходило, некоторое затруднение в интерпре-
тации полученных данных было вызвано отсутствием 
повышенной реакции «общей» КФ, поскольку именно 
совместная стимуляция «общей» и «свободной» КФ 
указывает на истинную активацию фермента [6]. Вме-
сте с тем значения цитохимической реакции на «связан-
ную» КФ в лимфоцитах только у некоторых животных 
из опытной группы (n = 5) были ниже контрольных, тог-
да как у остальных особей (n = 7) они колебались в пре-
делах значений данного показателя из группы контроля. 
Исходя из этого факта, все особи из опытной группы 
были разделены на две подгруппы, в зависимости от 
значений «связанной» КФ в лимфоцитах (табл. 2). В ходе 
сравнения ферментативного статуса лимфоцитов, име-
ющих различия в особенностях реагирования лизосом, 
было выявлено, что активация СДГ, «общей» КФ и вне-
лизосомальной ТРКФ имела место только у животных 
из подгруппы 2, то есть при варьировании показателей 
«связанной» КФ в пределах контроля. И напротив, в 
случае положительных результатов теста на дестабили-
зацию мембран лизосом (в подгруппе 1) признаки мета-
болической активации клеток не отмечались, при этом 
сохранение значений «общей» КФ в пределах контроля 
позволяет объяснить повышение уровня «свободной» 
КФ практически полностью наличием мембраноповре-
ждающего эффекта [6, 11]. 

В отличие от внутриклеточных реакций, отражающих 
метаболическую активацию лимфоцитов, ингибирова-
ние ЛДГ проявлялось вне зависимости от состояния ли-
зосом (табл. 2). По-видимому, сохранение стабильности 
лизосомальных мембран при снижении интенсивности 
гликолиза (подгруппа 1) в определенной степени мог-
ло быть обусловлено компенсаторным сдвигом, к кото-
рому имела отношение стимуляция СДГ. Аналогичная 
взаимосвязь изменений в дегидрогеназной активности 
и в состоянии лизосомальных мембран лимфоцитов 
крови ранее обнаруживалась в ходе обследования лиц, 
подвергавшихся воздействию производственной вибра-
ции. В данных условиях снижение уровня ЛДГ совмест-
но с мембранной дестабилизацией было выявлено при 
начальных симптомах вибрационной патологии, тогда 
как реципрокная реакция СДГ и ЛДГ наблюдалась при 
более продолжительном стаже работы, сопровождаясь 

функциональной активацией лизосом [3]. То есть, отме-
ченные нами различия в ферментативных изменениях 
лимфоцитов между животными, входящими в подгруп-
пы 1 и 2, могут быть связаны с неодинаковой продолжи-
тельностью отдельных фаз метаболического ответа на 
воздействие SO2. Очевидно, что подобные внутрикле-
точные сдвиги ввиду своего неспецифичного характера 
способны отражать индивидуальную чувствительность 
к целому ряду экотоксикантов, аналогично биохимиче-
ским изменениям крови, которые были сходны в общих 
чертах при контакте организма с SO2 и другими хими-
ческими веществами [8]. 

Заключение. Таким образом, реакция лейкоцитов 
морских свинок на воздействие диоксида серы в услови-
ях эксперимента проявлялась комплексом статистиче-
ски значимых обменных сдвигов, имеющих различную 
внутриклеточную локализацию. При этом на нейтро-
филы диоксид серы оказывал общее стимулирующее 
действие, индуцируя повышение уровня фосфатаз, гли-
когена и липидов. В то же время ферментативные из-
менения, затрагивающие состояние окислительных и 
гидролитических процессов в лимфоцитах, имели диф-
ференцированный характер, обнаруживая взаимосвязь 
со спецификой реагирования лизосом. 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ 
ИССЛЕДОВАНИЕ 
БИОЛОГИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ 
ГЕЛЕВОГО МАТЕРИАЛА 
«БОРГИАЛ»

УДК 547.458.1:615.456.1:616-006.04:615.849.12

Проведены экспериментальные исследования биологического действия отечественного 
препарата на основе гиалуроновой кислоты (ГК) и бора на белых крысах. Установлено, 
что препарат не оказал неблагоприятного воздействия на организм животных: гематоло-

гические, биохимические и иные показатели, характеризующие состояние систем и органов у 
животных, подвергавшихся воздействию исследуемых соединений, не имели статистически зна-
чимых отличий от аналогичных показателей контроля. На основании первого этапа исследова-
ний можно говорить о возможности использования данного нетоксичного соединения для задач 
нейтрон-захватной терапии.

  Ключевые слова: гиалуроновая кислота, бор, комплекс, нейтрон-захватная терапия,  
   токсичность.

Введение. Одной из основных проблем успешного кли-
нического применения метода борнейтрон-захватной тера-
пии является создание борсодержащих препаратов, которые 
должны селективно накапливаться в злокачественных опу-
холях, не оказывая при этом повреждающего воздействия 
как на окружающие здоровые ткани, так и общего неблаго-
приятного влияния на организм человека в целом, при по-
ступлении бора в количествах, обеспечивающих его необхо-
димую концентрацию в опухоли. Разработанные на сегодня 
соединения в большей части не обеспечивают терапевтиче-
ский эффект и обладают при этом общей токсичностью и 
местным раздражающим действием [1, 2].

В последние годы внимание ученых привлекла гиалуро-
новая кислота (ГК) благодаря ее способности специфически 
связываться с основным поверхностно-клеточным рецепто-
ром CD44, сверхвыраженным в различных раковых клетках 
[3–7]. Более того, ГК обладает физико-химическими и био-
логическими свойствами, обуславливающими биосовмести-
мость, биодеградацию без образования реакционноспособ-

ных токсических продуктов. 
В поиске новых решений российскими учеными разра-

ботана технология твердофазной модификации ГК – соз-
даны новые комплексы ГК целенаправленного действия, в 
состав которых входят различные химические элементы, 
например, бор, катионы металлов (цинка, серебра, золота 
и др.). В качестве таких материалов в ООО «Лаборатория 
ТОСКАНИ» создан «Материал гелевый борсодержащий 
стерильный на основе модифицированной гиалуроновой 
кислоты «БОРГИАЛ», где концентрации каждого из ком-
понентов препарата обеспечивают клиническую эффек-
тивность, не оказывая при этом необратимого поврежде-
ния окружающих здоровых тканей и жизненно важных 
систем и органов человека.

Актуальность проблемы разработки и, соответствен-
но, оценки биологической безопасности новых гелевых ле-
чебных материалов для онкологии не вызывает сомнения, 
так как эти изделия имеют прямой контакт с поражённы-
ми тканями человека, обуславливая тем самым поступле-
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ние лекарственных средств с возможным неблагоприятным 
воздействием на организм пациента. В этой связи токсиколо-
гическое исследование вновь разработанных гелевых мате-
риалов, предлагаемых к применению в качестве внутриопу-
холевых средств, целесообразно и необходимо.

Целью токсикологических исследований явилось модели-
рование и оценка в эксперименте возможности использова-
ния в практической медицине нового гелевого материала 
«БОРГИАЛ». 

Задачей исследования было изучение и оценка биологиче-
ского действия вновь разработанных материалов в экспери-
менте, который бы наиболее близко отвечал условиям прак-
тического применения материалов, с целью экстраполяции 
результатов на организм человека.

Материалы и методы исследования. «БОРГИАЛ» син-
тезирован по методу, описанному в работе [8]. Состав геля 
(% масс.): ГК (натриевая соль) производства SHISEIDO CO., 
LTD KAKEGAWA FACTORY, Япония – 0,1–0,5; сополимер 
ГК с кислотой борной 10В в соотношении 1:1 (доля стабильно-
го изотопа бора 10В в борной кислоте 97–99,6%) производства 
В/О «ИЗОТОП» (код продукта 70 1331 2009) – 0,1–1,0; хлори-
стый натрий (Ultra Pure Grade, 99,99%) производства «Amres-
co», Германия – 0,05–0,1; фосфатный буфер марки PBS pH 7,4 
производства «Amresco», Германия – 1,0; вода для инъекций 
(ФС 42-2620-97) – до 100. Все образцы стерилизованы паро-
вым методом в соответствии с МУ 287-113.

Токсикологические исследования включают: 
– санитарно-химические испытания, где с помощью инте-

гральных и специфических методов оценивается химическая 
стабильность материала, природа мигрирующих из изделий 
химических соединений и их потенциальная опасность; 

– токсикологические исследования – эксперимент на ла-
бораторных животных, максимально приближенный к ре-
альным условиям клинического применения изучаемого 
материала, с целью получения данных о реакции организ-
ма животных на воздействие чужеродного агента; опыты in 
vitro;

– испытания, устанавливающие стерильность и апироген-
ность материала.

Изучение токсического действия представленных на испы-
тания материалов проведено в соответствии с документами: 
Стандарты серии ГОСТ Р ИСО 10993-1–2009 «Оценка био-
логического действия медицинских изделий»: «Ч. 1. Оценка 
и исследования»; «Ч. 2. Требования к обращению с живот-
ными»; ГОСТ ISO 10993-4–2011 «Ч. 4. «Исследование изде-
лий, взаимодействующих с кровью»; ГОСТ ISO 10993-6–2011 
«Ч. 6. Исследование местного действия после имплантации»; 
ГОСТ ISO 10993-9–2011 «Ч. 9. «Основные принципы иден-
тификации и количественного определения потенциальных 
продуктов деградации»; ГОСТ ISO 10993-10–2011 «Ч. 10. 
исследование раздражающего и сенсибилизирующего дей-
ствия»; ГОСТ Р ИСО 10993-11–2009 «Ч. 11. Исследование об-
щетоксического действия». ГОСТ ISO 10993-12–2011 «Ч. 12. 
Приготовление проб и контрольных образцов». ГОСТ Р ИСО 
10993-18–2009 «Ч. 18. Исследование химических свойств ма-
териалов»; ГОСТ Р 52770–2007 «Изделия медицинские. Тре-
бования безопасности. Методы санитарно-химических и 
токсикологических испытаний». ГОСТ Р 51148–98 «Изделия 

медицинские. Требования к образцам и документации, пред-
ставляемым на токсикологические, санитарно-химические 
испытания, испытания на стерильность и пирогенность». ГФ 
XII. ОФС 42-0061-07. Пирогенность. 

Для оценки показателей, характеризующих функциональ-
ное состояние органов и систем организма в эксперименте 
на крысах, использовали следующий перечень тестов: ин-
тегральные показатели (внешний вид, поведение животных, 
состояние кожных покровов и слизистой, шерсти, потребле-
ние пищи и воды).

Функции печени оценивались по показателям: активность 
аланиновой трансаминазы (АЛТ, Ед/л), аспарагиновой тран-
саминазы (АСТ, Ед/л), щелочной фосфатазы (ЩФ, Ед/л), со-
держание креатинина (мг/дл). Рассчитывали также коэффи-
циент де Ритиса (отношение аспарагиновой к аланиновой 
трансаминазе) как диагностический критерий. Выбор тестов 
был определён необходимостью оценить состояние систем 
и органов, отвечающих за метаболизм, детоксикацию и спо-
собность к элиминации чужеродных агентов. Все биохими-
ческие показатели определяли на полуавтоматическом фото-
метрическом анализаторе «Stat Fах 1904 Рlus» в комплексе с 
проточной кюветой «Mosguito 2400», производства фирмы 
«Аwareness Тесhnology inc», США.

Гематологические показатели периферической крови: со-
держание гемоглобина определяли на анализаторе «Stat Fах 
1904 Plus», подсчет числа эритроцитов, лейкоцитов и лейко-
цитарной формулы крови проводили при помощи микроско-
пов МБИ-15, «ЛОМО», СССР и Olympus CX41RT с видеока-
мерой EVS color VEC-335. 

Возможное аллергенное действие материалов изучали в 
опыте на белых нелинейных крысах с применением провока-
ционной внутрикожной пробы и проведении серологической 
диагностической реакции с сывороткой крови с целью выяв-
ления наличия комплекса «антиген-антитело» в реакции не-
прямой дегрануляции тучных клеток (РДТК) в соответствии 
с ГОСТ Р ИСО 10993-1–2009 «Оценка биологического дей-
ствия медицинских изделий», Ч. 1. «Оценка и исследования»; 
ГОСТ ISO 10993-10–2011 «Ч. 10. исследование раздражающе-
го и сенсибилизирующего действия». Приложение Е «Изуче-
ние сенсибилизирующего действия на белых крысах».

По окончании эксперимента животных умерщвляли пу-
тем декапитации, изучали гематологические и биохимиче-
ские показатели крови, определяли весовые коэффициенты 
внутренних органов по формуле:

K = М органа, мг / М тела, г
Статистическая обработка результатов наблюдений прово-

дилась с использованием компьютерной программы вычис-
ления оценки среднеквадратического отклонения результа-
тов измерения от нормального распределения и вычисления 
доверительных границ погрешности результатов измерений. 
В таблицах с результатами испытаний приведены значения 
М ± m.

Результаты и обсуждение. Схема эксперимента: двух-
кратные подкожные инъекции материала в высшей разовой 
дозе – 200 мг/кг с интервалом 7 дней, через неделю внутри-
брюшинное введение в той же дозе.

