








20

Микроскопия мазков-отпечатков из органов (окраска по 
Цилью-Нильсену) у животных контрольной группы была 
в большинстве случаев отрицательной. В мазках-отпечат-
ках из органов животных опытной группы гораздо чаще и 
в больших количествах обнаруживали рубиново-красные 

палочки (рис.2). 
При иммунопероксидазном окрашивании отпечатков у 

животных контрольной группы обнаруживали единич-
ные, специфически окрашенные клетки; у опытной груп-
пы - многочисленные участки со специфической коричне-
вой окраской (локализация антигенов M.bovis) и макрофаги 
«набитые» специфически окрашенными клетками МБТ 
(рис. 3). 

При посеве навесок органов на среду Левенштейна-И-
енсена среднеарифметическое число    выросших КОЕ (на 
1 пробирку) было достоверно больше у животных, под-
вергнутых затравке ХВ (23,8 при 10,7 КОЕ в контрольной 
группе). 

Выбранные условия заражения морских свинок обеспе-
чили  возникновение слабо прогрессирующей туберкулез-
ной инфекции без развития значительных туберкулезных 
изменений, что дало возможность более тонко выявить 
влияние ХВ  на этот процесс. 

Таким образом, у животных, получивших нагрузку ХВ, 

Таблица 2
Результаты аутопсии и бактериологического исследования морских свинок, зараженных M.bovis 

контрольной и опытной групп

Показатель Контрольная  группа Опытная группа

Выжило животных 7 6

Индекс патологических изменений 2,64 3,93

Микроскопия отпечатков из органов  (по Циль-Нильсену) Единичные рубиново-красные палочки Многочисленные рубиново-красные палочки

Микроскопия отпечатков из органов   (иммуно-пероксидазное окрашивание 
антителами к M.bovis) Единичные ко-ричневые палочки, дипло- и тетракокки Масса коричневых форм

Посев гомогенатов органов на среду Левенштена-Иенсена (КОЕ на пробирку) 10,7 23,8

Рис.3. Иммунопероксидазное окрашивание контрольной морской свинки (слева) и затравленной ХВ (справа); видны многочисленные участки локализации антигенов  M.bovis (ДАБ, 10х100)

Рис. 2. Отпечаток легкого морской свинки опытной группы. Видны многочисленные рубиново-красные 
формы МБТ (окраска по Циль-Нильсену, 10х100).
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The influence of exposure to  chemicals on the development of tuberculosis was studied in experiment to investigate immunotoxic 
properties of chemicals mixture.   After  a chronic exposure (during 9 month) of guinea pigs in a housing room  to cadmium, lead, 
chromium, TCDD and PCBs in doses that correspond to threshold values or lesser, they were infected by Mycobacterium bovis 8. In 
animals that were exposed to chemicals mixture, were observed a progressing loss  of weight, intensive allergic responses to tuberculin 
sub-threshold doses,  complex allergen of atypical mycobacteria and severe development of tuberculosis infection, that probably is 
caused by toxic influence on the immune system mechanisms controlling mycobacterium reproduction.

Key words:   experimental tuberculosis, immune system, metals, POPs.
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отмечены: потеря живой массы, более выраженная реакция 
ГЗТ с туберкулинином, тяжелое течение инфекции, под-
твержденное микроскопией органов и результатами  бак-
териологического посева.

Выводы.  1. Хроническая интоксикация  кадмием, свин-
цом, хромом, ТХДД, ПХБ в допустимых и ниже  дозах, вы-
зывает нарушение функционирования иммунной системы, 
проявляющееся в существенном утяжелении течения ту-
беркулезной инфекции.

2. Моделирование in vivo инфекционных процессов мо-
жет быть рекомендовано для выявления скрытых наруше-
ний функций иммунной системы при нормировании хими-
ческим веществ. 
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В экспериментах на неинбредных мышах установлено, что фосфорорганическое соедине-
ние диметилдихлорвинилфосфат за 2 ч до моделирования сепсиса (внутрибрюшинное вве-
дение взвеси микробных тел E. coli) существенно уменьшает летальность мышей в резуль-

тате активации 7n-ацетилхолинорецепторов ( 7nAChR) ацетилхолином и снижения в крови 
провоспалительных цитокинов ФНО- , ИЛ-1  и ИЛ-6. 
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ные цитокины.

Введение. В 1987 г. было установлено, что острое от-
равление необратимым ингибитором холинэстеразы ар-
мином, вызывающим выраженную холинергическую 
стимуляцию, существенно снижает летальность белых 
мышей от сепсиса [1], а в последующем доказана целесоо-
бразность применения холиномиметиков для экстренной 
активации неспецифической антимикробной резистент-
ности организма при различных инфекционных процес-
сах [2, 3, 4]. Выявленный феномен обеспечивается реа-
лизацией холинергического антивоспалительного пути 
– «cholinergic anti-inflammatory pathway» [2, 4, 5, 6], кото-
рый включает: активацию м-холинорецепторов (mAChR) 
головного мозга, модулирующих иммунорегуляторную 
функцию блуждаюшего нерва; возбуждение эфферент-
ных волокон n. vagus; действие ацетилхолина (АЦХ) на 

7n-ацетилхолинорецепторы ( 7nAChR) макрофагов, мо-
ноцитов, нейтрофилов и лимфоидных дендритных кле-
ток. В этих клетках возникновение антивоспалительного 
эффекта обеспечивается киназой JAK2; фактором транс-
крипции STAT3; транскрипционным фактором NF- B. 
Под влиянием холинергической стимуляции реализация 
данных биохимических механизмов в макрофагах, моно-
цитах, нейтрофилах ингибирует продукцию ими факто-

ра некроза опухоли-  (ФНО- ), протеина B1 – HMGB1, 
макрофагально-воспалительного протеина-2 – MIP-2, ин-
терлейкинов – ИЛ-1 , ИЛ-6 [5, 7]. Активация АЦХ холи-
нергических рецепторов клеток фагоцитарно-моноцитар-
ной системы (ФМС) приводит к снижению летальности 
от сепсиса [2, 3, 4, 8] вследствие уменьшения продукции 
этими клетками провоспалительных цитокинов (ПВЦ) 
[4, 8]. Доказано, что такой же эффект способен вызвать 
м-холиномиметик ацеклидин, действующий на mAChR 
ядра n. vagus продолговатого мозга [4].

Установлено, что при введении фосфорорганических 
соединений (ФОС) до моделирования сепсиса вызыва-
ют снижение летальности мышей от эксперименталь-
ного инфекционного процесса вследствие эффекта АЦХ 
[3]. До сих пор не вполне ясна роль активации 7nAChR 
в уменьшении летальности животных после отравления 
ФОС и последующем моделировании сепсиса [3]. 

Изучение возможности снижения летальности при 
сепсисе путем воздействия на различные участки холи-
нергического антивоспалительного пути (cholinergic an-
ti-inflammatory pathway), в частности, при помощи ак-
тиваторов 7nAChR, в настоящее время представляют 
большой интерес [4, 9, 10]. 
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Целью исследования являлось оценка роли активации 
7nAChR анабазином в снижении летальности от сепсиса 
мышей и уменьшении концентрации в крови провоспа-
лительных цитокинов ФНО , ИЛ-1  и ИЛ-6 при остром 
отравлении ФОС. 

Материал и методы исследования. Эксперимен-
ты проводили на нелинейных белых мышах обоего по-
ла массой 18–22 г. в соответствии с «Правилами лабо-
раторной практики» (приказ Минздравразвития России 
от 23 августа 2010 г., №708н). Активацию 7nAChR осу-
ществляли подкожным введением анабазина [11] (Sigma-
Aldrich) в дозе 0,5 DL50 за 2 ч до моделирования сепси-
са. Эффект анабазина сравнивали с эквилетальной дозой 
(0,5 DL50) ФОС (диметилдихлорвинилфосфата – ДДВФ) 
(Sigma-Aldrich). (DL50 анабазина, ДДВФ составляли для 
мышей при подкожном введении соответственно 10,6±1,2 
и 43,5+4,0 мг/кг. Через 2 ч после применения холинерги-
ческих препаратов (ХП) у мышей вызывали сепсис вну-
трибрюшинным введением 2,5·109 суточной культуры 
микробных тел E. Coli [1, 4, 12]. В контрольную группу 1 
входили мыши, которым вводили изотонический раствор 
хлорида натрия соответственно подкожно (0,5 мл), а че-
рез 2 ч – внутрибрюшинно (2,0 мл). Регистрацию леталь-
ности мышей после моделирования сепсиса проводили 
через 4 и 24 ч без применения ХП (контрольная группа 2; 
мыши за 2 ч до введения взвеси E. coli получали подкож-
но по 0,5 мл изотонического раствора хлорида натрия), 
а также с использованием ДДВФ и анабазина (группы 
3, 4 соответственно). Концентрацию ПВЦ ФНО- , ИЛ1
 и ИЛ-6 исследовали в плазме крови всех групп мышей 

методом ферментного иммуносорбентного анализа (ELI-
SA), используя наборы (ELISA Kits). Кровь для исследо-
ваний забирали из ретроорбитального венозного синуса. 
Полученные данные обрабатывали статистически с ис-
пользованием t-критерия достоверности Стьюдента. 

Результаты и обсуждение. При острой интоксикации 
ДДВФ (0,5 DL50), сопровождающейся активацией как 
mAChR, так и nAChR, в том числе и 7nAChR (приме-
нение ФОС за 2 ч до моделирования сепсиса) после вве-
дения взвеси E. coli через 4 ч происходило снижение ле-
тальности мышей по сравнению с контрольной группой 

2 (сепсис) на 11,7%, в 1,88 раза (p < 0,05), а через 24 ч – на 
26,7%, в 1,42 раза (p < 0,05). 

Активация 7nAChR анабазином [11] в эквилетальной 
дозе (0,5 DL50) при таком же сроке применения препарата 
до моделирования сепсиса после введения E. coli через 4 
ч приводила к уменьшению летальности мышей по срав-
нению с контрольной группой 2 (сепсис) на 16,7%, в 3,01 
раза (p < 0,05), а через 24 ч – на 41, 4%, в 1,85 раза (p < 
0,05) (табл. 1). 

Полученные данные свидетельствуют о том, что острая 
интоксикация ФОС и активация 7nAChR анабазином в 
эквилетальной дозе (0,5 DL50) существенно увеличива-
ют выживаемость животных в ранней фазе сепсиса. При 
этом эффект активации 7nAChR анабазином более вы-
ражен, чем действие ФОС, однако, отличия показателей 
(летальности) статистически не значимы (p > 0,05).

При сепсисе (контрольная группа 2) в крови существен-
но увеличивалось содержание ФНО- , ИЛ-1  и ИЛ-6 по 
сравнению с группой 1 (интактные животные), особенно 
выраженное через 4 ч после внутрибрюшинного введе-
ния взвеси E. coli (соответственно в 20,22 и 27,50 и 61,15 
раза (p < 0,05) (табл. 2). 

Острое отравление ДДВФ за 2 ч до моделирования 
сепсиса приводило через 4 ч после введения E. coli мы-
шам (группа 3) к снижению концентрации в крови ФНО-

, ИЛ-1  и ИЛ-6 по сравнению показателями при сепсисе 
(контрольная группа 2) без применения ФОС соответ-
ственно в 2,51; 1,77 и 5,88 раза (p<0,05). 

