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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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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 
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Key words: L-Lysine, aescinat, toxicological evaluation, MAC in occupational air
  

Материал поступил в редакцию 08.08.2013 г.



33

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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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
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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.
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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.
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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



47

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
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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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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
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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