Изучение общетоксического, раздражающего и сенси-
билизирующего действия образцов проводили в условиях 
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субхронического эксперимента на нелинейных белых кры-
сах-самцах массой тела 200–270 граммов по 6 особей в опы-
те и контроле при подкожных (2 в дозе 200 мг/кг или 0,25 
мл препарата/кг) и внутрибрюшинных инъекциях геля с ис-
пользованием внутрикожной провокационной пробы. Кон-
трольным животным в аналогичных условиях вводили 0,9% 
NaCl в том же объеме.

Результаты санитарно-химических испытаний: значение 
рH водной вытяжки из образца «БОРГИАЛ» составило 7,27 
(допустимое по ТУ изготовителя 6,50–8,40). Формальдегид в 
вытяжке, определяемый методом СФ, не обнаружен в преде-
лах чувствительности определения 0,003 мг/л при допусти-
мом значении показателя 0,100 мг/л.

Результаты токсикологических испытаний. Изучение суб-

хронической токсичности материала проводили в условиях 
подкожных и внутрибрюшинных введений образца «БОР-
ГИАЛ» белым крысам-самцам в дозах, соответствующих 
терапевтическим. Контрольным животным вводили 0,9% 
NaCl в том же объёме. На протяжении всего эксперимента 
раздражающее действие не выявлено. Hа протяжении все-
го периода наблюдения не отмечено гибели опытных жи-
вотных, изменений внешнего вида, поведения, потребления 
корма, двигательной активности по сравнению с контроль-
ной группой животных. При обследовании животных с по-
мощью лабораторных методов исследования изменений ге-
матологических и биохимических показателей не выявлено. 
По результатам эксперимента с использованием провокаци-
онной внутрикожной пробы, сенсибилизирующего действия 

Таблица 1
Биохимические показатели сыворотки крови крыс при изучении материала «БОРГИАЛ»

КОНТРОЛЬ

Показатель АЛТ, Ед/л АСТ, Ед/л Коэффициент де Ритиса ЩФ, Ед/л Креатинин, мг/дл

M 45,33 220,38 4,86 121,12 0,57

m 3,46 14,27 0,21 7,54 0,21

ОПЫТ

M 42,27 205,70 4,87 116,95 0,47

m 3,09 13,82 0,44 18,08 0,05

Таблица 2
Гематологические показатели периферической крови крыс при изучении материала «БОРГИАЛ»

КОНТРОЛЬ

Показатель L, тыс/мкл Er, млн/мкл Hb, г/л Цвет. показатель

M±m 6,41±0,77 5,05±0,15 159,15±4,72 0,95±0,02

ОПЫТ

M±m 7,50±1,09 5,34±0,85 171,42±9,50 0,96±0,08

Таблица 3
Масса тела и весовые коэффициенты внутренних органов крыс при изучении материала 

«БОРГИАЛ»

Показатели КОНТРОЛЬ  

Масса тела 241,17±11,41 236,20±9,75

Тимус 0,80±0,05 0,81±0,11

Печень 25,57±0,62 26,13±1,00

Селезёнка 3,12±0,18 3,24±0,19

Тимус/селезёнка 0,26±0,02 0,25±0,19

Почки 5,89±0,10 6,14±0,18

Масса тела 1 252,48±20,75 245,20±11,70
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вытяжки из образца, о наличии которого судили по РДТК, и 
раздражающего действия на кожу не обнаружено. Наблюде-
ние за животными через 30 мин., 1 и 24 часа после введения 
разрешающей дозы не выявило наличия аллергической ре-
акции – гиперчувствительности замедленного типа. РДТК 
составила 0,2% при значении показателя 10–15%, рассма-
триваемом как слабая реакция. Hа вскрытии животных ма-
кроскопически не выявлено патологических изменений вну-
тренних органов и тканей подопытных животных. Образцы 
материала заключены в тонкие прозрачные соединитель-
но-тканные капсулы без признаков воспаления. Весовые ко-
эффициенты масс внутренних органов, в том числе имму-
нокомпетентных (тимус, селезёнка), опытных животных, не 
имеют статистически достоверных отличий от аналогичных 
показателей контроля. Вытяжка из образца не проявила ге-
молитического действия в опытах in vitro с изолированны-
ми эритроцитами кроликов: гемолиз 0,07% при допустимом 
значении показателя менее 2%.

Результаты обследования животных с помощью лабора-
торных методов исследования приведены в таблицах (1–3).

Как следует из результатов, приведенных в таблицах 1, 2, 
обследование животных с помощью лабораторных методов 
не выявило отличий в изучавшихся показателях у опытных 
крыс по сравнению с контролем. Значения относительной 
массы внутренних органов опытных и контрольных крыс 
приведены в таблице 3.

Результаты проведённых исследований показали, что нет 
статистически значимых отличий от контроля в показате-
лях, характеризующих жизненно-важные функции у жи-
вотных при воздействии гелевых материалов «БОРГИАЛ». 
Анализируя все показатели, по которым оценивали сенсиби-
лизирующее действие гелевых материалов: отрицательная 
провокационная внутрикожная проба; значения показателя 
дегрануляции тучных клеток, равное 0,2%, отсутствие отли-
чий от контроля весовых коэффициентов иммунокомпетент-
ных органов – тимуса и селезёнки и соотношения показате-
лей весовых коэффициентов тимус/селезенка, можно сделать 
вывод о том, что изученные материалы не обладают аллер-
генным действием.

Заключение. Проведённые исследования не выявили из-
менений в гематологических, биохимических и иных по-
казателях, характеризующих состояние систем и органов у 
животных, подвергавшихся воздействию исследуемых сое-
динений, что позволяет сделать вывод о возможности приме-
нения изученных материалов для повышения эффективности 
нейтронного облучения при проведении нейтрон-захватной 
терапии радиорезистентных злокачественных опухолей. Все 

исследуемые образцы стерильны и апирогенны.
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Experimental studies  of the biological action of a domestic preparation based on of hyaluronic acid (HA) and boron were performed 
in  white rats. It was established that  the drug did not have adverse effects on animals.  Haematological, biochemical, and other 
indicators characterizing the state of systems and organs in animals exposed to neutron capture therapy did not show statistically 
significant differences from those of the control. Based on the first stage of the studies, the use of this non-toxic compound could be 
suggested  for solving problems  of  neutron capture therapy.
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ТОКСИКОЛОГИЧЕСКАЯ 
ОЦЕНКА И ГИГИЕНИЧЕСКАЯ 
РЕГЛАМЕНТАЦИЯ L-ЛИЗИНА 
ЭСЦИНАТА В ВОЗДУХЕ 
РАБОЧЕЙ ЗОНЫ

УДК: 614.35:[615.273:615.9]: 613.63

Проведена токсикологическая оценка противоотечного препарата – L-лизина эсцината. 
Установлено, что L-лизина эсцинат относится к веществам умеренно опасным, обладает 
резорбтивно-токсическим и слабым местно-раздражающим эффектами при попадании на 

кожу, вызывает выраженное раздражение слизистих оболочек глаз, проявляет слабую куму-
лятивную активность, не создает реальной опасности развития отдаленных эффектов воздей-
ствия. ПДК L-лизина эсцината в воздухе рабочей зоны производственных помещений утвержде-
на на уровне 2,0 мг/м3, аэрозоль, ІІІ класс опасности, с отметкой + «требует специальной защиты 
глаз».

   Ключевые слова: L-лизина эсцинат, токсикологическая оценка, ПДК в воздухе рабочей зоны. 
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Введение. В XXI столетии успехи в разработке лекар-
ственных средств связаны не только с синтезом новых 
химических соединений, но и, в значительной степени, 
с улучшением свойств существующих препаратов, в 

том числе путем создания новых лекарственных форм 
с направленной доставкой к органу-мишени и контро-
лируемой связью фармакона с рецептором [1, 2]. Пер-
спективным в разработке подобных лекарственных 
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форм является подход, базирующийся на молекулярном 
комплексообразовании протеиногенных аминокислот с 
тритерпеновыми гликозидами. Это позволяет улучшить 
биодоступность, повысить селективность и обеспечива-
ет существенное снижение терапевтической дозы пре-
парата при сохранении высокой активности [3]. 

С помощью этого подхода впервые на Украине создан 
препарат под запатентованным названием «L-лизина 
эсцинат» («L-lysine aescinat», код АТС С05 СХ 03), вы-
пускающийся корпорацией «Артериум» на мощностях 
АООТ «Галичфарм» (г. Львов) [4]. Активно-действую-
щим веществом препарата является водорастворимая 
соль эсцина (смеси тритерпеновых сапониновых глико-
зидов из плодов каштана конского) и аминокислоты ли-
зина [5].

L-лизина эсцинат обладает противовоспалительным, 
противоотечным и обезболивающим действием. Препа-
рат назначают при посттравматических, интра- и после-
операционных отеках любой локализации, сотрясениях 
мозга и при нарушении венозного кровообращения [6, 
7, 8, 9].

Учитывая характеристику терапевтического эффек-
та и отсутствие полных аналогов L-лизина эсцината на 
мировом фармацевтическом рынке, можно предвидеть 
активное внедрение препарата в клиническую практи-
ку через увеличение объемов его производства на оте-
чественных предприятиях. 

Промышленное производство лекарственных препа-
ратов обуславливает необходимость эффективной про-
филактики их воздействия на организм работающих с 
проведением токсикологической оценки и обосновани-
ем допустимого уровня содержания в воздухе рабочей 
зоны [10]. 

В связи с этим целью работы была токсикологическая 
оценка L-лизина эсцината и разработка гигиенического 
регламента допустимого содержания его в воздухе ра-
бочей зоны.

Материалы и методы исследования. Иследования 
проведены на 4 видах лабораторных животных (крысах, 
мышах, морских свинках, кроликах) в соответствии с 
методическими указаниями [11, 12, 13].

Параметры токсичности L-лизина эсцината устанав-
ливали при ингаляционном, интраназальном, перораль-
ном, внутрибрюшинном и перкутанном воздействии 
препарата на организм подопытных животных. 

Иммунотоксическое действие L-лизина эсцината изу-
чали в соответствии с методическими рекомендациями 
[14]. 

Влияние L-лизина эсцината на репродуктивную 
функцию исследовали с учетом гонадотоксического и 
эмбриотоксического эффектов [15]. 

Для оценки токсичности L-лизина эсцината на аль-
тернативных тест-системах использовали ветвистоусых 
рачков Daphnia magna Straus и сперматозоиды быка.

При обосновании гигиенического регламента допу-
стимого содержания L-лизина эсцината, в соответствии 
с методическими указаниями [16], принимали во внима-
ние реальные уровни загрязнения препаратом воздуха 

рабочей зоны, которые определяли на рабочих местах 
технологической линии производства вещества (АООТ 
«Галичфарм», г. Львов) при помощи разработанной на-
ми фотометрической методики [17]. 

Результаты и обсуждение. При пероральной затравке 
белых крыс и белых мышей L-лизина эсцинат вызывал 
поражение центральной нервной системы. Гибель жи-
вотных проходила преимущественно на 1–2-е сутки экс-
перимента. Наиболее чувствительными к воздействию 
L-лизина эсцината были белые мыши, для которых DL50 
составила 182 мг/кг. Этот показатель для белых крыс 
находился на уровне 770–815 мг/кг (ІІІ клас опасности – 
вещества умеренно опасные, ГОСТ 12.1.007-76).

Использование парентерального пути введения вы-
зывало аналогичную клиническую картину острого от-
равления, однако гибель животных проходила в первые 
сутки. DL50 L-лизина эсцината при внутрибрюшинном 
введении составила 16,2–18,2 мг/кг и свидетельствует 
об умеренной токсичности (ІІІ клас токсичности) при 
этом пути введения. 

После интратрахеального введения 50 мг L-лизина эс-
цината у морских свинок наблюдалась адинамия и нару-
шение ритма дыхания. 

Однократное ингаляционное воздействие препарата в 
концентрациях 122,8 мг/м3 и 51,6  мг/ м3 не вызывало ги-
бели белых крыс, однако приводило к развитию клини-
ческой картины острого отравления, в которой преобла-
дали симптомы раздражающего действия. 

Биохимическими исследованиями выявлено влияние 
L-лизина эсцината на мочевыделительную систему, при 
этом пороговая концентрация препарата находилась на 
уровне 51,6  мг/м3.

Исследование местно-раздражающего эффекта по 
стандартным методикам засвидетельствовало наличие 
у L-лизина эсцината выраженного повреждающего дей-
ствия (9 баллов) на слизистые оболочки. При попадании 
на кожу препарат вызывал слабое раздражающее дей-
ствие (1 балл), однако проявлял резорбтивно-токсиче-
ский эффект. 

Проведение подострого эксперимента с введеним на-
растающих доз соединения выявило слабый кумуля-
тивный эффект L-лизина эсцината, проявления раздра-
жающего действия и поражение центральной нервной 
системы.

Введенние на протяжении 30 дней препарата в дозах 
1/10, 1/50 и 1/250 DL50. приводило к проявлениям обще-
токсического действия, что засвидетельствовано биохи-
мическими исследованиями.