Активация 7nAChR анабазином в дозе 0,5 DL50 за 2 ч 
до введения E. coli мышам (группа 4) вызывала редукцию 
содержания в крови животных ФНО- , ИЛ-1  и ИЛ-6 по-
сле моделирования сепсиса через 4 ч по сравнению пара-
метрами контрольной группы 2 (сепсис) соответственно 
в 3,18; 2,21 и 7,76 раза (p < 0,05).

После моделирования сепсиса через 24 ч концентра-
ция ФНО-  в крови мышей (группы 2, 3, 4) по сравнению 
с показателями контрольной группы 1 существенно не 
изменялась. В этот же период содержание ИЛ-1  и ИЛ-
6 при сепсисе (контрольная группа 2) увеличивалось по 
сравнению с показателями контрольной группы 1 соот-
ветственно в 4,72 и 7,19 раза (p < 0,05). При остром отрав-

Таблица 1 
Влияние ФОС и активатора 7nAChR анабазина (применение за 2 ч до введения взвеси E. coli) на 

летальность мышей после моделирования сепсиса (М+m)

Серии опытов

Срок исследования летальности после введения E. coli, ч

4 24

Сепсис (контрольная группа 2, n = 40) 25,0±6,8 90,0±4,7

ДДВФ + сепсис (группа 3, n = 30) 13,3±6,2*  63,3±8,8* 

Анабазин + сепсис (группа 5, n = 35) 8,3±4,6*  48,6±8,3*

Примечание. * – p < 0,05 по сравнению с контролем (группа 2).
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лении ДДВФ и применении анабазина за 2 ч до модели-
рования сепсиса через 24 ч после введения E. coli мышам 
концентрация ИЛ-1  в крови была меньше данного пока-
зателя в контрольной группе 2 (сепсис) соответственно в 
1,67 (p > 0,05) и 1,89 раза (p > 0,05), а содержание ИЛ-6 
– соответственно в 2,38 (p < 0,05) и 2,42 раза (p < 0,05).

Полученные данные свидетельствуют о том, что сни-
жение летальности мышей при сепсисе после остро-
го отравления ФОС (ДДВФ) обусловлено активацией 
7nAChR клеток и уменьшением продукции ими ПВЦ. 
Данные литературы свидетельствуют о том, что активи-
руются 7nAChR моноцитов, макрофагов, нейтрофилов, 
а также лимфоидных дендритных клеток [4, 5, 7, 8, 13]. 

Активация 7nAChR ингибиторами ацетилхолинэсте-
разы и другими н-холиномиметиками клеток не только 
ФМС, но и других систем и органов может рассматри-
ваться как перспективный способ одного из направлений 
лечения септических состояний, а также других патоло-
гических состояний (заболеваний) [2, 9, 14]. 

Выводы. 1. Острая интоксикация ФОС и активация 
7nAChR анабазином в эквилетальной дозе (0,5 DL50; при-
менение препаратов за 2 ч до моделирования сепсиса) по-
сле внутрибрюшинного введения взвеси микробных тел 
E. coli через 4 и 24 ч существенно увеличивают выжива-
емость мышей в ранней фазе сепсиса. 

2. При острой интоксикация ФОС и активации 
7nAChR анабазином в эквилетальной дозе (применение 
препаратов за 2 ч до моделирования сепсиса) после вну-
трибрюшинного введения взвеси микробных тел E. coli 
через 4 и 24 ч отмечается уменьшение в крови концентра-
ции провоспалительных цитокинов. 

3. Снижение летальности мышей при сепсисе при 
остром отравлении ФОС (ДДВФ) обусловлено активаци-

ей 7nAChR. 

Таблица 2 
Влияние ФОС и активатора  7nAChR анабазина (применение за 2 ч до введения взвеси E. coli)  
на концентрацию провоспалительных цитокинов в крови мышей после моделирования сепсиса, 

пг/мл (М+m) 

Серии опытов

ФНО ИЛ1 ИЛ-6

4 24 4 24 4 24

Контрольная группа 1 23±3
(7)

25±4
(7)

14±3
(7)

18±4
(7)

26±5
(7)

20±4
(7)

Сепсис (контрольная группа 2) 465±48a

(7)
36±9 с

(4)
385±39a

(7)
85±23aс

(4)
1590±180a

(6)
143±37aс

(4)

ДДВФ + сепсис (группа 3) 185±21ab

(6)
31±4с

(6)
218±23ab

(6)
45±5aс

(7)
270±30ab

(7)
60±7abс

(7)

Анабазин + сепсис (группа 4) 146±16ab

(7)
20±4с

(7)
174±18ab

(7)
51±6aс

(7)
205±25ab

(7)
59±6abс

(7)

Примечание. 4 и 24 – время после моделирования сепсиса, ч; в скобках – число животных; a – p < 0,05 по сравнению с контрольной группой 1; b – р < 0,05 по сравнению с соответствующим параметром при сепсисе (контрольная 
группа 2); с – р < 0,05 по сравнению с показателем через 4 ч. 
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ВЛИЯНИЕ НАНОЧАСТИЦ 
ДИОКСИДА ТИТАНА  
И ЕГО МАКРОАНАЛОГА  
НА ПОСТНАТАЛЬНОЕ 
РАЗВИТИЕ ПОТОМСТВА

УДК 546.824-31 :615.916

Л.Ю. Бочарова, Л.П. Точилкина, Н.В. Ходы-
кина, Б.Н. Филатов
 
ФГУП «Научно-исследовательский институт гигиены, токсикологии и 
профпатологии» ФМБА России, 400048, г. Волгоград

Проведена оценка биологической полноценности потомства, полученного от внутригруп-
пового скрещивания самцов и самок нелинейных белых крыс, подвергавшихся идентично-
му воздействию нано- и микроразмерного диоксида титана. Обнаружено, что длительный 

контакт родительских особей с диоксидом титана не отражается на способности животных к 
спариванию и фертильности, однако приводит к негативным отклонениям в постнатальном он-
тогенезе их совместного потомства.

Ключевые слова: диоксид титана, наночастицы, микрочастицы, репродуктивная токсичность.

Введение. Если пару десятилетий назад нанотехнология 
только зарождалась как инновационное направление и 
совершала свои первые робкие шаги, открывая перед 
человечеством новый класс материалов и заманчивые 
перспективы, то сейчас, благодаря широкомасштабному 
внедрению ряда разработок, обеспечивших стремительный 
переход современной науки и производства на более высокий 
уровень развития, укрепила свои позиции настолько, что 
причислена к основополагающим технологиям будущего.

Это привело к тому, что ежегодно кроме количественного 
происходит качественное обогащение мирового рынка как 
первичной продукцией, так и изделиями, содержащими 
нанокомпоненты. Согласно итогам исследования, 
проведенного центром Вудро Вильсона в 2013 г., 1628 
зарегистрированных товаров личного и бытового 
назначения содержат такие наночастицы, как Ag, TiO2, 
ZnO, фуллерены [1]. Среди них продукция, имеющая в 
своем составе наноформы диоксида титана, благодаря 
уникальным физико-химическим характеристикам 
и пролонгированному антибактериальному эффекту, 
является самой востребованной и, несмотря на небольшой 
ассортимент, многократно превосходит все остальные 
по объему выпуска [2]. Такие крупные производители 
косметики, как Avon, Beiersdorf, L’Oreal, Unilever, Korres, 
открыто заявляют о включении ультрадисперсного 

порошка диоксида титана в линии средств по уходу за 
кожей и личной гигиены [3]. Вместе с тем, информация 
о параметрах и концентрации наночастиц в той или иной 
торговой марке остается коммерческой тайной компаний. 
Как следствие, под заявляемой в инструкции позицией 
«диоксид титана» скрывается массовая доля TiO2, 
колеблющаяся в пределах от ничтожно малой до 10%-
ной, из которой на частицы меньше 100 нм приходится в 
среднем около 36% [4]. Аналогична ситуация и с другими 
товарами народного потребления, в изготовлении которых 
используют наноразмерный диоксид титана, в частности 
сверхпрочными материалами и покрытиями, фильтрами 
для очистки воздуха и воды, продуктами фармацевтической 
и пищевой индустрии [5–8].

Между тем очевидно, что бесконтрольное включение но-
вых видов искусственно синтезированных нанокомпозитов 
в состав конечной продукции без предварительного тща-
тельного анализа их биологической активности и возмож-
ных отдаленных эффектов несет в себе потенциальную 
угрозу для здоровья населения планеты.

Нельзя проигнорировать тот факт, что в связи с промыш-
ленной экспансией нанопроизводных двуокиси титана во 
всем мире предпринимаются активные попытки охарак-
теризовать их токсичность и безопасность, что отражено в 
ряде обстоятельных зарубежных и отечественных обзоров 
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последнего времени [9, 10]. Тем не менее, влияние наноди-
оксида титана на функцию воспроизводства должной оцен-
ки до сих пор не получило, что и определило цель настоя-
щего исследования.

Материалы и методы исследования. Объектом изуче-
ния являлся образец нанопорошка диоксида титана (ДТ) с 
размером частиц 40±3 нм (смесь рутила и анатаза), синте-
зированный методом сжигания тетрахлорида титана в воз-
душной плазме (фирма «ПЛАЗМОТЕРМ», г. Москва). Пре-
паратом сравнения (макроаналогом) служил химически 
чистый реактив «Титан (IV) окись» (ТУ 6-09-05-1186-82) с 
размером частиц более 200 нм. В токсикологических экс-
периментах применяли дисперсии испытуемых образцов 
ДТ, которые готовили ex tempore по единой схеме – разве-
дением необходимого количества нано-и микроразмерного 
порошка деионизированной водой с последующей сонифи-
кацией полученной взвеси в ультразвуковой ванне для пре-
дотвращения агрегации частиц.

В качестве биообъекта использовали нелинейных бе-
лых крыс обоего пола при их общей численности 75 осо-
бей (по 10 самцов и 15 самок в группе), в соответствии с 
«Правилами лабораторной практики» (приказ Минздрав-
соцразвития от 23 августа 2010 г., №708н). Рабочие раство-
ры нанодиоксида титана (наноTiO2) или его макроаналога 
(макроTiO2) вводили животным в дозе 100 мг/кг/день [11] 
внутрижелудочно при помощи зонда из расчета 1,0 мл на 
100 г массы тела. Контрольные крысы ежедневно получали 
растворитель в эквивалентном объеме.

Продолжительность субхронического эксперимента 
составляла 2 месяца. В конце экспозиционного периода са-
мок и самцов одной группы спаривали между собой и по-
лучали совместное потомство, за которым осуществляли 
наблюдение с момента рождения до достижения возраста 
половой зрелости.