В хроническом эксперименте L-лизина эсцинат осу-
ществлял преимущественное влияние на мочевыдели-
тельную систему, при этом гибели животных и кли-
нических симптомов интоксикации не зафиксировано. 
Пороговая концентрация препарата, при которой прохо-
дили статистически достоверные изменения показате-
лей, находилась на уровне 18 мг/м3.

При изучении гонадотоксического действия L-лизи-
на эсцината с внутрижелудочным введением на протя-
жении 72 дней в дозах 1/50 DL50 и 1/250 DL50. установле-
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но отсутствие статистически достоверных изменений 
морфометрических и функциональных показателей 
сперматогенеза белых крыс. Отмечена тенденция сни-
жения осмотической и кислотной резистентности, а 
также окислительно-восстановительных процессов в 
сперматозоидах крыс подопытных групп в сравнении 
с контролем.

Затравка беременных самок на протяжении 21 дня бе-
ременности препаратом в дозах 1/50 DL50 и 1/250 DL50. 
не оказывала влияния на эмбриогенез, показатели до-
имплатационной, постимплатационной и общей эмбри-
ональной летальности. 

По данным литературы [18] в тесте на индукцию 
аберраций хромосом в культуре лимфоцитов перифери-
ческой крови человека in vitro и в тесте Эймса мутаген-
ной активности препарата не вывлено. Это, в совокуп-
ности с полученными экспериментальными данными, 
позволяет утверждать, что L-лизина эсцинат не созда-
ет реальной опасности развития отдаленных эффектов 
воздействия.

При внутрикожной сенсибилизации морских свинок 
L-лизина эсцинатом не выявлено достоверных измене-
ний в периферической крови животных. Препарат не 
влиял на показатели клеточного и гуморального звеньев 
врожденного и приобретенного иммунитета. Выявлено 
нарушение численности иммунорегуляторных клеток, 
что при длительном контакте с препаратом может об-
уславливать развитие аутоиммунных процесов у рабо-
тающих. 

Исследования на альтернативных тест-системах за-
свидетельствовали слабую либо умеренную (в зависи-
мости от концентрации) токсичность L-лизина эсцината 
на организменном уровне (жизнедеятельность дафний). 

Установлено цитотоксическое влияние, которое ха-
рактеризуется сниженной интенсивностью окислитель-
ных процессов, вероятно, снижением функционирова-
ния звена дыхания митохондрий и ресинтеза АТФ, что 
обусловливает потерю подвижности и уменьшение дли-
тельности выживания сперматозоидов быка. Это корел-
лирует с данными, полученными при изучении гонадо-
токсического действия на крысах.

В условиях производства L-лизина эсцинат может по-
ступать в воздух рабочей зоны, попадать на кожу, сли-
зистые оболочки и загрязнять спецодежду работающих 
на стадиях взвешивания исходного компонента и за-
грузки в реактор. Во время работы реактора возможно 
загрязнение препаратом воздушной среды через саль-
ники мешалок и фланцевые соединения. Максималь-
ные концентрации L-лизина эсцината в воздухе рабо-
чей зоны достигали 1,7 мг/м3.

Для обоснования предельно допустимой концентра-
ции L-лизина эсцината в воздухе рабочей зоны на ос-
новании полученных экспериментальных данных был 
рассчитан коэффициент запаса по методике К.К. Сидо-
рова [19], который составил 8. 

Принимая во внимание установленные параметры 
токсичности, величину порога хронического ингаляци-
онного действия (18,0 мг/м3), коэффициент запаса, ори-

ентировочный безопасный уровень воздействия [20], 
предельно допустимая концентрация L-лизина эсцината 
в воздухе рабочей зоны рекомендована на уровне 2,0 мг/
м3, аэрозоль, ІІІ класс опасности, с отметкой + «требует 
специальной защиты глаз».

Выводы. 1. L-лизина эсцинат по параметрам токсич-
ности относится к веществам умеренно опасным – III 
класс опасности в соответствии с ГОСТ 12.1.007-76. Об-
ладает резорбтивно-токсическим и слабым местно-раз-
дражающим эффектами при попадании на кожу, вызы-
вает выраженное раздражение слизистих оболочек глаз, 
проявляет слабую кумулятивную активность.

2. L-лизина эсцинат не создает реальной опасности 
развития отдаленных эффектов воздействия, однако су-
ществует возможность развития аутоиммунных процес-
сов у работающих при длительном контакте с токсикан-
том.

3. Разработана и утверждена МЗ Украи-
ны предельно допустимая концентрация L-ли-
зина эсцината в воздухе рабочей зоны произ-
водственных помещений – 2,0 мг/м3, аэрозоль,  
ІІІ класс опасности, с отметкой + «требует специальной 
защиты глаз».
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A toxicological evaluation of a decongestant L-Lysine aescinat  was performed. It was found out  that L-Lysine aescinat refers to 
moderately hazardous substances, produces resorptive and toxic, mild local irritation effects on skin, expressed irritation effect on eye 
mucosa, shows a mild cumulative activity and does not pose an actual hazard of the development of delayed effects. MAC of L-Lysine 
aescinat  in occupational air is adopted at the level of 2.0 mg/m3, aerosol, hazard class 3 with a note +«requires  a special eye protection»
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КОМПЛЕКСНАЯ СИСТЕМА ПРОГНОЗА 
ТОКСИЧНОСТИ И ОПАСНОСТИ 
ВЕЩЕСТВ, ОСНОВАННАЯ  
НА ИСПОЛЬЗОВАНИИ СООТНОШЕНИЙ 
СТРУКТУРА–БИОТРАНСФОРМАЦИЯ–
ТОКСИЧНОСТЬ

УДК 615.9: 541 

Разработана комплексная версия интеллектуальной ДСМ-системы, в которой стандартная 
система дополнена квантово-химическим модулем генерации метаболитов и расчета их 
электронных параметров, а в ДСМ-рассуждения включен анализ числовых параметров. 

Таким образом, комплексная система основана на совмещении логико-комбинаторных мето-
дов и методов квантовой химии, используемых для моделирования процессов взаимодействия 
веществ с организмом и в частности процессов биотрансформации под действием ферментных 
систем. Алгоритм системы проиллюстрирован на примере прогноза канцерогенности алифати-
ческих галогензамещенных алканов.

   �   Ключевые слова: прогноз токсичности и опасности, биотрансформация, квантово-химические параметры. 

Оценка эколого-гигиенической безопасности химиче-
ских веществ в эксперименте и установление безопасных 
уровней воздействия в различных объектах окружающей 
среды являются неотъемлемой частью гигиенических ис-
следований. Как известно, в мире в настоящее время за-
регистрировано около ста тысяч химических веществ, ис-
пользуемых в производстве и потреблении, и ежегодно в 
этот список добавляется более 1000 соединений [1, 2]). В 
токсикологическом плане изучено лишь 15% из них, а ги-
гиенические нормативы для разных объектов среды оби-
тания установлены только для примерно двух тысяч ве-
ществ. Объем исследований на лабораторных животных, 
необходимых для полной токсикологической оценки всех 
веществ, таков, что задача оценить все соединения прак-
тически невыполнима. Кроме того, общественность тре-
бует соблюдения правил экспериментов на животных, 
сформулированных в концепции «трех R» [3]. В связи с 
этим очевидна необходимость развития альтернативных 
методов оценки токсичности и опасности веществ. Экс-
перименты на клеточных культурах in vitro не позволя-
ют оценить все виды эффектов с учетом сложных про-
цессов интоксикации in vivo при длительном воздействии 
веществ [4]. Как показано в работах Г.Н. Красовского и 

соавт. [5, 6], результаты исследований на живых организ-
мах более низкого филогенетического уровня нельзя экс-
траполировать на человека для определения безопасных 
уровней химических веществ.

В связи с этим весьма актуальным является совер-
шенствование в России методов прогноза токсичности 
и опасности на основе соотношений структура–актив-
ность. Такие методы применяются в России, США, Ка-
наде, Германии [7, 8 ] и других странах для выделения 
приоритетных веществ, для решения вопроса об объеме 
экспериментальных исследований вещества, для класси-
фикации, маркировки и регистрации. 

Особенно важным является прогноз отдаленных эф-
фектов, и в первую очередь – канцерогенного, из-за 
чрезвычайной опасности этих эффектов. Вместе с тем, 
исследование канцерогенных свойств, в частности про-
ведение стандартного теста на канцерогенность в рам-
ках NTP США требует проведения экспериментов на 
животных в течение двух лет и стоит около двух мил-
лионов долларов. Именно поэтому в прошлом веке обо-
снование отечественных нормативов многих веществ в 
объектах окружающей среды проводили без учета кан-
церогенного действия. 
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Прогноз параметров токсикометрии применительно к 
обоснованию нормативов веществ в воде впервые осу-
ществлен Г.Н. Красовским и Н.А. Егоровой с исполь-
зованием моделей Ханча и Фри-Вильсона [9, 10]. Затем 
была изучена возможность применения различных фи-
зико-химических параметров для прогноза острой и 
хронической токсичности веществ [11, 12] корреляци-
онно-регрессионных моделей. В этих исследованиях, 
основанных на эмпирическом выборе независимых пе-
ременных для получения наиболее достоверных связей, 
недостаточно учитывался механизм действия веществ. 
Разработанный в дальнейшем [13] подход с учетом па-
тогенетической модели интоксикации был первым ша-
гом к построению моделей структура–активность с уче-
том механизма токсического действия на молекулярном 
уровне. 

Проблема ускорения и повышения эффективности ток-
сикологических исследований может быть решена при 
использовании современных информационных техно-
логий, в частности прогнозирующих, и экспертных си-
стем [14–18] с применением различных методов интел-
лектуального анализа данных. Одним из таких методов 
является логико-комбинаторный метод ДСМ [19], ос-
нованный на автоматизированном поиске подструктур 
молекул, отвечающих за наличие эффекта или принад-
лежность соединения к определенному классу опасно-
сти по этому эффекту. ДСМ-метод позволяет не толь-
ко сделать прогноз наличия и степени выраженности 
эффекта, но и объяснить его, т.е. выявить структурные 
фрагменты, присутствие которых в молекуле определя-
ет эффект. Однако при проведении прогноза с исполь-
зованием ДСМ-системы не учитывалась возможность 
биоактивации, что, возможно, явилось одной из причин 
недостаточной полноты прогноза. Учет возможности 
биоактивации соединений в процессе биотрансформа-
ции в организме при прогнозе токсичности и опасности 
с использованием логико-комбинаторного метода ДСМ 
представлял собой нерешенную проблему. 

Необходимо отметить, что в России не разработаны 
доступные компьютерные системы по прогнозу токсич-
ности и опасности веществ в объектах окружающей сре-
ды. В связи с этим была разработана комплексная версия 
интеллектуальной ДСМ-системы, в которой стандарт-
ная система дополнена квантово-химическим модулем 
генерации метаболитов и расчета их электронных пара-
метров, а в ДСМ-рассуждения включен анализ числовых 
параметров. Таким образом, комплексная система осно-
вана на совмещении логико-комбинаторных методов и 
методов квантовой химии, используемых для моделиро-
вания процессов взаимодействия веществ с организмом 
и в частности процессов биотрансформации под дей-
ствием ферментных систем. 

Разработано также сопряжение ДСМ-системы с со-
зданной нами базой данных WATERTOX «Эколого-гиги-
енические свойства химических веществ, загрязняющих 
окружающую среду (токсичность и опасность веществ)», 
номер регистрации 0229601490 в государственном реги-
стре баз данных [20], и базой данных по канцерогенно-

сти CPDB [21], что дает возможность формировать об-
учающую выборку для прогноза класса опасности по 
острой и хронической токсичности, а также класса опас-
ности по канцерогенному эффекту. В основу структуры 
базы данных WATERTOX легли показатели разработан-
ной ранее [22] формы аннотационных карт опасности 
химических веществ. Информацию по веществу можно 
разделить на следующие блоки: 

• блок идентификационной информации, содержащий 
название вещества, синонимы и товарные наименования, 
регистрационные номера, в частности номер по CAS; 

• блок информации о физико-химических свойствах 
вещества; 

• блок информации, содержащий данные об органо-
лептических свойствах и данные по влиянию на процес-
сы самоочищения водоемов, блок информации по ток-
сичности для гидробионтов и млекопитающих в острых, 
подострых и хронических опытах (смертельные, порого-
вые и безвредные дозы); 

• блок информации по специфическим и отдаленным 
эффектам вещества (пороговые и максимальные недей-
ствующие дозы вещества по данному виду эффекта, 
класс по МАИР; информация по нормативам в объектах 
окружающей среды. 

Для сопряжения базы данных WATERTOX с ДСМ си-
стемой был реализован ее перевод из DBF-формата (ко-
дировка DOS) в MDB-формат (кодировка Windows). До-
ступ к базе данных осуществляется через технологию 
Microsoft ADO, что позволяет реализовать ее использо-
вание в Сети. 

Создана программа для формирования файла свойств 
при создании выборки из базы данных WATERTOX. На-
бор свойств, в простейшем случае «+» и «-», характе-
ризует отнесение соединения к определенному классу 
опасности. Предусмотрен прогноз класса опасности по 
острой токсичности (по величине ЛД50 для крыс и мы-
шей) и хронической токсичности (по величине ПКхр и 
МНКхр.). 

Алгоритм системы приведен на рисунке 7. Если для 
структурного ряда, к которому относится тестовое сое-
динение, разработана модель, т.е. определены физико-хи-
мические параметры, в частности параметры, характе-
ризующие процессы биотрансформации, проводится 
расчет этих параметров в соответствии с используемой 
моделью по программам, интегрированным в систему, и 
значение параметра добавляется к файлу параметров, а 
файл описания структуры – в директорию эксперимен-
та. В случае, если соединение относится к неизученно-
му ряду, подбирается обучающая выборка из баз данных 
по токсичности и опасности WATERTOX или канце-
рогенности (CPDBase) и осуществляется стандартный 
компьютерный ДСМ-эксперимент с анализом сходства 
структур соединений. Развитие системы заключается в 
расширении количества структурных рядов и видов эф-
фектов, для которых в соответствии с определяющей 
стадией механизма токсического действия разработаны 
модели прогноза структура–биотрансформация–токсич-
ность и определены числовые параметры.
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Рис. 1. Алгоритм системы прогноза токсичности и опасности химических веществ.  
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Для расчета электронных параметров соотношений 
структура–биотрансформация–токсичность разрабо-
тано сопряжение ДСМ-системы и баз данных с кван-
тово-химическими программами расчета электронных 
параметров. Для каждого вида эффекта и каждого струк-
турного ряда параметры специфичны и определяются 
гипотезой о ключевой реакции взаимодействия веще-
ства с организмом. 

Возможность использования того или иного кванто-
во-химического метода также определяется спецификой 
структурного ряда. 

Метод Хюккеля интегрирован в ветвь системы, пред-
назначенную для прогноза наличия и степени выражен-
ности канцерогенного эффекта. 

Для расчета параметров соединений, не имеющих си-
стемы сопряженных связей, и в том случае, когда воз-
можность биоактивации зависит от конформации мо-
лекулы вещества или его метаболитов, применяют 
полуэмпирические квантово-химические методы.

Сопряжение с программой, реализующей полуэмпири-
ческий метод, может быть проиллюстрировано на примере 
модели для прогноза канцерогенности галогенированных 
алканов [23, 24]. Согласно гипотезе о ключевой реакции 
биотрансформации [24] соединений этого ряда и ее связи 
с канцерогенностью, для тестового соединения рассчиты-
вается разность теплот образования радикалов, получаю-
щихся при отрыве атома водорода от всех неэквивалентных 
по симметрии атомов углерода молекулы, и теплоты обра-
зования исходного соединения. Эта разность характеризует 
энтальпию активации. Минимальное значение энтальпии 
определяет положение биотрансформации. Гипотеза состо-
ит также в том, что если это минимальное для данной моле-
кулы значение больше 27 ккал/моль, соединение не подвер-
гается метаболизму и не будет канцерогеном. В противном 
случае строится структура метаболита и рассчитывается 
энергия нижней свободной молекулярной орбитали мета-
болита. Разность теплот образования радикала и исходно-
го соединения и энергия нижней свободной молекулярной 
орбитали метаболита используются в качестве параметров 
при ДСМ-эксперименте по прогнозу канцерогенности. 

Расчеты производятся с использованием построен-
ного в химическом редакторе файла описания струк-
туры, затем проводится минимизация геометрии ме-
тодом молекулярной механики и полуэмпирическим 
методом АМ1. Результирующее значение теплоты об-
разования исходной молекулы, рассчитанное этим 
методом, запоминается. Затем моделируется отрыв 
атомов водорода путем соответствующего изменения 
файла описания структуры. Теплота образования по-
лучившихся радикалов рассчитывается неограничен-
ным методом Хартри-Фока. Положение отрыва атома 
водорода, соответствующее минимальному значению 
энтальпии активации, однозначно определяет струк-
туру карбонильного метаболита. Нахождение мини-
мального значения энтальпии активации, построение 
структуры метаболита, соответствующего мини-
мальной энергии активации, расчет энергии нижней 
свободной молекулярной орбитали метаболита и до-

бавление параметров во входной файл ДСМ-системы 
происходят автоматически.

Результатом является прогноз значения свойств (+/-), 
что означает прогноз отнесения соединения к опреде-
ленному классу по канцерогенности.

Система содержит результаты ДСМ-экспериментов 
для определенных структурных рядов и различных ток-
сических эффектов, т.е. гипотезы, сгенерированные на 
обучающих выборках из соединений этих структурных 
рядов. В настоящее время разработаны и внесены в си-
стему модели для прогноза класса опасности по канце-
рогенной и мутагенной активности, острой и хрониче-
ской токсичности, метгемоглобинобразованию.

Основное положение нашего подхода – необходимость 
понимания механизма токсического действия на молеку-
лярном уровне для построения соотношений структура–
токсичность – разделяется в настоящее время большин-
ством исследователей. 

Исследования, проведенные с использованием данной 
системы, позволил сделать вывод о безусловной важно-
сти учета механизма токсического действия и процессов 
биотрансформации для прогноза токсичности и опасно-
сти химических соединений и адекватности применения 
методов квантовой химии и логико-комбинаторного ана-
лиза для целей прогноза.  
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A complex system for predicting substances toxicity and hazard  based on the application of the structure-biotransforma-
tion - toxicity relationship

A.N.Sysin Research Institute for Human Ecology and Environmental Health, RF Ministry of Health, 119992, Moscow, Russian Federation 
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Введение. В настоящее время планируются крупно-
масштабные разработки нефти и газа на шельфе морей 
России, особенно в районе северных и дальневосточ-
ных морей, а также Северного Каспия. В связи с этим 
необходимо знать как токсичность применяемых бу-
ровых растворов и их компонентов, так и токсичность 
веществ, используемых на платформах для различных 
технологических целей, поскольку существует реальная 
возможность попадания их в водоемы, что может нане-
сти определенный ущерб водным биоресурсам. Поэтому 
необходима оценка токсичности применяемых химиче-
ских веществ на водоемах, путем определения медиан-
ных летальных концентраций (ЛК50), для сохранения 
водной экосистемы.

Задачей данной работы служила оценка токсичности 
ингибиторов коррозии «Азол СI-130», «Азол-5010» мар-
ки А и «Азол-5010» марки В для стандартных пресно-
водных тест-объектов: фитопланктонных организмов – 
Scenedesmus quadricauda (Turp) Breb; зоопланктонных 
организмов – Daphnia magna Straus и рыб, односуточных 
организмов (мальков) – Poecillia reticulate Peters. 

Материалы и методы исследования. Исследуемые 
препараты предназначены для защиты от коррозии на-
порных и выкидных трубопроводов, транспортирующих 
обводненные газожидкостные и нефтяные среды, содер-
жащие сероводород и углекислый газ [2, 3, 4].

Исследование токсичности ингибиторов коррозии про-
водили в соответствии с «Руководством по определению 
методом биотестирования токсичности вод, донных от-
ложений, загрязняющих веществ и буровых растворов» 
(утверждено МПР России, 27 апреля 2001 г.), изд. РЭФИ, 
НИА-Природа, М., 2002 [7]. Руководство включено в об-
ласть аккредитации лаборатории.

Для исследований на фитопланктоне в качестве стан-
дартного пресноводного тест-объекта использовали 
Scenedesmus quadricauda (Turh.) Breb – зеленые одно-
клеточные водоросли. Повторность в опыте и контро-
ле трехкратная. Начальная плотность клеток в экспери-
менте 20 000 тыс. кл./мл. Длительность эксперимента 3 
суток (72 ч), освещение 3000 лк, температура 20±2 °С, 
12-часовой световой режим в климатостате. 

Пригодность культуры одноклеточных водорослей 
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для биотестирования определяли по величине ЭК50 (48 
ч) стандартного вещества K2Cr2O7 для S.quadricauda. По-
лученное значение ЭК50 K2Cr2O7 – 1,8 мг/л, что уклады-
вается в диапазон реагирования для данного вида водо-
рослей (1,3–2,5 мг/л).

На фитопланктонных организмах в течение трех су-
ток исследовали изменение флуоресценции клеток во-
дорослей при различных концентрациях ингибиторов 
коррозии. Определяли полуэффективную концентра-
цию (ЭК50 за 72 ч) трех марок ингибиторов коррозии [1]. 
Полуэффективная концентрация (ЭК50) препарата вызы-
вает изменение параметров жизнедеятельности фито-
планктонных организмов (изменение численности кле-
ток, изменение флуоресценции хлорофилла клеток и 
др.) на 50% за определенное время. Показатели жизне-
деятельности микроводорослей оценивали экспресс-ме-
тодом по изменению флуоресценции клеток водорослей 
на приборе «Флюорат 02-3М». Определение изменения 
численности клеток проводили в камере Горяева под ми-
кроскопом. Численность живых клеток водорослей кор-
релировала с показаниями флуоресценции водорослей. 
В эксперименте замеры флуоресценции клеток проводи-
ли ежедневно. 

Для исследований на зоопланктонных организмах ис-
пользовали стандартный пресноводный тест-объект – 
Daphnia magna Straus. В опыт брали односуточных рач-
ков, длительность эксперимента – 2 и 4 суток (48 и 96 ч). 
В остром эксперименте рачков не кормили. Реакция на 
стандартное вещество: ЛК50 K2Cr2O7 за 24 ч составила 1,4 
мг/л, что укладывается в диапазон реагирования дафний 
(0,9–2,0 мг/л).

Определяли полулетальные концентрации (ЛК50/48 и 
96 ч) трех марок ингибиторов коррозии [6]. Полулеталь-
ные концентрации (ЛК50) вызывают изменение выжива-
емости зоопланктонных организмов (гибель) на 50% за 
48 и 96  ч. 

Для проведения ихтиотоксикологических исследо-
ваний используется широко распространенная аквари-
умная живородящая рыбка Poecillia reticulate Peters – 
гуппи. В опыте использовали высокочувствительных 
односуточных мальков данных рыб. Исследование инги-
биторов коррозии проводили в аквариальной, с исполь-
зованием рассеянного света и естественного светового 
периода. Длительность биотестирования водной вытяж-
ки составляла 4 суток (96 ч). Во время биотестирования 
рыб не кормили. Температура анализируемой пробы 20–
22 оС, концентрация растворенного кислорода 8,6 мг/дм3. 
Соотношение воды и ихтиомассы составляло менее 1,5 
г/л, на каждую концентрацию приходилось по 10 экзем-
пляров рыбок опытах и контроле. 

Физиологическую активность рыб проверяли по стан-
дартному веществу – калию двухромовокислому. ЛК50 
K2Cr2O7 за 24 ч составила 127,0 мг/дм3 (что укладывает-
ся в диапазон требуемых концентраций 106–175 мг/дм3).

Определяли полулетальные концентрации (ЛК50/96ч) 
трех марок ингибиторов коррозии [6]. Полулетальные 
концентрации (ЛК50) вызывают изменение выживаемо-
сти односуточных мальков рыб (гибель) на 50% за 96 ч. 

Все исследования проводили на фоне контроля (без 
внесения препаратов).

Степень острой токсичности трех марок ингибиторов 
коррозии для гидробионтов оценивали согласно класси-
фикации Л.А. Лесникова и К.К. Врочинского [5].

Результаты и обсуждение. Согласно представленным 
в таблице 1 данным видно, что концентрация ингибито-
ра коррозии «Азол CI-130» 50,0 мг/л не влияет на жиз-
недеятельность фитопланктона, показатели его жизне-
деятельности отмечены на уровне контроля в течение 3 
суток. В концентрации препарата 100 мг/л подавление 
уровня флуоресценции отмечено на 2-е и 3-и сутки опы-
та и составило, соответственно, 4 и 7%. Концентрация 
ингибитора коррозии 500,0 мг/л снижает на 3-е сутки 
опыта флуоресценцию на 17%, концентрация 1000,0 мг/л 
– на 31%, концентрации 2000,0 мг/л – на 68%. 

Расчетная полуэффективная концентрация «Азол СI-
130» за трое суток (ЭК50/72 ч) равна 1737,8 мг/л. Инги-
битор коррозии «Азол 5010» марки А в концентрациях 
1,0 и 5,0 мг/л не влияет на жизнедеятельность фитоплан-
ктона. Показатели его жизнедеятельности отмечены на 
уровне контроля в течение 3 суток. В концентрации 10,0 
мг/л отмечено подавление уровня флуоресценции на 3-и 
сутки опыта, составляющее 21%. Концентрация ингиби-
тора коррозии 25,0 мг/л снижает на 2-е сутки опыта флу-
оресценцию водорослей на 17% и на 3-и сутки – на 51%. 
Концентрация 100,0 мг/л снижает флуоресценцию фито-
планктона, начиная с первых суток исследования и на 
третьи сутки она снижена на 80%. 

Расчетная полуэффективная концентрация (ЭК50/72 ч) 
ингибитора коррозии «Азол 5010» марки А равна 25,0 
мг/л.

Концентрация ингибитора коррозии «АЗОЛ 5010» 
марки В 5,0 мг/л не влияет на жизнедеятельность фи-
топланктона. Показатели его жизнедеятельности от-
мечены на уровне контроля на всем протяжении опы-
та. Концентрация 10,0 мг/л на 3-и сутки опыта снижает 
флуоресценцию водорослей на 14%. Подавление флу-
оресценции водорослей с первых по конечные сутки 
опыта происходит в концентрациях препарата 25,0; 
100,0 и 250,0 мг/л и составляет, соответственно, 12–36; 
21–50 и 33–77%. 