Критериями репродуктивного благополучия служили 
фертильность родительских особей и жизнеспособность 
потомства. О последней судили по уровню постнатальной 
смертности, динамике прироста массы тела, скорости со-
зревания основных морфологических признаков и сенсор-
но-двигательных рефлексов в лактационном периоде [12] и 
итогам комплексного тестирования в возрасте двух меся-
цев. Полноценность становления жизненно важных функ-
ций организма у половозрелых потомков анализировали с 
применением интегральных тестов: масса тела, СПП, ЧСС, 
мышечная сила, поведенческие реакции (в автоматизиро-
ванной системе регистрации и идентификации поведенче-
ских актов «LABORAS», «Metris», Нидерланды), морфоло-
гический состав крови.

Состояние метаболизма оценивали на основании анали-
за таких биохимических показателей сыворотки крови, как 
содержание общего белка, альбумина, глюкозы, триглице-
ридов, холестерина, мочевины, креатинина, молочной и пи-
ровиноградной кислот, а также активность АЛТ, АСТ, ЛДГ 
и ГГТ. О функциональных возможностях антиоксидантной 
системы судили по результатам количественного определе-
ния восстановленного глутатиона в цельной крови и конеч-
ного продукта ПОЛ – малонового диальдегида (МДА) – в 
сыворотке. Исследования выполняли с применением био-

химического анализатора или унифицированными спек-
трофотометрическими методами.

Статистическую обработку экспериментальных данных 
осуществляли с применением критерия t-Стьюдента [13], 
используя пакет Primer of Biostatistics 4.03. Различия счита-
ли достоверными при р ≤ 0,05 (в таблицах помечены сим-
волом «*»).

Результаты и обсуждение. Как показали проведенные 
исследования, длительное экспонирование крыс обоего по-
ла диоксидом титана не оказывало негативного влияния на 
их способность к воспроизводству. Однако в процессе на-
блюдения за живорожденными потомками, полученными 
при внутригрупповом скрещивании, обнаружено, что пост-
натальный этап их онтогенеза протекал с некоторыми не-
благоприятными отклонениями. Так, при сопоставимой по 
величине естественной убыли крысят прирост массы тела 
в обеих опытных группах происходил со стабильно досто-
верным отставанием от контроля (табл. 1).

У крысят этих же групп при их поголовном обследовании 
фиксировали и другие признаки торможения физического 
созревания, более многочисленные у потомков родителей, 
длительное время получавших наноразмерный диоксид ти-
тана (группа 2). При экспонировании родителей диоксидом 
титана в макроформе у крысят отмечали лишь запаздыва-
ние в сроках прорезывания нижних резцов: на 12-е сутки 
жизни признак был положителен у 70,9% представителей 
субпопуляции, в то время как в контроле данная величина 
составляла уже 87,3%. После воздействия наноTiO2 у кры-
сят, наряду с аналогичным отклонением (прорезывание 
резцов в 71,3% случаев), в более поздние сроки регистри-
ровали снижение мышечной силы и замедление полового 
созревания. Последнее затрагивало потомков обоего пола 
(табл. 2). Так, опускание семенников к 25-му дню жизни 
происходило только у 18,4% самцов, открытие влагалища 
на 55-е сутки – у 36,8% самок при том, что в контроле те 
же показатели составляли соответственно 48,6% и 62,2%. 
В оба контролируемых срока (1 и 2 месяца) сила мышеч-
ной хватки крысят по сравнению с контролем была сниже-
на почти на 9% (табл. 2).

Вместе с тем, при исследовании ряда сенсорно-двига-
тельных рефлексов, становление которых приходится на 
период лактации, торможение их формирования, выяв-
ленное по двум тестам («отрицательный геотаксис» и «хо-
минг»), в опытных группах было выражено в равной сте-
пени (табл. 3).

В двухмесячном возрасте состояние опытных живот-
ных в сравнении с контролем было изменено также в обеих 
группах (табл. 4).

Предшествовавший спариванию контакт родителей с 
макроаналогом вызывал у половозрелых потомков слабо-
выраженное усиление ориентировочно-двигательной ак-
тивности. На фоне снижения продолжительности недиф-
ференцированных поведенческих актов у животных этой 
группы регистрировали почти двукратное сокращение вре-
мени неподвижности и уменьшение на 38% числа самих ак-
тов неподвижности. При этом продолжительность «стоек» 
достоверно возрастала – до 185,32±5,02 сек. относительно 
161,81±7,26 сек. в контроле (табл. 4). Кроме того, послед-
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Таблица 1
Постнатальная смертность и динамика массы тела потомства крыс, подвергавшихся воздействию 

диоксида титана до спаривания

Исследуемые показатели и единицы измерения Группы животных

Опыт 1,
макроTiO2

Опыт 2,
наноTiO2

контроль

Количество рожденных крысят 103 98 91

Средняя величина помета, крысят/самку 10,3±0,6 9,8±1,0 10,1±0,6

Гибель в постнатальном периоде, %

4-е сутки 6,8 10,2 13,2

7-е сутки 6,8 13,3 13,2

14-е сутки 9,7 21,4 15,4

21-е сутки 10,7 21,4 15,4

1 месяц 11,7 22,4 16,5

2 месяца 12,6 22,4 17,6

Прирост массы тела, г

14-е сутки 20,3±0,4* 18,5±0,5* 22,5±0,3

21-е сутки 28,9±0,6* 26,5±0,9* 31,4±0,6

1 месяц 48,5±1,1* 44,4±1,2* 53,0±1,0

2 месяца 124,5±2,6 115,1±3,1* 126,5±2,6

Таблица 2
Показатели физического развития потомства крыс, подвергавшихся длительному воздействию 

диоксида титана

Исследуемые 
показатели Возраст крысят, сутки Количество особей с наличием признака, %

Опыт 1, макроTiO2 Опыт 2, наноTiO2 контроль

Отлипание ушной раковины 5 100,0 100,0 100,0

Прорезывание нижних резцов 12 
13

70,9* 
93,9

71,3* 
97,4

87,3 
97,4

Открытие глаз 15 
21

10,6 
100,0

2,6 
100,0

5,2 
100,0

Опускание семенников 25 
30

45,0 
75,0

18,4* 
65,8

48,6 
69,4

Открытие влагалища 50 
55

44,0 
66,0

34,2 
36,8*

45,9 
62,2

Мышечная сила, г 30 
60

244,6±6,7 
620,8±13,7

230,3±5,8* 
580,8±16,9*

251,8±5,4 
635,8±14,8

 Примечание. Для показателя «мышечная сила» единицей измерения являются граммы.
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ствия воздействия на родительские особи макроформы 
TiO2 проявлялись у потомства незначительной гипоглике-
мией и активацией АЛТ в сыворотке крови – до 117% от 
среднего значения показателя, определенного у животных 
параллельного контроля (табл. 4). Обнаруженную гипог-
ликемию (~ 5%) не расценивали как патогенетически зна-
чимую. Однако факт повышения АЛТ не мог не настора-
живать, поскольку родительские особи (самцы) к моменту 
спаривания имели столь же выраженные метаболические 
нарушения функции печени аналогичной направленности 
[14].

Влияние родительского контакта с нанодиоксидом тита-
на на поведение потомков слабо напоминало наблюдавшее-
ся для макроаналога. Как и в первой группе, во второй было 
достоверно и практически в той же степени (на 45%) сни-
жено время неподвижности. Вместе с тем, только у потом-
ков второй группы обнаруживали гематологические сдви-
ги, выражавшиеся в виде лейкопении, когда количество 
лейкоцитов снижалось до 83% от контрольного уровня, и 
тромбоцитоза, сопровождавшегося подъемом количества 
кровяных пластинок на 15%. Достоверное снижение содер-
жания восстановленного глутатиона в крови (1,006±0,025 
мкмоль/л при 1,113±0,030 мкмоль/л в контрольной группе) 
было единственным, но вызывавшим обоснованные опа-
сения биохимическим сдвигом, поскольку его направлен-
ность могла отражать снижение функциональных возмож-
ностей системы антиперекисной защиты организма (табл. 
4).

Проведенные исследования показали, что у животных, 
в течение двух месяцев подвергавшихся пероральному 
воздействию ДТ в дозе 100 мг/кг, фертильность не нару-
шалась, однако, постнатальный онтогенез произведенного 
ими совместного потомства в сравнении с контролем был 
изменен.

При сопоставлении комплекса отклонений, зарегистри-
рованных у потомков первой (макроаналог) и второй (на-
нодиоксид титана) опытных групп, прослеживались как 

черты сходства, так и отличия. К первым относились, в 
частности, торможение прироста массы тела, угнетение 
скорости формирования некоторых морфологических при-
знаков и отдельных сенсорно-двигательных рефлексов 
лактационного периода и слабые признаки гипердинамии 
в возрасте двух месяцев. Вторые были присущи ДТ толь-
ко в наноформе. Только нанодиоксид титана вызывал у по-
томков долговременное снижение силы мышечной хватки 
и торможение формирования репродуктивной системы у 
самцов и самок, и только у животных этой группы возни-
кали гематологические отклонения. Разнился и характер 
биохимических сдвигов у практически взрослых особей, 
хотя в обоих случаях метаболические отклонения свиде-
тельствовали о негативной модификации биохимического 
статуса гепатоцитов.

Выводы. 1 Двухмесячное пероральное поступление ми-
кро- и наноразмерного (40±3 нм, смесь рутила и анатаза) 
диоксида титана в организм лабораторных крыс обоего по-
ла в дозе 100 мг/кг не отражается на способности животных 
к спариванию и плодовитости, однако, приводит к негатив-
ным отклонениям в постнатальном развитии полученного 
при их скрещивании совместного потомства.

2. В наносостоянии диоксид титана приобретает спо-
собность индуцировать у потомства дополнительные на-
рушения постнатального онтогенеза, не свойственные 
макроаналогу при равной дозовой нагрузке на организм 
родительских особей.