Экспериментальная концентрация 100,0 мг/л ингиби-
тора коррозии «Азол 5010» марки В является полуэффек-
тивной за трое суток (ЭК50/72 ч). 

Из представленных в таблице 2 данных видно, что в 
концентрациях ингибитора коррозии «Азол Cl-130» 5,0 и 
10,0 мг/л не отмечено гибели дафний в течение 4 суток. 
Гибель организмов отмечается в концентрации 50,0 мг/л 
и на 4-е сутки достигает 20%. В концентрации препара-
та 100,0 мг/л на 3-и и 4-е сутки опыта гибель зооплан-
ктона составила 50%. На 3-и сутки опыта гибель рачков 
составляет 100%.

Экспериментальная полулетальная концентрация ин-
гибитора коррозии «Азол СI-130» для дафний за 4 суток 
(ЛК50/96 ч) равна 100,0 мг/л.

Не отмечено гибели дафний в концентрациях ингиби-
тора коррозии «Азол 5010» марка А 0,1 и 0,5 мг/л в тече-
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Концентрация,
мг/л

Сутки опыта

1-e 2-е 3-и

Ингибитор коррозии «Азол Cl-130»

Контроль 0,24 0,50 1,05

50,0 0,24 0,5 1,05

100,0 0,24 0,48 0,97

500,0 0,22 0,45 0,87

1000,0 0,21 0,42 0,72

2000,0 0,17 0,37 0,34

% от контроля

Контроль 100 100 100

50,0 100 100 100

100,0 100 96 93

500,0 91 90 83

1000,0 86 82 69

2000,0 74 72 32

Ингибитор коррозии «Азол 5010» марки А

Контроль 0,24 0,50 1,05

1,0 0,24 0,50 1,05

5,0 0,21 0,4 0,76

10,0 0,20 0,37 0,6

25,0 0,20 0,33 0,37

100,0 0,18 0,19 0,15

% от контроля

Контроль 100 100 100

1,0 100 100 100

5,0 100 100 100

10,0 100 95 79

25,0 90 83 49

100,0 83 49 20

Ингибитор коррозии «Азол 5010» марки В

Контроль 0,24 0,50 1,05

5,0 0,21 0,47 0,70

10,0 0,20 0,42 0,60

25,0 0,18 0,34 0,45

100,0 0,16 0,30 0,35

250,0 0,14 0,25 0,16

% от контроля

Контроль 100 100 100

5,0 100 100 100

10,0 95 90 86

25,0 88 73 64

100,0 79 64 50

250,0 67 53 23

Таблица 1
Показатели жизнедеятельности S. Quadricauda (изменение флуоресценции хлорофилла клеток)  

в различных концентрациях ингибиторов коррозии 
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Таблица 2
Динамика выживаемости Daphnia magna в различных концентрациях  

ингибиторов коррозии 

Концентрация
мг/л

Сутки опыта

1 2 3 4

Ингибитор коррозии «Азол Cl-130»

Контроль 10 10 10 10

5,0 10 10 10 10

10,0 10 10 10 10

50,0 10 10 9 8

100,0 9 9 5 5

200,0 8 6 0 0

% от контроля

Контроль 100 100 100 100

5,0 100 100 100 100

10,0 100 100 100 100

50,0 100 100 90 80

100,0 90 90 50 50

200,0 80 60 0 0

Ингибитор коррозии «Азол 5010» марки А

Контроль 10 10 10 10

0,1 10 10 10 10

0,5 10 10 10 10

1,0 10 10 9 9

2,5 10 7 7 5

5,0 10 0 0 0

% от контроля

Контроль 100 100 100 100

0,1 100 100 100 100

0,5 100 100 100 100

1,0 100 100 90 90

2,5 100 70 70 50

5,0 100 0 0 0

Ингибитор коррозии «Азол 5010» марки В

Контроль 10 10 10 10

1,0 10 10 10 10

2,5 9 9 9 9

5,0 8 7 7 7

7,5 7 6 6 6

10,0 5 4 1 0

% от контроля

Контроль 100 100 100 100

1,0 100 100 100 100

2,5 90 90 90 90

5,0 80 70 70 70

7,5 70 60 60 60

10,0 50 40 10 0



42

Таблица 3
Динамика выживаемости (%) односуточных Poecillia reticulate Peters в различных концентрациях 

ингибиторов коррозии, экспозиция 96 ч, n = 30

Концентрация,
мг/л

Сутки опыта

1-е 2-е 3-и 4-е

Ингибитор коррозии «Азол СI-130»

Контроль 30 30 30 30

10,0 30 30 30 30

20,0 30 30 27 24

30,0 30 27 23 15

40,0 30 24 16 6

50,0 27 18 6 0

% от контроля

Контроль 100 100 100 100

10,0 100 100 100 100

20,0 100 100 90,0 80,0

30,0 100 90,0 76,7 50,0

40,0 100 80,0 53,3 20,0

50,0 90,0 60,0 20,0 0

Ингибитор коррозии «Азол 5010» марки А

Контроль 30 30 30 30

100,0 30 30 30 30

150,0 30 30 30 26

200,0 30 30 26 22

250,0 30 25 18 11

300,0 24 15 8 0

% от контроля

Контроль 100 100 100 100

100,0 100 100 100 100

150,0 100 100 100 86,7

200,0 100 100 86,7 66,7

250,0 100 83,3 60,0 33,3

300,0 80,0 50,0 26,7 0

Ингибитор коррозии «Азол 5010» марки В

Контроль 30 30 30 30

10,0 30 30 30 30

20,0 30 30 28 24

30,0 30 28 24 15

40,0 30 25 17 6

50,0 28 19 7 0

% от контроля

Контроль 100 100 100 100

10,0 100 100 100 100

20,0 100 100 93,3 80,0

30,0 100 93,3 80,0 50,0

40,0 100 83,3 56,7 20,0

50,0 93,3 63,3 23,3 0
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ние 4 суток. Гибель организмов начинает отмечаться в 
концентрации 1,0 мг/л и составляет 10% на 3–4-е сутки 
опыта. В концентрации 2,5 мг/л на 2-е сутки гибель со-
ставляет 30%, а к 4-м суткам гибель достигает 50%. В 
концентрации 5,0 мг/л организмы зоопланктона полно-
стью (100%) погибают на 2-е сутки опыта.

Экспериментальная полулетальная концентрация ин-
гибитора коррозии «Азол 5010» марки А для дафний за 4 
суток (ЛК50/96 ч) равна 2,5 мг/л.

В концентрации ингибитора коррозии «Азол 5010» 
марка В 1,0 до мг/л не отмечено гибели дафний в тече-
ние всего опыта. Гибель организмов начинает отмечать-
ся в концентрации 2,5 мг/л с 1-х по 4-е сутки и достигает 
10%. В концентрациях 5,0 и 7,5 мг/л гибель организмов 
достигает к 4-м суткам, соответственно, 30 и 40%. В кон-
центрации препарата 10,0 мг/л на 4-е сутки опыта гибнет 
100% рачков.

Расчетная полулетальная концентрация (ЛК50 96 ч) 
ингибитора коррозии «Азол 5010» марки В для зооплан-
ктонных организмов равна 8,31  мг/л.

Представленные в таблице 3 данные показывают, что 
на 4-е сутки опыта при концентрации ингибитора кор-
розии «Азол СI-130» 50,0 мг/л наблюдается 100% гибель 
организмов. В концентрациях 40,0; 30,0 и 20,0 мг/л вы-
живают на 4-е сутки, соответственно 20, 50 и 80% маль-
ков рыб по сравнению с контролем. При 10,0 мг/л гибели 
односуточных мальков не отмечено на протяжении все-
го эксперимента. 

Экспериментально установленная полулетальная кон-
центрация ингибитора коррозии «Азол СI-130» за 96 ча-
сов (ЛК50/96ч) для рыб равна 30,0  мг/л.

Концентрация ингибитора коррозии «Азол 5010» мар-
ки А 300,0 мг/л вызывает 100% гибель мальков гуппи. В 
концентрациях 250,0; 200,0 и 150,0 мг/л на 4-е сутки вы-
живают, соответственно 33,3; 66,7 и 86,7% мальков рыб 
по сравнению с контролем. В концентрации 100,0 мг/л 
гибель односуточных мальков не отмечена на протяже-
нии всего эксперимента. 

Расчетная полулетальная концентрация (ЛК50/96 ч) 
ингибитора коррозии «Азол 5010» марки А для мальков 
рыб равна 225,0 мг/л.

Под действием ингибитора коррозии «Азол 5010» мар-
ки В в концентрации 50,0 мг/л на 4-е сутки опыта наблю-
дается 100% гибель мальков гуппи. В концентрациях 
препарата 40,0; 30,0 и 20,0 мг/л выживают, соответствен-
но, 20; 50 и 80% мальков по сравнению с контролем.  
В концентрации 10,0 мг/л гибели мальков не отмечено. 

По экспериментальным данным полулетальная кон-
центрация ингибитора коррозии «Азол 5010» марки В за 
4 суток (ЛК50/96ч) составляет 30,0 мг/л.

Представленные в таблице 4 обобщенные данные сви-
детельствуют о том, что для ингибитора коррозии «Азол 
СI-130» наиболее слабым тест-организмом из трех ис-
следованных (фито-, зоопланктон, рыбы) являются ры-
бы, для которых получена наименьшая полулетальная 
концентрация 30,0 мг/л. Для ингибитора корозии «Азол 
5010» марки А такой концентрацией является 2,5 мг/л (по 
зоопланктону), а для ингибитора корозии «Азол 5010» 
марки В – концентрация 5,0 мг/л (по фитопланктону).

Выводы. Согласно классификации Л.А. Лесникова и 
К.К. Врочинского [5] по степени острой токсичности для 
водных организмов:

– ингибитор коррозии «Азол СI-130» оценивается как 
среднетоксичный (ЛК50 от 5,0 до 50,0  мг/л) для водных 
организмов (ЛК50 для рыб 30,0 мг/л);

– ингибитор коррозии «Азол-5010» марки А оценива-
ется как высокотоксичный (ЛК50 от 0,5 до 5,0 мг/л) для 
водных организмов (ЛК50 для зоопланктона 2,5 мг/л);

– ингибитор коррозии «Азол-5010» марки В оценива-
ется как среднетоксичный (ЛК50 от 5,0 до 50,0 мг/л) для 
водных организмов (ЛК50 для фитопланктона 5,0 мг/л);

В таблице 4 дополнительно внесена рассчитанная по 
экспериментальным данным для зоопланктона ЛК50/24 ч 
(учитывая требования Федерального закона от 21.06.1997 
г. 116-ФЗ «О промышленной безопасности опасных про-
изводственных объектов (с изменениями от 07.08.2000 г., 

Таблица 4
Обобщенные данные результатов исследования токсичности ингибиторов коррозии  

для гидробионтов

Ингибитор коррозии
Фитопланктон
(ЭК50/72 ч),

мг/л

Зоопланктон
ЛК50/ 96 ч/24 ч,

мг/л

Рыба (односуточные гуппи), ЛК50/96 
ч, мг/л Слабое звено

«Азол СI-130» 1737,8 100,0/218,0* 30,0 Рыбы 
(30,0 мг/л)

«Азол-5010» марки А 5,0 2,5/2,88* 225,0 Зоопланктон 
(2,5 мг/л)

«Азол-5010» марки В 5,0 8,31/8,71* 30,0 Фитопланктон
(5,0 мг/л)

Примечание. * Числитель – ЛК50/96 ч, знаменатель – ЛК50/24 ч.



44

A.S. Fedotov

Toxicity assessment of  corrosion inhibitors  Azol CI-130, Azol 5010, brand A and Azol 5010,   
brand B for hydrobionts

FSUE «All-Russian Institute of Fisheries and Oceonography», 107140, Moscow, Russian Federation

Toxicity of corro sion inhibitors  Azol CI-130, Azol 5010, brand A and Azol 5010,  brand B was assessed  in standard test-objects: 
phytoplanktonic organisms –Scenedesmus quadricauda (Turp) Breb; zooplanktonic organism Daphnia magna Straus and fishes, one-
day old fishes (baby fishes)-Poecillia reticulate Peters. To assess toxic effects on hydrobionts, were used indicators of median lethal 
concentrations (LC50) characterizing changes  by 50%  in survival (death) of organisms for a determined period of  time-24,48 and 96h 
(LC50/24; 48; 96h). Based on the assessment results, it was found out  that corrosion inhibitors Azol CI-130 and Azol 5010, brand B refer 
to moderately toxic substances and corrosion inhibitor Azol 5010, brand A to highly toxic ones.

Key words: preparations, phytoplankton, zooplankton, toxicity.
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ПИНИГИН МИГМАР АЛЕКСАНДРОВИЧ
28 августа 2013 года исполнилось 85 

лет со дня рождения и 60 лет научно-пе-
дагогической деятельности видного уче-
ного-гигиениста, доктора медицинских 
наук, профессора, заслуженного деятеля 
науки Российской Федерации

ПИНИГИНА МИГМАРА АЛЕКСАН-
ДРОВИЧА.

Мигмар Александрович после окон-
чания в 1953 году Ленинградского сани-
тарно-гигиенического медицинского ин-
ститута поступил в аспирантуру того же 
института. С 1956 по 1959 год – научный 
сотрудник Московского института гигие-
ны им. Ф.Ф. Эрисмана, с 1959 по 1963 год 
– ассистент, доцент кафедры гигиены 2-го 
Московского медицинского института 
им. Н.И. Пирогова, с 1 января 1964 по июнь 1970 года – заве-
дующий кафедры гигиены и организации здравоохранения 
медицинского факультета Российского университета дружбы 
народов. С июля 1970 года и по настоящее время работает в 
ФГБУ НИИ экологии человека и гигиены окружающей среды 
им. А.Н. Сысина МЗ РФ в должности руководителя лаборато-
рии гигиены атмосферного воздуха. 

В научных исследованиях профессора М.А. Пинигина 
получили развитие актуальные проблемы гигиены окру-
жающей среды: оценка опасности предприятий различных 
отраслей промышленности как источников загрязнения ат-
мосферного воздуха и влияния этого загрязнения на здоро-
вье населения, критерии и методы регламентации и оценки 
загрязнения атмосферного воздуха веществами, обладаю-
щими запахом, методология гигиенической регламентации 
химических веществ, в том числе ускоренными методами. 
Результатами этих исследований и разработок являются мно-
гочисленные нормативные документы, ГОСТы, санитарные 
нормы и правила, гигиенические нормативы, отражены в За-
коне «Об охране атмосферного воздуха» и других важнейших 
документах государственного санитарного законодательства. 
М.А. Пинигин автор более 350 печатных работ, в том числе 8 
монографий, опубликованных в России и за рубежом.

Мигмар Александрович внес существенный вклад в разви-
тие современной оценки степени загрязнения атмосферного 
воздуха с учетом уровня, длительности, частоты (вероятно-
сти) воздействия, класса опасности загрязняющих веществ 
и биологических особенностей их воздействия на состояние 
здоровья населения. Теоретически и экспериментально обо-
сновал новую систему и методологию оценки токсичности 
и опасности этих веществ, в том числе с учетом вероятности 
ощущения и силы их запаха, а также кумуляции токсических 
эффектов и адаптации к ним систем организма. Разработаны 
теоретические основы санитарной классификации опасности 
предприятий и практики организации санитарно-защитных 
зон как стимулирующей меры снижения этой опасности для 

здоровья населения.
За 60 лет научно-педагогической дея-

тельности проф. М.А. Пинигин создал 
научную школу по токсикологии атмос-
ферных загрязнений и санитарной охране 
атмосферного воздуха, под его руковод-
ством защищено более 50 кандидатских 
и докторских диссертаций, его ученики 
работают директорами, заведующими ка-
федр, руководителями научных лаборато-
рий различных институтов.

Имя Мигмара Александровича Пини-
гина широко известно в нашей стране и за 
рубежом. Вызывает искреннее восхищение 
его несгибаемая верность научным прин-
ципам и убеждениям, многие из которых, 
преодолевая сопротивление, в итоге нахо-

дят признание в научном мире.
Профессор М.А. Пинигин на протяжении многих лет по-

стоянно ведет большую общественную и научно-организаци-
онную работу – он является членом Ученого совета институ-
та, председателем секции «Гигиены атмосферного воздуха» 
Проблемной комиссии «Научные основы гигиены окружаю-
щей среды» Научного совета по экологии человека и гигиены 
окружающей среды Минздрава РФ и РАМН, членом редкол-
легии журналов «Гигиена и санитария», «Токсикологический 
вестник», членом группы экспертов комиссии по государ-
ственному санитарно-эпидемиологическому нормированию 
при Федеральной службе в сфере защиты прав потребителей 
и благополучия человека.

ГЛУБОКОУВАЖАЕМЫЙ МИГМАР  
АЛЕКСАНДРОВИЧ!

Сердечно поздравляем Вас с юбилеем, желаем здоровья, 
счастья, благополучия и дальнейших творческих успехов на 
благо отечественного здравоохранения и гигиенической на-
уки.

Всероссийская общественная организация токсико-
логов, редакция журнала «Токсикологический вестник», 

друзья и коллеги

ЮБИЛЕЙ
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НИКОЛАЙ ГЕОРГИЕВИЧ 
ИВАНОВ

После тяжелой болезни ушел из жизни видный  рус-
ский ученый – токсиколог, интеллигентный и доброже-
лательный, отзывчивый, талантливый коллега и друг. 

Иванов Николай Георгиевич родился 25 августа 1936 
г. в городе Москве. В 1960 г. окончил санитарно-гигие-
нический факультет 1-го МОЛГМИ им. И.М. Сеченова 
по специальности «Медико-санитарное дело». 

Свою трудовую научную деятельность начал под ру-
ководством члена-корреспондента АМН СССР, про-
фессора И.В. Саноцкого в отделе токсикологии НИИ 
гигиены труда и профзаболеваний АМН СССР. Нико-
лай Георгиевич был одним из плеяды ученых, которые 
составили основу Московской школы токсикологов. Он 
на всю жизнь сохранил преданность идеям своего Учи-
теля. 

В 1965 г. он защитил кандидатскую диссертацию на 
соискание ученой степени кандидата медицинских на-
ук, в 1987 г. – диссертацию «Принципы и методы уско-
ренного гигиенического нормирования промышленных 
веществ на основе исследования характера действия на 
организм» на соискание доктора медицинских наук по 
специальности гигиена  и получил звание профессора. 

В 1989 г. он организовал лабораторию токсикологии 
во 2-о Медицинском институте им. Н.И. Пирогова, ко-
торой руководил по настоящее время. Свою научную 
деятельность он совмещал с педагогической, работая 
профессором на кафедре гигиены РНИМУ им. Н.И. Пи-
рогова. 

Научные исследования Н.Г. Иванова были направле-
ны на развитие и совершенствование методологии ги-
гиенического нормирования химических и биологиче-
ских загрязнителей окружающей среды, на изучение 
закономерностей первичных реакций организма на ми-
нимальное воздействие вредных веществ, ученым-ис-
следователем были разработаны оригинальные методы 
обоснования величин гигиенических нормативов за-
грязнителей, обладающих различным характером дей-
ствия на организм.

Область научных интересов Николая Георгиевича 
широко представлена в более 255 научных работах, 3 
монографиях и в учебных пособиях. Под руководством 
Н.Г. Иванова были разработаны и обоснованы более 300 
ПДК химических и биологических веществ в воздухе 
рабочей зоны и атмосферном воздухе населенных мест. 
Он подготовил  15 кандидатов и докторов наук, актив-
но участвовал в работе Проблемных комиссий «Науч-
ной основы гигиены окружающей среды» РАМН  при 
Росздраве по гигиеническому нормированию химиче-
ских веществ в атмосферном воздухе и воздухе рабочей 

зоны, был главным экспертом Комиссии по государ-
ственному санитарно-эпидемиологическому нормиро-
ванию Роспотребнадзора, членом Диссертационного 
совета РНИМУ им. Н.И. Пирогова. В 2013 г. в составе 
авторского коллектива Николай Георгиевич был удо-
стоен именной премии Ф.Ф.  Эрисмана по профилакти-
ческой медицине.

Николай Георгиевич Иванов  был талантливым орга-
низатором научного процесса, умеющим решать подчас 
сложные проблемы. В коллективе он  всегда создавал 
атмосферу дружелюбия и радости, внимания и благо-
расположения друг к другу, умел твердо отстаивать 
свое мнение. 

Сотрудники отдела токсикологии и преподаватели 
кафедры гигиены РНИМУ им. Н.И. Пирогова, Всерос-
сийская общественная организация токсикологов, ре-
дакция журнала «Токсикологический вестник» скорбят 
о тяжелой утрате.

НЕКРОЛОГ
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C17H15NO2S. М.м. 297,38. Кристаллический порошок кре-
мовато-розового цвета. Температура плавления 108,5–110,5 
°С. Растворим в эфире, ацетоне, хлороформе, этаноле, прак-
тически нерастворим в воде. (1-Бензилиндол-3-ил-тио) ук-
сусной кислоты (БИТУК) является полупродуктом произ-
водства оригинального иммунодепрессанта ВИЛИМ [1]. 
По параметрам общей токсичности в соответствии с ГОСТ 
12.1.007-76 относится к умеренно опасным веществам (III 
класс опасности). DL50 (в/ж) для крыс-самцов, крыс-самок, 
мышей-самцов и мышей-самок составила соответственно 
3375, 3800 (3193÷4522), 1800 (1545÷2097) и 1500 мг/кг. Суще-
ственных различий в видовой и половой чувствительности 
животных к веществу не выявлено: КВР 1,9 (самцы) и 2,5 
(самки); КПЧ 1,13 (крысы) и 1,2 (мыши).

Клиническая картина острого отравления у мышей и 

крыс была однотипной и характеризовалась кратковремен-
ным периодом возбуждения, который сменялся угнетени-
ем, малоподвижностью, тремором, периодическими кло-
нико-тоническими судорогами, шаткой походкой, парезом 
задних конечностей, урежением дыхания, снижением тем-
пературы тела. Гибель животных наступала преимуще-
ственно в течение первых суток.

Не обладает кожно-резорбтивным и местным раздража-
ющим действием на кожу. Оказывает слабое раздражаю-
щее действие на слизистые оболочки глаз. Изучение сен-
сибилизирующих свойств БИТУК в опытах на морских 
свинках методом многократных эпикутанных аппликаций 
[4] не выявило аллергенных свойств у вещества.

Обладает слабой способностью к кумуляцмм: Сcum 5,1 
(крысы-самки, метод Lim et al).

Российского регистра потенциально 
опасных химических 
и биологических веществ

(1-БЕНЗИЛИНДОЛ-3-ИЛ-ТИО) 
УКСУСНОЙ КИСЛОТЫ 

НОВЫЕ СВЕДЕНИЯ О ТОКСИЧНОСТИ И ОПАСНОСТИ
ХИМИЧЕСКИХ И БИОЛОГИЧЕСКИХ ВЕЩЕСТВ

УДК 615.9

Н.А. Мартынова,  
Л.Г. Горохова

ФГБУ «Научно-исследовательский институт комплексных проблем 
гигиены и профессиональных заболеваний» Сибирского отделения 
РАМН, 654041, г. Новокузнецк

Мартынова Нина Андреевна (Martynova Nina Andreevna), кандидат медицинских наук, старший научный сотрудник лаборатории прикладных 
гигиенических исследований ФГБУ «Научно-исследовательский институт комплексных проблем гигиены и профессиональных заболеваний» 
Сибирского отделения РАМН, г. Новокузнецк. E-mail: ecologia_nie@mail.ru
Горохова Лариса Геннадьевна (Gorokhova Larisa Gennadjevna), кандидат биологических наук, старший научный сотрудник лаборатории 
экспериментальных гигиенических исследований ФГБУ «Научно-исследовательский институт комплексных проблем гигиены и 
профессиональных заболеваний» Сибирского отделения РАМН, г. Новокузнецк. Е-mail:ponomarikova@mail.ru
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рабочей зоны  (1-Бензилиндол-3-ил-тио) уксусной кислоты. 
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В субхроническом эксперименте (0,1 DL50, в/ж, 1 месяц) 
у опытных животных отмечалось отставание в приросте 
массы тела по сравнению с контролем, снижение ректаль-
ной температуры. При исследовании сыворотки крови вы-
явлено повышение активности АлТ, АсТ, щелочной фосфа-
тазы и -амилазы, увеличение концентрации мочевины и 
белка, а также уменьшение концентрации общего холесте-
рина, глюкозы и ионов хлора. На всем протяжении затрав-
ки наблюдалось увеличение спонтанного диуреза, общего 
белка и ионов хлора в моче. Указанное свидетельствует о 
нарушении функционального состояния печени и почек.

Limac (ингаляция, 4 ч, крысы-самки) установлен на уров-
не 100,7 мг/м3 (понижение ректальной температуры, повы-
шение активности -амилазы, увеличение концентрации 
ионов хлора в сыворотке крови и лейкоцитов в перифери-
ческой крови). Определение концентрации БИТУК в воз-
духе затравочных камер проводили спектрофотометриче-
ским методом. Величина ориентировочного безопасного 
уровня воздействия (ОБУВ), рассчитанная по уравнениям 
с учетом DL50, Limас, Ccum [2], составила 2,53 мг/м3. 

При обосновании ОБУВ учитывали опыт гигиеническо-
го нормирования индола [3], близкого к БИТУК по струк-
туре и параметрам токсикометрии, для которого разрабо-
тан ОБУВ на уровне 1 мг/м3. БИТУК в отличие от индола 
не обладает раздражающим действием на дыхательные пу-
ти.

На основании изложенного рекомендован ОБУВ БИТУК 
в воздухе рабочей зоны 2 мг/м3, агрегатное состояние – аэ-
розоль.