Таблица 3 
Скорость созревания некоторых сенсорно-двигательных рефлексов в лактационном периоде

Исследуемые показатели Возраст крысят, сутки Количество особей с наличием признака, %

Опыт 1,
макроTiO2

Опыт 2,
наноTiO2

контроль

Переворачивание на плоскости 5 
7

97,7 
99,0

90,7 
96,5

92,3 
100,0

Отрицательный геотаксис 5 
7

27,3* 
67,7*

18,5* 
49,4*

58,5 
84,8

Хоминг
11 
12 
14

37,5* 
83,3* 
95,8

43,3* 
65,3* 
88,3*

93,8 
96,2 
100,0

Переворачивание в свободном падении 19 100,0 97,4 100,0
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Исследуемые показатели и единицы измерения Группы животных

Опыт 1, макроTiO2 Опыт 2, наноTiO2 контроль

Интегральные физиологические показатели

СПП, В 2,18±0,06 2,12±0,05 2,30±0,06

ЧСС в минуту 513,0±7,8 492,0±6,8 501,0±7,5

Поведенческие реакции за 5-минутный период наблюдения

Продолжительность недифференцированных поведенческих актов, сек 52,40±2,72* 69,77±5,75 71,05±4,32

Длительность передвижений, сек. 30,58±1,28 25,87±1,67 30,51±2,01

Время неподвижности, сек. 6,13±1,14* 6,63±1,38* 12,10±2,35

Продолжительность подъемов на задние лапы («стоек»), сек. 185,32±5,02* 161,62±7,14 161,81±7,26

Продолжительность груминга, сек. 24,70±3,53 27,89±3,50 21,54±4,02

Количество недифференцированных поведенческих актов 23,3±1,2 25,0±1,6 26,9±1,5

Частота перемещений 26,3±1,2 22,8±1,5 25,7±1,5

Частота актов неподвижности 5,3±0,7* 7,1±1,4 8,6±1,2

Частота подъемов на задние лапы (количество «стоек») 34,2±1,1 32,5±1,7 33,1±1,4

Частота актов груминга 4,3±0,5 4,5±0,5 4,2±0,5

Суммарная частота поведенческих актов 94,3±2,3 90,8±3,2 98,4±3,4

Максимальная скорость перемещений, мм/сек. 186,20±3,93 176,88±4,28 182,85±4,02

Время перемещений с максимальной скоростью, сек 49,69±8,63 63,65±11,85 79,00±13,64

Средняя скорость перемещения, мм/сек. 79,35±0,76 77,85±0,77 79,12±0,69

Средняя скорость за период наблюдения, мм/сек. 9,92±0,44 8,20±0,53 9,16±0,58

Пройденная дистанция, м 2,974±0,135 2,459±0,160 2,747±0,173

Количество круговых вращений по часовой стрелке 10,6±0,6 8,3±0,6 9,1±0,7

Количество круговых вращений против часовой стрелки 11,16±0,6 10,1±0,8 10,1±0,7

Средняя продолжительность круговых вращений, сек. 6,912±0,156 7,348±0,199 7,313±0,179

Средний периметр окружности круговых вращений, мм 268,6±5,2 267,0±7,1 286,8±8,7

Таблица 4
Результаты обследования двухмесячного потомства (обоего пола) самок и самцов крыс, 

подвергавшихся пероральному воздействию диоксида титана в субхроническом эксперименте 
(средние из 24–40 определений)
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Исследуемые показатели и единицы измерения Группы животных

Опыт 1, макроTiO2 Опыт 2, наноTiO2 контроль

Средняя скорость круговых вращений, мм/сек 40,78±1,11 38,32±0,95 40,61±0,90

Содержание в периферической крови

Лейкоциты, 109/л 14,84±0,87 10,83±0,68* 13,06±0,65

Эритроциты, 1012/л 6,14±0,13 6,22±0,10 6,14±0,11

Гемоглобин,, г/л 125,1±2,4 125,7±1,8 123,2±2,1

Тромбоциты, 109/л 580,5±24,2 606,0±24,3* 526,8±15,7

Биохимические показатели

АСТ, мкмоль/с·л 221,8±17,4 175,2±10,5 194,5±16,1

АЛТ, мкмоль/с·л 111,6±5,5* 103,8±6,5 95,0±3,1

ГГТ, Е/л 6,410±0,499 4,922±0,481 5,421±0,342

Мочевина, ммоль/л 4,629±0,122 4,016±0,162 4,260±0,164

ПВК, мкмоль/л 41,58±1,35 39,43±1,50 41,46±1,48

Глюкоза, ммоль/л 9,006±0,137* 9,263±0,113 9,509±0,164

Общий белок, г/л 89,28±1,01 87,45±0,86 88,24±1,44

Альбумин, г/л 56,11±0,69 56,12±0,36 55,79±0,60

Триглицериды, ммоль/л 0,562±0,043 0,607±0,047 0,549±0,049

Холестерин, ммоль/л 1,828±0,039 1,964±0,077 1,895±0,062

Молочная кислота, ммоль/л 3,766±0,222 3,580±0,102 3,672±0,160

Молочная кислота/ПВК 90,22±2,67 91,93±2,57 88,56±2,17

ЛДГ, Е/л 1008,0±148,9 920,1±113,4 1007,0±144,8

Креатинин, мкмоль/л 32,47±1,94 31,50±1,40 30,19±1,05

Восстановленный глутатион, мкмоль/л 1,130±0,033 1,006±0,025* 1,113±0,030

МДА, мкмоль/л 10,10±0,32 10,06±0,22 10,06±0,21
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The offspring‘s biological full-value has been evaluated after intragroup crossing of inbred albino male and female rats identically 
exposed to nanosized and microsized titanium dioxide. It was found out that a prolonged contact of parent animals with titanium 
dioxide does not impact on mating ability and fertility of animals, but leads to negative abnormalities in postnatal development of their 
joint offspring.
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ИЗУЧЕНИЕ ТОКСИЧНОСТИ 
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Проведено исследование общетоксического действия препаратов для накожного примене-
ния на основе экстракта пиявок Hirudo medicinalis, включая острую и субхроническую 
токсичность на белых нелинейных крысах и мышах. В результате исследования доказана 

безопасность применения препаратов на основе экстракта Hirudo medicinalis. 
Ключевые слова: пиявка медицинская, Hirudo medicinalis, гель, мазь, накожное нанесение, мыши, крысы, острая ток-

сичность, подострая токсичность, общетоксическое действие.

Введение. Более чем 30-вековая история гирудотерапии 
свидетельствует о высокой эффективности медицинских 
пиявок при лечении ряда заболеваний. Терапевтическая 
ценность пиявок обусловлена секретом слюнных желез, 
который представляет собой комплекс уникальных со-
единений, обеспечивающих противотромботическое, 
тромболитическое, гипотензивное, регенерирующее, ан-
тиатерогенное, антигипоксическое, иммуностимулирую-
щее, анальгезирующее действие [1, 2]. 

Учитывая особенности постановки пиявок и возни-
кающих постановочных реакций, все больше внимания 
уделяется созданию лекарственных препаратов на ос-
нове активных соединений, входящих в состав слюны 
Hirudo medicinalis [1]. Первым шагом в исследованиях 
этой направленности являются внедренные в практи-
ку лекарственные формы на основе экстракта цельных 
медицинских пиявок (препараты «первого поколения»). 
Входящий в их состав полный набор биологически актив-
ных веществ, продуцируемых медицинскими пиявками, 
определяет комплексное действие на организм в целом: 
профилактика и лечение тромбозов, атеросклероза, ги-
пертензии, воспалительных процессов, сердечно-сосуди-
стых и кожных заболеваний и т.д. Наглядным примером 
может служить препарат для перорального применения 
Пиявит [1–3]. 

Терапевтическая ценность экстракта пиявок сохраняет-

ся и при накожных аппликациях. Биологически активные 
соединения, продуцируемые пиявками, при курсовом на-
несении на кожу улучшают синтез белка, пролиферацию 
клеток, трофику тканей, проявляют противовоспалитель-
ное действие, что учитывается при создании косметиче-
ской продукции на основе экстрактов. Терапевтическая 
активность препаратов проявляется и при включении их 
в программы комплексного лечения пациентов с сердеч-
но-сосудистыми и воспалительными заболеваниями [1, 
2].

В ЗАО «Международный центр медицинской пиявки» 
была проведена работа по созданию лекарственных форм 
на основе экстракта медицинской пиявки в виде препара-
тов накожного применения (мазь, гель). Эксперименталь-
ные исследования показали, что эти потенциальные лекар-
ственные средства при накожных курсовых аппликациях 
оказывают противоожоговое, противовоспалительное, ан-
типролиферативное и антиэксудативное, ранозаживляю-
щее действие [4]. 

Учитывая поликомпонентность и «животное» проис-
хождение лекарственной субстанции (экстракт пиявок 
медицинских), представляется важным провести иссле-
дование в соответствии с действующими в настоящее 
время Методическими рекомендациями по доклиниче-
скому изучению лекарственных препаратов [5].

Целью настоящего исследования явилось изучение 
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острой и хронической токсичности потенциальных пре-
паратов «Гирулюкс, гель для наружного применения» 
и «Гирулюкс, мазь для наружного применения» на ос-
нове экстракта медицинских пиявок производства ЗАО 
«Международный центр медицинской пиявки».

Материалы и методы исследования. Лекарственная 
субстанция гирулюкс получена из цельных стандарти-
зированных по возрасту, весу и срокам голодания пия-
вок Hirudo medicinalis, выращенных на биофабрике ЗАО 
«Международного центра медицинской пиявки» в ис-
кусственно созданных условиях. Опытные образцы ге-
ля и мази «Гирулюкс» также были изготовлены в ЗАО 
«Международный центр медицинской пиявки».

Препарат «Гирулюкс 1% гель, для наружного примене-
ния» содержит (на 100 г геля): экстракт пиявки медицин-
ской (Гирулюкс), метилпарагидроксибензоат (нипагин), 
пропиленгликоль, триэтаноламин, карбомер интерполи-
мер типа А, вода очищенная. Гель от светло-серого до ко-
ричневого цвета со специфическим запахом. 

Препарата «Гирулюкс 1% мазь, для наружного примене-
ния» содержит (на 100 г мази): экстракт пиявки медицин-
ской (Гирулюкс), масло вазелиновое, пропиленгликоль, 
полисорбат-80, карбопол Ultrez 10 NF, метилпарабен, 
пропилпарабен, триэтаноламин, вода очищенная. Мазь от 
светло-серого до темно-коричневого цвета со специфиче-
ским запахом. 

Контрольной группе наносили физиологический рас-
твор. 

Проведено доклиническое исследование (острая и хро-
ническая токсичность) представленных для исследования 
образцов согласно действующим Методическим рекомен-
дациям. Применены современные физиологические, ге-
матологические, биохимические и патоморфологические 
методы исследования. 

Схема построения эксперимента отражена в таблице 1. 
Работа проведена на 80 белых нелинейных крысах-сам-

цах весом 187–228 г (средний вес 204,9 г) и 60 белых не-
линейных мышах-самцах весом 18–20 г, в соответствии с 
«Правилами лабораторной практики» (приказ Минздрав-
соцразвития от 23 августа 2010 г., №708н). 

Острая токсичность. В исследовании острую токсич-
ность оценивали на мышах при аппликации изучаемых 
препаратов на выстриженный участок кожи мышей раз-
мером 1 2 см2 за несколько раз до получения суммарной 

дозы 4000 мг препарата/кг [5]. Большую дозу нанести не 
удалось вследствие того, что уже к 5-й аппликации пре-
парат слабо всасывался через кожу. Наблюдение за жи-
вотными проводили в течение 2 недель после нанесения. 
О токсичности препарата судили по гибели животных и 
общей картине интоксикации.

Подострая токсичность. Исследование субхрониче-
ской токсичности лекарственной формы экстракта меди-
цинской пиявки проводили в соответствии с методиче-
скими рекомендациями, изложенными в «Руководстве по 
экспериментальному (доклиническому) изучению новых 
фармакологических веществ» [1, 5].

С учетом того, что в проекте Инструкции по примене-
нию исследуемых образцов указано, что препарат «на-
носится тонким слоем на кожу над участком поражения, 
затем втирается до впитывания в течение 2–3 мин», для 
расчета тестируемой дозы руководствовались следую-
щим:

1. Препарат наносится на кожу над участком поражения 
человека массой 70 кг, имеющего при этом поверхность 
тела 18 000 см2. Площадь нанесения при этом может со-
ставить около 36 см2, а общая масса нанесенного образца 
может составить 250 мг.

2. Поверхность тела крысы массой 223–286 г (средний 
вес 250 г) составляет 357 см2.

3. Соотношение между площадью поверхности тела 
крысы и человека составляет 1:90.