N.A. Martynova,  L.G. Gorokhova 

1-Benzylindol-3-yl-thio acetic acid

Research Institute for Complex Problems of Hygiene and Occupational Diseases, Siberian Branch of the Russian Academy of Medical Sciences, 654041, Novokuznetsk, Russian Federation

Data are presented on toxicity and hazard as well as  TSEL  of  1-Benzyl-indole-3-thio-acetic acid in occupational air.
Key words: hazard, toxicity.
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1. Акриловая 
кислота

«Momentive 
Speciality 
Chemicals, 
a.s.»,Tovarni 
c.p. 2093, 356 
01 Socolov 
(Чешская 
Республика)

ООО «ЭНЕР-
ГОЭФФЕКТ», 
606024, Ниже-
городская обл., 
г. Дзержинск, 
ул. Ватутина, 
82-213 (Россий-
ская Федерация)

RU.77.99.88.008. 
Е.006566.04.12 
от 12.04.2012 

Проп-2-еновая 
кислота

79-10-7/
201-177-9

Этиленкарбоновая 
кислота, ледяная 
акриловая кислота 

серия 
ВT № 
000763

РЕЕСТР СВИДЕТЕЛЬСТВ О ГОСУДАРСТВЕННОЙ РЕГИСТРАЦИИ
(единая форма Таможенного союза, российская часть)
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№ 
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продукта Производитель Получатель

Номер свидетельства 
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дата регистрации
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фирменные названия
Номер 
РПОХБВ

2.
Бензойная 
кислота/ 
BENZOIC ACID

TIANJIN DONGDA 
CHEMICAL 
GROUP CO., LTD. 
No.728 Kaiwei 
Road, Tangu, 
Binhai New Area 
Tianjin, 300455, 
China. (Китайская 
Народная 
Республика)

ООО «ДЕЛФИН 
ДИСТРИБЬЮ-
ШЕН», 107497, 
Москва, Иркутская 
ул., 11, корп. 1. 
(Российская Феде-
рация)

RU.77.99.32.008. 
Е.006513.04.12 
от 11.04.2012

Бензойная кислота 65-85-0/
200-618-2

Бензолкарбоновая 
кислота; 
карбоксибензол; 
фенилмуравьиная 
кислота; 
бензолметановая 
кислота

серия 
ВТ № 
000212

3. NALCO RM2034

Nalco Europe Sarl, 
A-One Business 
Center, Z.A. La 
Piece 1 Route de 
l’Etraz, 1180 Rolle, 
Switzerland; Nalco 
Europe B.V., Ir.G. 
Tjalmaweg 1, 2342 
BV Oegstgeest, 
Postbus 627, 
2300 AP Leiden, 
The Netherlands; 
Nalco Оsterreich 
Ges.m.b.H., 
Scheydgasse 34-36, 
A-1210 Vienna, 
Austria; NALCO 
FRANCE SAS, P.O. 
Box 50039, 59447 
Wasquehal Cedex; 
Nalco Finland 
Oy, Innopoli, 
Tekniikantie 12, 02 
150 Espoo;Nalco 
Deutschland GmbH, 
Ludwig-Landmann-
Strasse 405, 60486 
Frankfurt am Main; 
Nalco Italiana srl, 
Viale dell’Esperanto 
71, 00144 Rome; 
Nalco Espanola 
S.A., P.O. Box 
30175, 08080 
Barcelona; Nalco 
Limited, P.O.Box 
11, Northwich, 
Cheshire CW8 4DX 
(Великобритания)

ТОО «РауанНалко» 
060007, г. Атырау, 
ул. Кулманова, 113 
(Казахстан)

RU.77.99.32.008. 
Е.006510.04.12 
от 11.04.2012

N,N-Диэтиламин 109-89-7/
203-716-3

N-Этилэтанамин; 
диэтиламин 
(diethylamine) 

серия 
ВТ № 
000604

4.

N-[2-[(2-
BROMO-4,6- 
DINITRO­
PHENYL)
AZO]-5-
(DIETHY­
LAMINO) 
PHENYL] 
ACETAMIDE

Rokem Hongkong 
Limited, Unit 602, 
6/F, Causeway 
Bay Commercial 
Building, 1 Sugar 
street, Causeway 
Bay, Hong Kong, 
Китайская 
Народная 
Республика 
(ПРИЛОЖЕНИЕ)

ОАО «Пигмент», 
392681, г. Тамбов, 
ул. Монтажников, 
д. 1 (Российская 
Федерация)

RU.77.99.15.008. 
Е.006504.04.12 
от 11.04.2012

N-[2-[(2-Бром-4,6-
динитрофенил)азо]-5-
(диэтиламино)фенил]
ацетамид

52697-38-8/
258-110-1

N-[2-[(2-Бром-4,6-
динитрофенил)
диазенил]-5-
(диэтиламино)фенил]
ацетамид

серия 
ВТ № 
003667

5.

3-[[2-(ACETOXY)
ETHYL][4-[2- 
CHLORO-4- 
NITROPHENIL)
AZO] PHENIL] 
AMINOPRO­
PIONITRILE

Rokem Hongkong 
Limited, Unit 602, 
6/F, Causeway 
Bay Commercial 
Building, 1 Sugar 
street, Causeway 
Bay, Hong Kong, 
Китайская 
Народная 
Республика 
(ПРИЛОЖЕНИЕ)

ОАО «Пигмент», 
392681, г. Тамбов, 
ул. Монтажников, 
д. 1 (Российская 
Федерация)

RU.77.99.15.008. 
Е.006503.04.12 
от 11.04.2012

IUPAC: 3-[[(2-Ацелокси)
этил] [4-[(2-хлор-4-
нитрофенил)азо]фенил]
амино]пропанонитрил

12217-86-6/
227-876-9

4-Нитро-2-хлор-4’N-
ацетоксиэтил-N,бета-
цианэтиламиноазо­
бензол 

серия 
ВТ № 
000177

6.

N-[2-(2-BROMO-4,6-
DINITROPHENYL) 
DIAZENYL-5-
(DIETHYLAMINO)-
4-METHO­
XYPHENYL]
ACETAMIDE

Rokem Hongkong 
Limited, Unit 602, 
6/F, Causeway 
Bay Commercial 
Building, 1 Sugar 
street, Causeway 
Bay, Hong Kong, 
Китайская 
Народная 
Республика 
(ПРИЛОЖЕНИЕ)

ОАО «Пигмент», 
392681, г. Тамбов, 
ул. Монтажников, 
д. 1 (Российская 
Федерация)

RU.77.99.15.008. 
Е.006502.04.12 
от 11.04.2012

N-[2-[(2-Бром-4,6-
динитрофенил)азо]-
5-(диэтиламино)-4-
метоксифенил]ацетамид

83929-84-4/
2-((2-Бром-4,6-
динитрофенил)азо)-
5-(диэтиламино)-4-
метоксиацетанилид 

серия 
ВТ № 
003665
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7.
Разбавитель 
Molykote® 7415 
THINNER 

«Dow Corning GmbH», 
Rheingaustrasse 34, 
D-65201, Wiesbaden 
Germany, Германия; 
Завод изготовитель: 
«Dow Corning Europe 
S.A.», Parc Industriel-
zone C, rue Jules Bordet, 
7180 Seneffe, Belgium 
(Бельгия)

ООО «Дау Корнинг», 
109147, Москва, 
ул.Таганская, дом 
17/23 (Российская 
Федерация)

RU.77.99.88.008. 
Е.006476.04.12 
от 10.04.2012

1-Этилпирролидин-2-он 
2687-91-4/
220-250-6

 N-Этил-2-пирролидон
серия ВТ 
№ 003675

8. Муравьиная кислота

«Tianjin Chengyi 
International Trading 
Co., Limited.», Room 
1309, Wufeng Building, 
No. 11 Zhenxing Street, 
National Hi-Tech 
Industrial Development 
Zone of Taiyuan, Shanxi, 
China (Китайская 
Народная Республика)

ООО ПК «АКИВ», 
630027, г. 
Новосибирск, ул. 
Б. Хмельницкого, 
111 (Российская 
Федерация)

RU.77.99.88.008. 
Е.006475.04.12 
от 10.04.2012

Метановая кислота
64-18-6/
200-579-1

Муравьиная кислота (85%)
серия ВТ 
№ 000746

9.

UNIFOAM 
AZODICAR­
BONAMIDE 
(вспенивающий 
агент)

«Hebron SA - Spain» 
Avenida Estacion, 61, 
08120 La Liagosta, 
Barcelona-Spain 
(Испания); Филиалы: 
«P.T. LAUTAN 
OTSUKA CHEMICAL» 
JL.Brigjend Katamso 
KM 123 Gunung Sugih, 
Ciwadan, Cilegon 42447 
- Banten, INDONESIA 
(Индонезия); «P.T. 
LAUTAN OTSUKA 
CHEMICAL» Graha 
Indramas, 5th floor 
Jl. AIP II KS Tubun 
Raya No. 77, Jakarta 
11410, INDONESIA 
(Индонезия)

ООО «Троцеллен 
РУС» 141650, 
Московская область, 
Клинский район, пгт. 
Высоковск, терр. а/д. 
«Лотошино-Суворово-
Клин», 75+780м правая 
сторона, владение 
1 (Российская 
Федерация)

RU.77.99.88.008. 
Е.006451.04.12 
от 10.04.2012

1,1’-Азобискарбоамид
123-77-3/
204-650-8

Азобискарбонамид, 
азодикарбоамид, 
азобискарбоксамид, 
диазенедикарбоксоамид; 
азодикарбонамид 
(azodicarbonamide)

серия ВT 
№ 003084

10.

1-HYDRO­
XYETHYLIDENE-
1,1-DIPHOSPHONIC 
ACID (HEDP)

SHANDONG TAIHE 
WATER TREATMENT 
CO., LTD Hongcun, 
Xiwangzhuang Town, 
Shizhong District, 
Zaozhuang, Shandong 
Province, P.R.China. 
(Китайская Народная 
Республика)

ООО «МИРРИКО 
КОМПЛЕКСНОЕ 
ОБЕСПЕЧЕНИЕ», 
420095, Республика 
Татарстан,  
г. Казань,  
ул. Восстания,  
д. 100 (Российская 
Федерация)

RU.77.99.32.008. 
Е.006353.04.12 
от 09.04.2012

1-Гидроксиэтилиден­
дифосфоновая кислота;

2809-21-4/
220-552-8

Гидроксиэтан-1,1-дифосфоновая 
кислота, 1-оксиэтилиден­
дифосфоновая кислота; 
1-гидроксиэтилидендифосфо­
новая кислота; оксиэтилиден­
дифосфоновая кислота, 
1-HYDROXYETHYLIDENE-1-
DIPHOSPHONIC ACID HEDP 
(58-62 % водный раствор 
вещества)

серия ВТ 
№ 000987

11.

Краситель 
органический 
Пигмент красный 
5С

ОАО «Пигмент», 
392681,  
г. Тамбов,  
ул. Монтажников, 
д.1 (Российская 
Федерация)

ОАО «Пигмент», 
392681,  
г. Тамбов,  
ул. Монтажников, 
д.1 (Российская 
Федерация)

RU.77.99.21.008. 
Е.006351.04.12 
от 09.04.2012

 4-[[4-Аминокарбонил)
фенил]азо] -3- 
гидрокси-N-(2-меток­
сифенил) нафталин -2- 
карбоксамид

36968-27-1/
253-292-9 

Пигмент красный 5С; пигмент 
красный 170:1; пигмент красный 
266; C.I. 12474, Pigment Red 
170:1; Pigment Red 266

серия ВТ 
№ 000218

12.

Краситель 
органический 
Пигмент желтый 
светопрочный

ОАО «Пигмент», 
392681, г.Тамбов,  
ул. Монтажников, 
1 (Российская 
Федерация)

ОАО «Пигмент», 
392681, г.Тамбов,  
ул. Монтажников, 
1 (Российская 
Федерация)

RU.77.99.21.008. 
Е.006350.04.12 
от 09.04.2012

2-[(4-Метил-2-
нитрофенил)азо]-3-
оксо-N-фенилбутанамид 
кальция

2512-29-0/
219-730-8

Пигмент желтый светопрочный; 
C.I. 11680, Pigment yellow I 

серия ВТ 
№ 000094

13.
Краситель 
органический 
Пигмент зеленый

ОАО «Пигмент», 
392681,  
г. Тамбов,  
ул. Монтажников, 
1 (Российская 
Федерация)

ОАО «Пигмент», 
392681,  
г. Тамбов,  
ул. Монтажников, 
1 (Российская 
Федерация)

RU.77.99.21.008. 
Е.006349.04.12 
от 09.04.2012

Трис(1,2-нафтален-
1,2-дион-1-оксимато-
0,0’феррат(1-) натрия

16143-80-9/
240-299-7

Краситель органический пигмент 
зеленый 8; пигмент зеленый 8; 
Pigment Green 8; C.I. 10006

серия ВТ 
№ 000093



51

№ 
п/п

Наименование 
продукта

Производитель Получатель
Номер свидетельства 
о госрегистрации, дата 
регистрации

Наименование
вещества по IUPAC

№ CAS/EC
Синонимы, торговые и 
фирменные названия

Номер 
РПОХБВ

14.