4. Площадь нанесения препарата на тело крысы состав-
ляет 357 : 90 = 4см2.

5. Терапевтическая доза препарата для крыс с учетом 
межвидового пересчета доз составляет ≈20 мг/крысу или 
80 мг геля/кг.

Животным ежедневно в течение 30 дней накожно нано-
сили путем последовательных 3–4-кратных втираний на 
выстриженный участок кожи размером 2 2 см2 препарат 
в суммарной дозах: 80 мг геля/кг или мази/кг (терапевти-
ческая для человека с учетом межвидового коэффициента 
переноса доз), 400 мг/кг (в 5 раз превышающей терапев-
тическую) и 800 мг/кг (в 10 раз превышающей терапев-
тическую).

В опыте наблюдали за поведенческими реакциями, об-
щим состоянием, потреблением пищи и воды, динамикой 
массы. До начала и после окончания введения препаратов 
животных взвешивали и помещали в обменные клетки на 

Таблица 1
Схема хронического эксперимента на крысах

№ группы Пол Количество животных в группе (гель/мазь) Испытуемая лекарственная форма Доза
мг/кг Сроки снятия показателей

1 Самцы 10/10 «Гирулюкс» (гель или мазь) 80

Исходный уровень, через 10 дней и
через 30 дней введения

2 Самцы 10/10 «Гирулюкс» (гель или мазь) 400

3 Самцы 10/10 «Гирулюкс» (гель или мазь) 800

4 Самцы 10/10 0,85% р-р NaCl Контроль
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сутки при свободном доступе к воде для определения су-
точного диуреза и рН мочи [6].

Состояние сердечно-сосудистой системы оценивали с 
помощью электрокардиографии во втором отведении до 
начала эксперимента и при его завершении.

Для биохимических исследований кровь собирали из 
бедренной вены. В периферической крови определяли со-
держание гемоглобина, количество эритроцитов, лейко-
цитов, тромбоцитов с помощью рутинных методов ана-
лиза, рассчитывали цветовой показатель. В сыворотке 
крови анализировали содержание глобулина, креатинина, 
общего билирубина. Содержание альбумина определяли 
по реакции с бромкрезолом зеленым, общего белка – биу-
ретовым методом, гемоглобина – гемиглобинцианидным 
методом (ООО «Агат-Мед»), концентрацию общего холе-
стерина – энзиматическим методом, активность аланино-
вой и аспарагиновой трансаминаз – унифицированным 
методом Райхмана-Френкеля (ООО «Альвенс Диагности-
кум», Санкт-Петербург), уровень глюкозы в сыворотке 
крови – глюкозооксидазным методом (ЗАО «Диакон») [1, 
7].

Влияние на функциональное состояние нервной систе-
мы оценивали по показателям спонтанной двигательной 
активности. Эвтаназию животных производили через 24 
часа после пос ледней аппликации препарата. По заверше-
нии опыта внутренние органы животных всех групп взве-
шивали и подвергали патоморфологическому анализу [1, 
5].

Полученные данные подвергали статистической обра-
ботке общепринятым методом с использованием крите-
рия t (Стьюдента) [7]. Разница между результатами, полу-
ченными для 2 групп, считалась достоверной при уровне 
значимости р < 0,05.

Результаты и обсуждение. Изучение острой токсич-
ности. Одной из основных характеристик лекарственных 
средств является их острая токсичность, которая опре-
деляется по количеству летальных исходов эксперимен-
тальных животных, получавших исследуемые препараты 
в диапазоне доз, и равна концентрации препарата, при ко-
торой гибель животных составляет 50%.

В экспериментах по определению острой токсичности 
препараты наносили на выстриженный участок кожи на 
спине белых нелинейных мышей-самцов (n = 60) путем 
втирания до полного всасывания за несколько раз до до-
стижения дозы 4000 мг/кг. Большую дозу достичь не уда-
лось вследствие значительного затруднения поглощения 
препаратов и возникающих при этом потерь. Оценивали 
выживаемость животных в течение 14 суток после введе-
ния. Согласно результатам проведенного эксперимента 
исследуемые образцы мази и геля не вызывали летальных 
исходов вплоть до максимально возможной вводимой до-
зы 4000 мг/кг. При этом отсутствовали признаки токсиче-
ского действия препарата.

Полученный результат согласуется с имеющимися в ли-
тературе данными о низкой токсичности экстракта меди-
цинской пиявки в испытанных дозах. Подобные резуль-
таты были получены в НИИ пластической хирургии и 
косметологии МЗ РФ при анализе токсичности экстрак-

та пиявок в составе препаратов косметического назначе-
ния [6]. При ежедневных в течение 30 дней аппликациях 
полиакриламидных гелей, содержащих экстракт пиявок 
в концентрациях от 0,001 до 1,0%, не было зафиксирова-
но смертельных исходов среди экспериментальных белых 
мышей. 

Таким образом, исследуемые препараты «Гирулюкс, 
гель для наружного применения» и «Гирулюкс, мазь для 
наружного применения» являются малотоксичными ве-
ществами (4-й класс опасности) в соответствии с ГОСТ 
12.1007-76 (DL50 > 4000 мг/кг).

Изучение хронической токсичности. Субхроническую 
токсичность препаратов исследовали на белых нелиней-
ных крысах-самцах (n = 80). В течение 30 дней экспери-
ментальным животным апплицировали исследуемые 
препараты в дозах: 80 (терапевтическая), 400 (в 5 раз пре-
вышающая терапевтическую) и 800 мг/кг (в 10 раз превы-
шающая терапевтическую).

Изменение массы тела и внутренних органов живот-
ных.

Общее состояние животных, внешний вид, подвиж-
ность опытных животных не отличались от контрольной 
группы. Наблюдалась опрятность шерсти, наличие харак-
терного для животных группы контроля блеска. Масса те-
ла подопытных и контрольных животных незначительно 
возросла за время эксперимента. Причем для животных, 
получавших опытные препараты во всех испытанных до-
зах, отсутствовали изменения скорости прироста массы 
тела в сравнении с группой контрольных животных. От-
носительная масса внутренних органов у крыс опытных 
групп соответствовала этому показателю у контрольных 
животных. Наблюдавшиеся колебания значений находи-
лись в пределах физиологической нормы. Суточное по-
требление сухого, влажного корма и воды подопытными 
животными при воздействии изучаемого препарата и кон-
троля также не имели существенных различий.

Состояние периферической крови.
Гематологические исследования показали, что исследуе-

мые лекарственные формы «Гирулюкс» при накожных ап-
пликациях в течение 30 дней не приводят к достоверному 
изменению содержания форменных элементов в крови в 
сравнении с контрольной группой и с исходными данны-
ми. Показатели периферической крови крыс (гемоглобин, 
эритроциты, лейкоциты, цветовой показатель, тромбоци-
ты) подопытных групп не отличались от контроля. Пред-
ставленные в таблицах 2–4 данные для опытных групп 
сопоставимы с аналогичными данными, полученными в 
контрольной группе, и находятся в пределах нормальных 
значений для этого вида животных. Не наблюдали отли-
чий в содержании глюкозы, холестерина, белков, били-
рубина и креатинина, активности ферментов АлТ, АсТ в 
плазме крови у подопытных животных (табл. 2–4). 
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№ группы Доза геля/мази, мг/кг Эритроциты, 1012 л Гемоглобин, г/л Лейкоциты, 109 л Тромобоциты, 109 л Цветовой показатель

1 «Гирулюкс» 80 мг/кг 5,3±0,2/ 5,2±0,1 131±8/ 126±5 8,1±0,4/ 7,5±0,3 343±18/ 340±18 0,75±0,04/ 0,75±0,03

2 «Гирулюкс» 400 мг/кг 5,3±0,3/ 5,3±0,2 133±7/ 132±7 8,5±0,3/ 8,7±0,3 359±16/ 353±13 0,75±0,03/ 0,87±0,03

3 «Гирулюкс» 800 мг/кг 5,2±0,2/ 5,3±0,2 126±8/ 131±4 8,3±0,4/ 7,6±0,4 337±16/ 336±10 0,73±0,03/ 7,6±0,4

4 Контроль 5,2±0,1/ 5,3±0,2 127±6/ 133±5 8,1±0,3/ 7,7±0,3 351±13/ 350±15 0,73±0,02/ 0,77±0,03

Таблица 2 
Состояние периферической крови крыс после 30 дней накожного нанесения  

геля или мази «Гирулюкс» 

Таблица 3 
Влияние препаратов «Гирулюкс» на содержание общего белка, альбумина, глобулина и общего 

билирубина в крови крыс после накожного нанесения в течение 30 суток

№ Доза геля/мази мг/кг АсАТ ЕД/л АлАТ ЕД/л Креатинин группы мкМ/л

1 «Гирулюкс» 80 мг/кг 73,8±1,7/71,4±1,6 31,3±0,9/ 31,8±0,7 54,2±1,3/ 51,5±1,1

2 «Гирулюкс» 400 мг/кг 72,5±3,5/ 72,2±3,2 31,8±0,5/ 30,7±0,7 51,2±3,6/ 48,1±3,3

3 «Гирулюкс» 800 мг/кг 74,8±3,2/ 71,1±2,6 32,9±1,7/ 31,8±1,6 53,0±3,0/ 49,6±2,4

4 Контроль 70,1±2,7/ 70,1±1,3 32,9±1,7/ 32,9±0,9 54,5±2,1/ 50,8±0,9
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Таблица 5
Влияние препаратов «Гирулюкс» на содержание глюкозы и холестерина в плазме крови крыс 

самцов при накожных аппликациях в течение 30 суток 

Поведенческие реакции. Поведенческие реакции подо-
пытных животных статистически достоверно не отлича-
лись от контрольных.

Функциональное состояние внутренних органов. О функ-
циональном состоянии печени и почек судили по биохими-
ческим показателям крови крыс и суточному диурезу жи-
вотных. Полученные результаты показывают, что уровни 
биохимических показателей в плазме крови у крыс после 
многократного накожного нанесения исследуемых пре-
паратов не претерпевали достоверных изменений в срав-
нении с группой контрольных животных: не изменились 

активности аспартат-аминотрансферазы (АсАТ) и ала-
нин-аминотрансферазы (АлАТ), уровень креатинина в 
плазме крови, уровень общего белка, белковых фракций и 
билирубина. Содержание общего холестерина и глюкозы 
не отличалось от контрольной группы животных (табл. 5).

Статистически достоверные различия по параметрам 
ЭКГ опытных групп с контрольной группой отсутствова-
ли.

Таким образом, в результате проведенных исследо-
ваний установлено, что препараты «Гирулюкс, гель 
для наружного применения» и «Гирулюкс, мазь для 

Таблица 4
Влияние препаратов «Гирулюкс» на активность АсАТ, АлАТ и содержание креатинина в крови 

после 30-суточных аппликаций геля

№№ групп Доза геля/мази, мг/кг Общий белок,  
г/л

Альбумин, 
г/л

Глобулин, 
г/л

Общ. билл.,  
мкМ/л

1 «Гирулюкс»80 мг/кг 71,4±2,1/ 70,4±2,2 29,4±1,3/ 27,7±1,1 41,4±1,4/ 40,7±1,5 8,2±0,3/ 8,0±0,3

2 «Гирулюкс» 400 мг/кг 69,8±2,7/ 67,7±2,7 28,9±0,9/ 28,1±1,0 39,8±0,9/ 42,1±1,0 8,1±0,2/ 8,2±0,2

3 «Гирулюкс» 800 мг/кг 71,4±1,7/ 69,3±2,0 8,8±1,0/ 29,8±1,1 41,2±1,1/ 43,1±1,1 8,3±0,2/ 8,4±0,2

4 Контроль 70,7±2,4/ 69,9±2,5 30,0±1,0/ 28,2±1,0 41,7±1,3/ 41,4±1,2 8,3±0,2/  7,9±0,2

№ группы Доза геля/мази, мг/кг

Глюкоза в плазме крови мМ/л Холестерин в плазме крови мМ/л

до введения после 30 дней введения до введения после 30 дней введения

1 «Гирулюкс» 80 мг/кг 4,7±0,07/ 4,76±0,09 4,7±0,10/ 4,82±0,15 2,02±0,10/ 2,04±0,09 1,97±0,10/ 2,01±0,11

2 «Гирулюкс» 400 мг/кг 4,8±0,08/ 4,77±0,13 4,7±0,08/ 4,71±0,13 2,10±0,11/ 2,00±0,09 2,05±0,07/ 1,97±0,06

3 «Гирулюкс» 800 мг/кг 4,8±0,07/ 4,69±0,09 4,7±0,07/ 4,77±0,09 2,05±0,07/ 1,97±0,07 2,06±0,07/ 2,01±0,08

4 Контроль 4,7±0,06/ 4,57±0,16 4,8±0,05/ 4,72±0,17 2,02±0,07/ 1,99±0,07 1,97±0,08/ 2,04±0,09
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наружного применения» в дозах, многократно пре-
вышающих терапевтические для человека, не облада-
ют раздражающим и аллергизирующим действием на 
кожу экспериментальных животных, отрицательным 
воздействием на морфологические структуры кожи и 
печени, не оказывают общетоксического действия на 
организм подопытных животных. Смертельных исхо-
дов не было, общее состояние шерсти и кожи не от-
личалось от контроля, аппетит был сохранен, явлений 
общей интоксикации не наблюдалось. Не отмечено 
признаков раздражения, прирост веса опытных живот-
ных не отличался от контрольных.

Заключение. По действию на гематологические, биохи-
мические и интегральные показатели, функциональное со-
стояние систем и органов и морфологическую структуру 
внутренних органов экспериментальных животных экс-

тракт цельных медицинских пиявок в составе «Гирулюкс, 
гель для наружного применения» и «Гирулюкс, мазь для 
наружного применения» (ЗАО «Международный центр 
медицинской пиявки», Россия) не обладают выраженными 
токсическими эффектами, местнораздражающим действи-
ем в дозах, многократно превышающих терапевтические 
для человека, и могут быть рекомендованы для клиниче-
ских исследований.
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В эксперименте на белых крысах линии Wistar изучены негативные эффекты и выявлены 
критические органы и системы воздействия нанодисперсного диоксида кремния при еже-
дневном внутрижелудочном введении через зонд в течение 90 дней, обоснована NOAEL. 

Установлено, что исследуемое соединение может вызывать иммунораздражающий, гематокси-
ческий, цитолитический и воспалительный эффекты. Критическими органами и системами для 
данного соединения в подостром эксперименте являются иммунная система, печень, желудоч-
но-кишечный тракт. NOAEL составила 7,3 мг/кг.

Ключевые слова: диоксид кремния, наночастицы, подострый эксперимент, критические органы и системы, NOAEL.

Введение. Согласно прогнозным оценкам Исследова-
тельской службы Конгресса США (Congressional Research 
Service) на сегодняшний день мировая промышленность 
использует нанотехнологии в процессе производства 80 
групп потребительских товаров и свыше 600 видов сырье-
вых материалов, комплектующих изделий и промышленно-
го оборудования. По оценкам специалистов рынок нанотех-
нологической продукции и услуг к 2015 г. будет составлять 
около 1,5 триллиона долларов [1]. 

В настоящее время происходит динамичное развитие 
глобального сектора нанопорошков. Наибольшую часть от 
всего объема промышленного производства нанопорошков 
приходится на диоксид кремния, который используется в 
приоритетных направлениях развития нанотехнологий: оп-
тике, электронике, обрабатывающей промышленности [2]. 
Учитывая появление массово выпускаемого продукта, кон-
тактировать с которым предполагается широкой категории 
населения и работающих, актуальным становится выяв-
ление негативных эффектов воздействия нанодисперсного 
диоксида кремния на организм, а также обоснование не-
действующей дозы (NOAEL) данного соединения при раз-

личных путях поступления.
Целью данной работы являлось обоснование дозы водной 

суспензии нанодисперсного диоксида кремния при внутри-
желудочном введении через зонд в условиях подострого 
эксперимента, при которой не наблюдаются негативные эф-
фекты воздействия (NOAEL), а также выявление критиче-
ских органов и систем.

Материалы и методы. Для проведения исследований ис-
пользовали водную суспензию нанодисперсного диоксида 
кремния (рег. номер CAS 7631-86-9), синтезированную ме-
тодом жидкокристаллического темплатирования, который 
относится к нанотехнологиям и позволяет получать мате-
риалы с уникальными текстурно-структурными характе-
ристиками (высокая удельная поверхность, однородное рас-
пределение пор по размерам и их упорядоченность) [3, 4]. В 
качестве матрикса суспензии использовали би-дистиллиро-
ванную воду. Установлены следующие параметры частиц в 
исследуемой суспензии: размер частиц наноразмерной фазы 
– 25 нм (67,2% от общего количества частиц) и 35 нм (32,8% 
от общего количества частиц); форма частиц – несфери-
ческая (67,2% от общего количества частиц), сферическая 
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(32,8% от общего количества частиц); удельная площадь 
поверхности частиц – 96,96 м2/г [5]. Концентрация кремния 
в водной суспензии, определяемая методом атомно-абсорб-
ционной спектрометрии с ацетилено-воздушным пламенем 
на анализаторе Perkin Elmer 3110 (Perkin Elmer Inc. США), 
составила 65 мг/см3. Непосредственно перед проведением 
экспериментальных исследований для предотвращения об-
разования агрегатов и агломератов в жидкой фазе и равно-
мерного распределения частиц SiO2 в объеме проводили 
ультразвуковую обработку суспензии на ультразвуковом 
гомогенизаторе Sonopuls Hd 3200 «Bandelin» (Германия) 
при комнатной температуре в течение 2 минут в режиме 
непрерывной пульсации на 65% мощности.

Экспериментальные исследования выполнены на 50 бе-
лых крысах-самцах линии Wistar массой 190±20 г (по десять 
животных в группе), приобретенных в питомнике «Андре-
евка» ФГБУ «Научный центр биомедицинских техноло-
гий» РАМН («Правила лабораторной практики» Приказ 
Минздравсоцразвития России от 23 августа 2010 г. № 708н). 
Животных содержали в стандартных условиях вивария на 
обычном пищевом рационе. Все животные до начала экспе-
римента находились в карантине не менее 14 суток. Работа 
с экспериментальными животными выполнена в соответ-
ствии с Руководством по уходу и использованию лабора-
торных животных (ILAR, DELS) [7]. 

Водную суспензию нанодисперсного диоксида кремния 
вводили внутрижелудочно через зонд в дозах: группа № 1 
– 365,9 мг/кг (1/10 ЛД50) в объеме 1,3±0,2 см3; группа № 2 – 
73,18 мг/кг (1/50 ЛД50) в объеме 0,6±0,1 см3; группа № 3 – 14,6 
мг/кг (1/250 ЛД50) в объеме 0,3±0,1 см3; группа № 4 – 7,3 мг/
кг (1/500 ЛД50) в объеме 0,1±0,08 см3. Экспериментальным 
животным группы № 5 (контроль) вводили внутрижелудоч-
но через зонд би-дистиллированную воду в максимальном 
объеме – 1,5 см3. Длительность эксперимента составила 90 
дней. 

У животных всех групп после снятия фоновых показате-
лей проводили отбор крови из хвостовой вены с последу-
ющим определением уровня лабораторных показателей на 
90-й день эксперимента. Анализ негативных эффектов при 
подостром воздействии исследуемого вещества осущест-
вляли по гематологическим, биохимическим показателям, 
позволяющим оценить функциональное состояние органов 
и систем, развитие негативных эффектов: 

• системы крови и кроветворных органов (концентрация 
гемоглобина, гематокрит, общее количество эритроцитов, 
средний объем эритроцита, среднее содержание гемоглоби-
на в эритроците, средняя концентрация гемоглобина в эри-
троците в цельной крови; содержание железа, трансферрина 
в сыворотке крови);

• иммунной системы (относительное число эозинофилов, 
эозинофильно-лимфоцитарный индекс крови);

• печени (содержание малонового диальдегида плазмы 
крови (МДА), гидроперекиси липидов (ГЛ); уровень анти-
оксидантного статуса (АОС); активность супероксиддисму-
тазы (СОД), аланинаминотрансферазы (АЛАТ), аспартата-
минотрансферазы (АСАТ), гамма-глутамилтранспептидазы 
(ГТП), щелочной фосфатазы сыворотки крови);

• воспалительной реакции организма (общее количество 

лейкоцитов в крови, лейкоцитарная формула цельной кро-
ви; протеинограмма сыворотки крови; уровень С-реактив-
ного белка высокочувствительного).

Выбор показателей для оценки состояния организма жи-
вотных в подостром эксперименте осуществляли с учетом 
данных, представленных в научной литературе, о механиз-
ме токсического действия наночастиц диоксида кремния.

Определение гематологических показателей выполнено 
в соответствии с протоколом использования автоматиче-
ского гематологического анализатора Coulter Ac*T 5diff AL 
(Beсkman Culter, США); биохимических показателей сыво-
ротки крови – в соответствии с протоколом использования 
автоматического биохимического анализатора Konelab20 
(Thermo Scientific, Finland), автоматического иммунофер-
ментного микропланшетного анализатора Infinite-F50 
(Tecan, Австралия).

Анализ информации проводили в пакете статистическо-
го анализа Statistica 6.0, сопряженного с приложениями 
MS-Office. Математическую обработку результатов иссле-
дования осуществляли с помощью параметрических мето-
дов статистики, предварительно оценивали соответствие 
полученных результатов закону нормального распределе-
ния. Для оценки достоверности различий полученных дан-
ных использовался t-критерий Стьюдента (сравнение групп 
опыта и контроля по количественным признакам). Разли-
чия полученных результатов являлись статистически зна-
чимыми при р ≤ 0,05 [8].

Выведение животных из эксперимента осуществляли на 
90-й день эксперимента щадящим методом эвтаназии при 
помощи углекислого газа. Для изучения морфологических 
изменений тканей внутренних органов у эксперименталь-
ных животных выполняли отбор висцеральных органов 
(легкие, сердце, желудочно-кишечный тракт (ЖКТ), печень, 
селезенка, почки) методом полной эвисцерации по Шору. 
Извлечение головного мозга, бедренной кости для гисто-
логического анализа выполняли специализированным ин-
струментом. 