1-(4-ТОЛИЛ)-
3-МЕТИЛ-5-
ПИРАЗОЛОН; 
1-(4-TOLYL)-
3-METHYL-5-
PYRAZOLONE

ASAMBLY CHEMICALS 
COMPANY LIMITED», 
18TH FLOOR, BLOCK B, 
HIGH HOPE MANSION, 
91 BAIXIA ROAD, 
NANJING 210005 (Ки-
тайская Народная Ре-
спублика)

ОАО «Пигмент», 
392681,  
г. Тамбов,  
ул. Монтажников, 
1 (Российская 
Федерация)

RU.77.99.21.008. 
Е.006348.04.12 
от 09.04.2012

2,4-Дигидро-5-метил-
2-(4-метилфенил)-3Н-
пиразол-3-он

86-92-0/
201-708-4

3-Метил-1-пара-толил-2-
пиразолин-5-он; 3-метил-1 
-(4-метилфенил)-2-пиразолин-
5-он 

серия ВТ 
№ 000015

15.
Толуилендиизоциа-
нат (ТДИ)

«CANGZHOU DAHUA 
GROUP CO., LTD» 
(КАНГЖОУ ДАХУА 
ГРУП КО., ЛТД), NO.20 
YONGJI EAST ROAD 
CANGZHOU HEBEI 
CHINA POST; 061000 
(NO.20 ЙОНГЛИ ИСТ 
РОАД КАНГЖОУ ХЕ-
БЕЙ, 61000) (Китайская 
Народная Республика)

ЗАО «ХимПартнеры», 
115230, г. Москва, 
Каширское ш., д. 5, 
корп. 1 (Российская 
Федерация)

RU.77.99.32.008. 
Е.006342.04.12 
от 09.04.2012 

1,3-Диизоцианатме-
тилбензол

26471-62-5/
247-722-4

Толуилендиизоцианат; 
метилфенилдиизоцианат; смесь 
метил-m-фениловых эфиров 
изоциановой кислоты; смесь 
толуилен-2,4 и 2,6 диизоцианатов 
в соотношении 80:20 (ТДИ 
80:20); TDI-80

серия ВТ 
№ 001378

16.
Voranate T-80 Type I 
TDI; Voranate T-80 E 
Type I TDI

«Dow Europe GmbH», 
Bachtobelstrasse 3, СН-
8810 Horgen, Швейцария; 
филиалы: «Dow Brasil 
S.A.» Rua Hidrogenio, 
3076, Polo Petroquimico de 
Camacari, Camacari (BA) 
CEP: 42810-000., Brazil, 
Бразилия; «Dow Europe 
GmbH c/o Dow Benelux 
B.V.» Herbert H. Dowweg 
5, 4530 Terneuzen, The 
Netherlands, Нидерлан-
ды; «The Dow Chemical 
Company» 2301 N. 
Brazosport Blvd, Freeport, 
TX 77541, USA, США; 
«Dow Chemical Korea 
Ltd.» 20-21st Floor, City 
Air Tower Building, 159-9, 
Samsung-Dong, Kangnam-
Ku, Seoul 135-973, Korea 
(Корея)

«Dow Europe GmbH», 
Bachtobelstrasse 3, 
СН-8810 Horgen, 
Switzerland 
(Швейцария)

RU.77.99.88.008. 
Е.006302.04.12 
от 06.04.2012

1,3-Диизоцианатметил-
бензол.

26471-62-5/
247-722-4

Толуилендиизоцианат; 
метилфенилдиизоцианат; смесь 
метил-m-фениловых эфиров 
изоциановой кислоты; смесь 
толуилен-2,4 и 2,6 диизоцианатов 
в соотношении 80:20 (ТДИ 80:20)

серия ВТ 
№ 001378

17.
СОЛЬВЕНТ камен-
ноугольный

ООО НПП «Кэпитал», 
603001, г. Н.Новгород,  
ул. Рождественская, д. 30 
(Российская Федерация)

ООО НПП «Кэпитал», 
603001,  
г. Н.Новгород,  
ул. Рождественская, 
д. 30 (Российская 
Федерация)

RU.77.99.88.008. 
Е.006100.04.12 
от 03.04.2012

Сольвент каменноу-
гольный.

серия ВT 
№ 002221

18.

Benzyldimethylamine 
JD BDMA Catalyst /
Бензилдиметиламин 
JD BDMA Catalyst

«Jiangdu Dajiang Chemical 
Industrial Co., LTD» 
Yiling Town, Jiangdu, 
Jiangsu, China (Китайская 
Народная Республика)

ООО «Дау Изолан»  
г. Владимир, ул. Б. 
Ниже-городская, 
81 (Российская 
Федерация)

RU.77.99.88.008. 
Е.006900.04.12 
от 20.04.2012

 N,N-Диметилбензол-
метанамин

103-83-3/
203-149-1

N-(Фенилметил)диметиламин; 
N-бензил-N,N-диметиламин; 
бензил-N,N-диметиламин; 
альфа-(диметиламин)
толуол; диметилбензиламин 
N-Бензилдиметиламин 

серия ВТ 
№ 002994

19.

Этерифицирован-
ная натриевая соль 
бутилфосфорной 
кислоты ZEROSTAT 
AT New, ZEROSTAT, 
ZEROSTAT FC New

«Huntsman 
Advanced Materials 
(Switzerland) GmbH» 
Klybeckstrasse 200, 
4057 Basel, Switzerland, 
(Швейцария); Филиалы 
(ПРИЛОЖЕНИЕ)

Представительство 
частной компании 
с ОО «Хантсмен 
(Нидерланды) Б.В.» 
101000, г. Москва, 
Архангельский пер., 
д.10, стр.1 (Россий-
ская Федерация)

RU.77.99.88.008. 
Е.006899.04.12 
от 20.04.2012

Бутилфосфат натрия
53126-67-3/
258-380-0

Фосфорной кислоты бутиловый 
эфир натриевая соль; 
Этерифицированная натриевая 
соль бутилфосфорной кислоты 
ZEROSTAT AT New, ZEROSTAT, 
ZEROSTAT FC New (51% водный 
раствор вещества)

серия ВТ 
№ 003680
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№ 
п/п

Наименование 
продукта

Производитель Получатель
Номер свидетельства 
о госрегистрации, дата 
регистрации

Наименование
вещества по IUPAC

№ CAS/
EC

Синонимы, торговые и 
фирменные названия

Номер 
РПОХБВ

20.
1,4-DIAMI­
NOANTHRACENE-
9,10-DIONE

ОАО «Пигмент», 
392681, г. Тамбов, ул. 
Монтажников, д. 1 
(Российская Федерация)

Rokem Hongkong 
Limited, Unit 602, 
6/F, Causeway Bay 
Commercial Building, 
1 Sugar street, 
Causeway Bay, Hong 
Kong, Китайская 
Народная Республика 
(дочерние органи-
зации)

RU.77.99.44.008. 
Е.006846.04.12 
от 19.04.2012

1,4-Диаминантрацен-9,10-
дион

128-95-0/
204- 
922-6

1,4-Диаминоантрахинон
серия ВТ 
№ 003674

21.

Трихлоризоциа-
нуровая кислота / 
Trichloroisocyanuric 
acid

Rokem Hongkong Limited, 
Unit 602, 6/F, Causeway 
Bay Commercial Building, 
1 Sugar street, Causeway 
Bay, Hong Kong (Ки-
тайская Народная Ре-
спублика)

ЗАО «НПФ Техно-
хим», 117420,  
г. Москва,  
ул. Новочеремуш-
кинская, д. 66, корп. 
1 (Российская Феде-
рация)

RU.77.99.44.008. 
Е.006845.04.12 
от 19.04.2012

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

87-90-1/
201- 
782-8

1,3,5-Трихлор-S-триазин-
2,4,6(1Н,ЗН,5Н)- трион, 
N,N’N»-трихлоризоциануровая 
кислота, 1,3,5 -трихлоризоци-
ануровая кислота, трихлоризо-
цианурат

серия ВТ 
№ 003183

22.
Краситель основной 
красный 1 / Basic 
Red 1

Rokem Hongkong Limited, 
Unit 602, 6/F, Causeway 
Bay Commercial Building, 
1 Sugar street, Causeway 
Bay, Hong Kong, Китай-
ская Народная Республи-
ка; дочерние организации
(ПРИЛОЖЕНИЕ)

ОАО «Пигмент», 
392681,  
г. Тамбов,  
ул. Монтаж-ников, 
д. 1 (Российская 
Федерация)

RU.77.99.15.008. 
Е.006843.04.12 
от 19.04.2012

 9-[2-(Этоксикарбонил) 
фенил]-3,6-бис (этиламино)-
2,7-диметилксантилийхлорид

989-38-8/
213- 
584-9

2-[6-(Этиламино)-3-этилими-
но-2,7-диметил-ЗН-ксантен-9-ил]
этилбензоат монохлорид 

серия ВТ 
№ 002158

23.

3-[[4-[(2-CHLORO-
4-NITROPHENIL) 
AZO- PHENIL]­
ETHILAMINO]
PROPIONITRILE

Rokem Hongkong Limited, 
Unit 602, 6/F, Causeway 
Bay Commercial Building, 
1 Sugar street, Causeway 
Bay, Hong Kong, Китай-
ская Народная Республи-
ка; дочерние организации
(ПРИЛОЖЕНИЕ)

ОАО «Пигмент», 
392681,  
г. Тамбов,  
ул. Монтаж-ников, 
д. 1 (Российская 
Федерация)

RU.77.99.15.008. 
Е.006842.04.12 
от 19.04.2012

3-[[4-[2-Хлор-4-нитрофенил)
азо]фенил]этиламин]
пропаннитрил

40880-
51-1/
255- 
127-6

4-Нитро-2-хлор-4’N-этил-N,бе-
та-цианэтиламиноазобензол 

серия ВТ 
№ 000080

24.
Триизобутилфосфат 
(TIBP)

«HEBEI HAIHUA 
ENERGY 
DEVELOPMENT GROUP 
CO., LTD», 50, Zhonghua 
North Street, ShiJiazhung, 
Hebei, P.R. China, 050051 
(Китайская Народная 
Республика)

«HEBEI HAIHUA 
ENERGY 
DEVELOPMENT 
GROUP CO., LTD», 
50, Zhonghua North 
Street, ShiJiazhung, 
Hebei, P.R. China, 
050051 (Китайская 
Народная Республика)

RU.77.99.32.008. 
Е.006841.04.12 
от 19.04.2012

Трис(2-метилпропил)фосфат. 
синонимы и торговое 
название: Триизобутиловый 
эфир фосфорной кислоты

 126- 
71-6/
204- 
798-3

Триизобутиловый эфир 
фосфорной кислоты

серия ВТ 
№ 001261

25.
Этилтриацетоксиси-
лан / Еthyltriacetoxy­
silane (ЕТА);

NITROCHEMIE 
ASCHAU GMBH, 
Liebigstrasse 17, D-84544, 
Aschau am Inn, Germany 
(Гeрмания)

ООО «ПЕНТА-91», 
119501, г. Москва, 
ул. Матвеевская, д. 
6, комната правления 
(Российская Феде-
рация)

RU.77.99.32.008. 
Е.006838.04.12 
от 19.04.2012

Триацетоксиэтилсилан

17689-
77-9/
241- 
677-4

Этилтриацетатсилантриол
серия ВТ 
№ 002073

26. Product 10192

«Star Chemicals and 
Catalysts Co., LTD», No. 
1102, Red Stone Center 
Mansion, 225 Chaowang 
Road, Hangzhou, China 
(Китайская Народная 
Республика)

ООО «Кемойл Сер-
вис», 125315, г. Мо-
сква, Ленинградский 
проспект,  
д. 72, стр. 4, офис № 
210 (Российская Фе-
дерация)

RU.77.99.32.008. 
Е.006837.04.12 
от 19.04.2012

2-Гидроксиэтан-1-тиол
60-24-2/
200- 
464-6

1-Этанол-2-тиол; 2-гидрок-
сиэтилмеркаптан; 2-тиоэ-
танол; 2-меркаптоэтанол; 
2-mercaptoethanol 

серия ВТ 
№ 003306

27. AGA-BUFFER-1

«Weatherford Engineered 
Chemistry», 515 Post Oak 
Blvd. Houston, TX 77027 
US (США)

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

RU.77.99.34.008. 
Е.006830.04.12 
от 19.04.2012

2-Гидроксиуксусная кислота
79-14-1/
201- 
180-5

Гидроксиэтановая кислота; ги-
дроксиуксусная кислота; глико-
левая кислота; AGA-BUFFER-1 
(60-80% водный раствор)

серия ВТ 
№ 003168

28. СС-120

«Weatherford US., L.P.», 
515 Post Oak Blvd. 
Houston, TX 77027 US 
(США)

ООО «Везерфорд», 
125047, г. Москва, 4-й 
Лесной пер.,  
д. 4 (Российская 
Федерация)

RU.77.99.34.008. 
Е.006795.04.12 
от 18.04.2012

2-Гидрокси-N,N,N-
триметилэтанаминий хлорид

67-48-1/
200- 
655-4

 (2-Гидроксиэтил)триметиламмо-
ний хлорид; (бета-гидроксиэтил)
триметиламмоний хлорид; три-
метил(2-гидроксиэтил)-аммоний 
хлорид; СС-120 (70% водный 
раствор)

серия ВТ 
№ 000273