Морфологическое исследование включало фиксацию ма-
териала в 10%-ном забуференном нейтральном формалине, 
обезвоживание в спиртах восходящей концентрации, про-
питывание фрагментов органов хлороформом и парафином, 
а затем заливку гомогенезированной средой «Histomix». 
Срезы толщиной 4 мкм изготавливали на санном микро-
томе JUNG SM 2000R (Leica, Германия) и окрашивали по 
общепринятой методике гематоксилином и эозином. Полу-
ченные препараты исследовали в светооптическом микро-
скопе Axiostar (Carl Zeiss, Германия).

Результаты и обсуждение. По результатам оценки из-
менений гематологических и биохимических показателей 
крови, морфологических изменений тканей внутренних ор-
ганов установлены негативные эффекты, характеризующие 
токсическое действие водной суспензии исследуемого веще-
ства.

У экспериментальных животных в группах № 1–3 уста-
новлен цитолитический эффект, реализующийся через акти-
вацию перекисного окисления липидов мембран клеток по 
увеличению уровня малонового диальдегида в плазме крови 
в 1,5–1,75 раза и гидроперекиси липидов в сыворотке крови в 
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3,2–3,6 раза относительно контрольных значений (р = 0,001–
0,044). Изменение данных показателей носило дозозависи-
мый характер (табл.). 

На фоне активации перекисного окисления липидов в 
данных группах отмечалось снижение активности показа-
телей антиоксидантной системы. Достоверное снижение ак-
тивности СОД в сыворотке крови составило 1,5–2,2 раза от-
носительно значений контрольной группы (р = 0,001–0,007). 
Установлены аналогичные изменения уровня показателя 
АОС в сыворотке крови: снижение составило 2,1–4,4 раза 
(р = 0,001–0,002). Значения показателей АОС в группе № 4 в 
течение всего эксперимента соответствовали контрольному 
уровню. Данные изменения показателей свидетельствуют 
о развитии оксидантно-антиоксидантного дисбаланса, что, 
в свою очередь, может вызвать структурные нарушения в 
липидном слое мембран за счет преимущественного окис-
ления ненасыщенных жирных кислот. Следствием этого 
является нарушение ассоциации и активности мембранос-
вязанных ферментов, окисление SH-групп трансмембран-
ных белков и образование комплексов окисленных липи-
дов с белками, способствующие полимеризации белковых 
молекул [9]. Указанный спектр молекулярной патологии ве-
дет к разрушению субклеточных и клеточных мембран ге-
патоцитов, что может приводить к повышению активности 
в сыворотке крови таких внутриклеточных ферментов, как 
АЛАТ, АСАТ, -ГТП, наблюдаемой у экспериментальных 
животных в группах № 1–3. Так, в группе № 1 установлено 
достоверное увеличение активности АЛАТ в 1,7 раза, АСАТ 
в 1,4 раза, -ГТП в 1,3 раза относительно значений данных 
показателей в контрольной группе (р = 0,001–0,02). В группе 
№ 2 установлено увеличение активности АЛАТ и -ГТП в 
1,2 раза (р = 0,038). В группе № 3 отмечалось только увели-
чение активности АЛАТ в 1,2 раза (р = 0,041).

Выявленный цитолитический эффект подтверждается 
изменением морфологической структуры ткани печени и 
сердца. Установлено, что у экспериментальных животных 
в группах № 1–3 гепатоциты находятся в состоянии очаго-
вой гидропической дистрофии, цитоплазма части клеток 
(особенно субкапсулярно) оптически прозрачна. В группе 
№ 1 установлены очаговые дистрофические изменения кар-
диомиоцитов, что также может быть причиной увеличения 
активности АСАТ в сыворотке крови экспериментальных 
животных данной группы. В группе, получавшей нанодис-
персный диоксид кремния в дозе 7,3 мг/кг, не установлено 
увеличения активности внутриклеточных ферментов в сы-
воротке крови и морфологических изменений тканей пече-
ни и сердца. 

Воспалительный эффект установлен у животных в груп-
пах № 1–3 по дозозависимому увеличению уровня С-ре-
активного белка в сыворотке крови в 1,8–1,4 раза относи-
тельно значения контрольной группы (р = 0,001–0,031). 
Гистологическое исследование тканей показало, что в 
группе, получавшей максимальную дозу 365,9 мг/кг, на-
блюдаются воспалительные изменения ткани сердца, же-
лудочно-кишечного тракта и органов дыхания. Об этом 
свидетельствует расширение сосудов сердца, диапедез эри-
троцитов, что указывает на нарушение проницаемости со-
судов вследствие воспалительного процесса. Неспецифиче-

ский воспалительный процесс выявлен в подслизистом слое 
желудка, тощей и ободочной кишки. Морфологически дан-
ный процесс проявляется в виде отека, умеренной лимфо-
идной инфильтрации с примесью единичных эозинофилов, 
плазматических клеток и гистиоцитов. В легких установлен 
периваскулярный и перибронхиальный отёк. Наблюдается 
плотная лимфомакрофагальная инфильтрация стенок брон-
хов, скопления альвеолярных макрофагов в альвеолах. При 
введении нанодисперсного диоксида кремния в дозе 73,2 
мг/кг наблюдаются аналогичные воспалительные измене-
ния тканей в желудочно-кишечном тракте и органах дыха-
ния. При введении исследуемого вещества в дозе 14,6 мг/кг 
установлены воспалительные изменения в желудочно-ки-
шечном тракте, которые характеризуются отёком тощей и 
ободочной кишки, умеренной лимфо-макрофагальной ин-
фильтрацией с примесью единичных плазматических кле-
ток и эозинофилов в подслизистом слое желудка. В группе 
№ 4, получавшей нанодисперсный диоксид кремния в дозе 
7,3 мг/кг, воспалительных изменений в исследованных тка-
нях и органах не установлено.

В группах № 1–3 выявлено достоверное увеличение эо-
зинофильно-лимфоцитарного индекса в цельной крови экс-
периментальных животных в 1,3–1,7 раза относительно 
фоновых значений и значений контрольной группы, что 
указывает на иммунораздражающий эффект воздействия 
исследуемого вещества (р = 0,004–0,043). Данный негатив-
ный эффект подтверждается наличием скоплений лимфо-
цитов, макрофагов, лейкоцитов и плазматических клеток в 
пульпарных тяжах селезенки экспериментальных живот-
ных. В группе № 4 иммунораздражающий эффект не уста-
новлен.

Наличие гематоксического эффекта установлено по сни-
жению уровня гемоглобина в крови экспериментальных 
животных в группах № 1 и 2 в 1,2–1,3 раза относительно 
значений аналогичного показателя в контрольной группе 
(р = 0,006–0,007). Морфологически данный эффект под-
тверждается наличием в селезенке фибронизированных 
трабекул инфильтрированных макрофагами, в цитоплазме 
которых находится гемосидерин, что может указывать на 
усиленный распад эритроцитов. В группах № 3 и 4 нали-
чие гематоксичекого эффекта не обнаружено. Обобщение 
результатов исследования представлено в таблице.

Заключение. В результате проведенного эксперимен-
тального исследования водной суспензии нанодисперсно-
го диоксида кремния при внутрижелудочном введении че-
рез зонд в течение 90 дней в максимальной дозе 365,9 мг/кг 
установлены негативные изменения со стороны иммунной 
системы (иммунораздражающий эффект), селезенки (гема-
токсический эффект), печени и сердца (цитолитический эф-
фект). Воспалительные изменения отмечаются в ЖКТ (же-
лудке, тощей и ободочной кишки), органах дыхания, сердце. 

В дозе 73,2 мг/кг наблюдается меньший спектр негатив-
ных эффектов и поражаемых органов и систем. Установ-
лено воздействие водной суспензии нанодисперсного ди-
оксида кремния на иммунную систему, печень, селезенку; 
воспалительные изменения отмечаются только в ЖКТ, ор-
ганах дыхания.

В исследуемом диапазоне доз наименьшее количество не-
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гативных эффектов воздействия нанодисперсного диоксида 
кремния проявляются в дозе 14,6 мг/кг (иммунораздражаю-
щий эффект, цитолиз и воспалительный эффект). 

Таким образом, по результатам подострого эксперимента 
установлена пороговая доза, при которой наблюдается ми-
нимальный негативный эффект воздействия исследуемого 
вещества (LOAEL) – 14,6 мг/кг; и доза, при действии которой 
не выявлены вредные эффекты (NOAEL) – 7,3 мг/кг. Данные 
величины можно использовать для последующего расчета 
референтной дозы нанодисперсного диоксида кремния при 
пероральном пути поступления в организм. Критическими 
органами и системами органов для данного соединения яв-
ляются иммунная система, печень, желудочно-кишечный 
тракт.

Эффект Показатель

Дозы водной суспензии нанодисперсного диоксида кремния

365,9 мг/кг 73,2 мг/кг 14,6 мг/кг 7,3 мг/кг Контрольная группа

Среднее значение (M±m) показателей на 90-й день эксперимента

Цитолитический

МДА, мкмоль/см3 4,1±0,2* 3,5±0,4* 3,4±0,4* 2,2±0,4 2,3±0,2

ГЛ, моль/дм3 110,5±4,5* 99,3±14,1* 59,7±16,6* 30,4±4,5 30,9±3,0

СОД, нг/см3 2,5±1,1* 3,4±0,4* 3,7±0,6* 5,4±0,6 5,5±0,1

АОС, мкмоль/дм3 40,3±3,8* 59,7±22,4* 81,3±8,4* 173,2±19,1 174,6±17,3

АЛАТ, Е/дм3 91,5±10,9* 66,25±8,2* 65,5±18,52* 55,8±5,1 55,7±4,3

АСАТ, Е/дм3 184,5±30,3* 132,3±22,3 122,3±59,3 130,3±11,2 129,1±13,1

ГТП, Е/дм3 5,3±0,7* 4,8±0,7* 4,1±0,4 3,85±0,5 3,9±0,4

Повреждаемый орган Печень Печень Печень - -

Воспалительный
СРБ, мг/дм3 9,7±0,4* 8,8±0,5* 8,3±0,7* 5,3±0,4 5,25±0,21

Повреждаемый орган Сердце, легкие, ЖКТ Легкие, ЖКТ ЖКТ - -

Иммуно-раздражающий

Эозинофильно-лимфоцитарный 
индекс, у.е. 0,014±0,007* 0,02±0,005* 0,02±0,006* 0,032±0,004 0,032±0,003

Повреждаемый орган Селезенка Селезенка Селезенка - -

Гематоксический

Гемоглобин, г/дм3 116,5±12,3* 129,3±10,1* 147,3±11,2 149,2±9,5 144,5±12,5

Повреждаемый орган Селезенка Селезенка - - -

* Различия статистически значимы по сравнению с контрольной группой, р < 0,05.

Таблица
Биохимические и гематологические показатели крови, повреждаемые органы и системы у крыс 

самцов линии Wistar при внутрижелудочном введении через зонд нанодисперсного диоксида 
кремния в течение 90 дней
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Украины, 79010, г. Львов, Украина

Проведена токсикологическая оценка антигистаминного препарата – лоратадина. Установ-
лено, что по критерию острой пероральной токсичности лоратадин относится к веществам 
умеренно опасным, проявляет средневыраженный раздражающий эффект при попадании 

на слизистую оболочку глаз, оказывает влияние на функциональные показатели сперматогене-
за. Вещество обладает сильной кумулятивной активностью, слабой или умеренной (в зависимо-
сти от концентрации и дозы) токсичностью на организменном (жизненность дафний) и клеточ-
ном (сперматозоиды быков) уровнях. 

Ключевые слова: лоратадин, токсикологическая оценка, раздражающий эффект, кумулятивная активность, спер-
матогенез. 

Введение. Антигистаминные препараты с действую-
щим веществом лоратадин занимают одну из ведущих 
позиций по объему потребления на фармацевтическом 
рынке [1]. Широкое использование указанных пре-
паратов обусловлено их доказанной эффективностью 
при лечении аллергического ринита и крапивницы [2, 
3]. Среди зарубежных производителей на российском 
и украинском фармацевтическом рынке представлены 
препараты производства США, Великобритании, Ин-
дии, Венгрии, Швейцарии, Канады. Выпуск генериче-
ских версий осуществляется на ООО НПО ФАРМВИ-
ЛАР (Россия, г. Малоярославец), ЗАО «Зио-ЗДОРОВЬЕ» 
(Россия, г. Подольск), ЗАО «ФАРМПРОЕКТ» (Россия, г. 
Санкт-Петербург), ОАО «ФАРМСТАНДАРТ» (Россия, г. 
Москва), АКРИХИН ОАО химико-фармацевтический ком-
бинат (Россия, г. Старая Купавна), ЗАО «Скопинский фар-
мацевтический завод» (Россия, с. Успенское, Рязанская 
обл.), ПАО «Лекхим-Харьков» (г. Харьков), ПАО «Фар-
мак» (г. Киев), ПАО «Киевмедпрепарат» (г. Киев), ПАО 
«Фармацевтическая фирма «Дарница» (г. Киев). Предель-
но допустимая концентрация лоратадина в воздухе ра-
бочей зоны производственных помещений установлена 
на уровне 0,05 мг/м3 [4] и свидетельствует о его чрез-
вычайной опасности (1-й класс опасности), как хими-
ческого фактора производства. Сведения в доступной 
научной литературе о токсичности лоратадина носят 
ограниченный характер. В то время как для диагности-
ки профессиональных заболеваний и разработки ком-
плекса профилактических мероприятий необходимы 
данные о параметрах токсичности препарата, особен-
ностях протекания острых и подострых интоксикаций, 
отдаленных эффектах воздействия.

В связи с этим целью работы была экспериментальная 
оценка токсичности лоратадина на лабораторных живот-
ных и альтернативных тест-системах.

Материалы и методы исследования. Лоратадин – эти-
ловый эфир-4-(8-хлор-5,6-дигидро-11Н-бензо-[5,6]цикло-
гепта-[1,2-b]пиридин-11-илиден)-1-пиперидинкарбоновой 
кислоты. Синонимы: Веро-Лоратадин, Кларитин, Ломелан, 
Лоратин, Кларотадин. CAS №: 79794-75-5. Эмпирическая 
формула: С22Н23N2ClO2, молекулярная масса: 382,9. По внеш-
нему виду – порошок белого цвета, умеренно растворимый 
в воде, мало растворим в гексане, практически нерастворим 
в спирте и хлороформе. Температура плавления: 131-137 °С. 
Содержание основного вещетва 98,5–101,0% в перерасчете на 
сухое вещество. Производитель субстанции «FARMACHEM 
SA Chem Limited», Индия.

Исследования проведены в соответствии с методиче-
скими указаниями [5, 6, 7]. Использовано 4 вида лабо-
раторных животных: нелинейные белые крысы, мыши, 
морские свинки и кролики, которые содержались в ус-
ловиях вивария Львовского национального медицин-
ского университета на стандартном пищевом рационе, 
согласно правилам «надлежащей лабораторной практи-
ки» (GLP) и соблюдением общих этических принципов 
экспериментов на животных, принятых 1-м Националь-
ным конгрессом по биоэтике (Киев, 2000).

Параметры токсичности лоратадина устанавливали при 
пероральном, перкутанном и интраназальном воздействии 
препарата на организм подопытных животных. 

Кумулятивные свойства изучали в субхроническом экс-
перименте по методике Lim et al. [8].

Иммунотоксическое действие лоратадина изучали в со-
ответствии с методическими рекомендациями [9]. 
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Влияние лоратадина на репродуктивную функцию исс-
ледовали с учетом гонадотоксического [10] и эмбриотокси-
ческого эффектов [11]. 

Для оценки токсичности лоратадина на альтернативных 
тест-системах использовали ветвистоусых рачков Daphnia 
magna Straus и сперматозоиды быка.

Результаты и обсуждение. Среднесмертельная доза 
(DL50) лоратадина при пероральном введении для бе-
лых мышей-самок установлена на уровне 1980 мг/кг, 
для белых мышей-самцов – 2375 (1131-4988) мг/кг, белых 
крыс-самок – 6150 мг/кг, белых крыс-самцов – 6230 мг/кг 
(3-й класс опасности – вещества умеренно опасные, ГОСТ 
12.1.007-76). В клинической картине острого перорального 
отравления преобладают симптомы поражения централь-
ной нервной системы.

Коэффициент видовой чувствительности составил 3,15, 
что свидетельствует о выраженной чувствительности ла-
бораторных животных к действию лоратадина. Половая 
чувствительность не выражена.

10-кратное погружение хвостов белых мышей в насы-
щенный водный раствор лоратадина (время экспозиции 2 
часа, 5 раз в неделю ) не вызывало гибели животных и при-
знаков интоксикации. Изменений на коже после окончания 
эксперимента не наблюдалось. 

Внесение 50 мг лоратадина в конъюнктивальный мешок 
глаза кролика вызвало средневыраженное повреждающее 
действие: 4 балла (отек – 3 балла, гиперемия – 1 балл). Вос-
становление офтальмостатуса наблюдалось на 3-и сутки 
без проведения медикаментозного лечения.

При субхроническом введении лоратадина в нарастаю-
щих дозах у животных развивалась клиническая картина 
интоксикации с симптомами поражения центральной нерв-
ной системы. Коэффициент кумуляции препарата состав-
ляет 1,92, что указывает на сильную кумулятивную актив-
ность лоратадина.

При интраназальном введении белым крысам суспензии 
лоратадина в стерильном физиологическом растворе в до-
зах 64,0–71,8 мг, что в пересчете на вдыхаемую концентра-
цию, составляло 2000 мг/м3, гибели животных не зафик-
сировано на протяжении всего периода наблюдения (14 
суток). После введения препарата у белых крыс наблюда-
лось нарушение ритма дыхания. Состояние животных нор-
мализовалось через 2–3 часа после окончания эксперимен-
та.

С целью определения порога острого ингаляционного 
действия (Limac) лоратадина препарат вводили интрана-
зально белым крысам в дозах от 1,87 мг до 24,6 мг, что в 
пересчете соответствовало концентрациям 100 мг/м3, 300 
мг/м3 и 900 мг/м3. 

У подопытных животных, которых подвергали воздей-
ствию препарата в концентрации 900 мг/м3, на вторые 
сутки эксперимента наблюдалось статистически досто-
верное увеличение сумационно-порогового показателя 
(СПП) и количества циркулирующих иммунных ком-
плексов (ЦИК). Изменения со стороны остальных иссле-
дуемых показателей при воздействии лоратадина во всех 
концентрациях были недостоверны в течение всего экс-
перимента. Limac, установленый по критерию изменения 

СПП и ЦИК, находится на уровне 900 мг/м3.
При внутрикожной сенсибилизации морских свинок ло-

ратадином не выявлено достоверных изменений в пери-
ферической крови животных. Фагоцитарная активность 
нейтрофилов крови не изменялась. Фагоцитарный индекс 
находился на уровне контрольной группы. Препарат не 
влиял на показатели клеточного иммунитета. Со стороны 
гуморального звена имунитета у животных опытной груп-
пы зафиксировано достоверное повышение уровня ЦИК, 
однако этот показатель находился в границах колебаний 
физиологической нормы. 

Пероральное введение лоратадина в дозе 62,3 мг/кг (1/100 
DL50 ) на протяжении 5 дней вызывало статистически до-
стоверное снижение осмотической и кислотной резистент-
ности сперматозоидов у крыс-самцов. Изменений морфо-
метрических показателей сперматогенеза при воздействии 
лоратадина в дозах 62,3 мг/кг (1/100 DL50 ) и 12,46 мг/кг 
(1/500 DL50 ) не выявлено.

Введение лоратадина в дозах 1/1250 DL50 (4,92 мг/кг) и 
1/6150 DL50 (1 мг/кг) беременным самкам крыс на протяже-
нии 20 дней беременности не оказывало влияния на эмб-
риогенез, показатели доимплантационной, постимпланта-
ционной и общей эмбриональной летальности. 

При оценке токсичности лоратадина на выживаемость 
дафний использовались концентрации препарата: 0,049 
мг/л, 0,097 мг/л, 0,97 мг/л, 3,2 мг/л, 9,7 мг/л, 19,4 мг/л.

Наиболее интенсивное воздействие лоратадина проис-
ходило на вторые сутки. По смертности 50% и больше 
тест-объектов установлено, что выбранные концентра-
ции относятся к слаботоксичным, 2-й класс токсично-
сти (0,097 мг/л), и среднетоксичным, 4-й класс токсичности 
(0,97 мг/л – 19,4 мг/л). Среднесмертельные концентра-
ции (ЛК50) лоратадина для различной продолжительно-
сти биотестирования составили: ЛК50 24 ч – 1,2 мг/л ± 0,1; 
ЛК50 48 ч – 0,5 мг/л ± 0,1; ЛК50 72 ч – 0,2 мг/л ± 0,1; ЛК50 96 
ч – 0,1 мг/л ± 0,1.

Цитотоксическое действие лоратадина исследовалось на 
свежеполученных эякулятах быков, разведенных фосфат-
но-солевым буфером, в который добавляли препарат в до-
зах 1/500 DL50 (12,3 мг), 1/100 DL50 (61,5 мг) и DL50 (6150 мг). 
Минимальное выживание сперматозоидов (112,0±26,15 ч) 
наблюдалось при воздействии лоратадина в дозе DL50 (6150 
мг), что было ниже показателей контроля на 30,0%. Во всех 
исследуемых дозах лоратадин достоверно снижал дыха-
тельную активность спермы по сравнению с показателями 
контрольной группы.

Выводы. 1. По параметрам острой токсичности лората-
дин относится к веществам умеренно опасным (3-й класс 
опасности, ГОСТ 12.1.007-76). В клинической картине 
острой и субхронической интоксикации преобладают сим-
птомы поражения центральной нервной системы.

2. Лоратадин обладает средневыраженным местно-раз-
дражающим действием при попадании на слизистые обо-
лочки. Проявляет сильную кумулятивную активность, 
оказывает влияние на функциональные показатели спер-
матогенеза.

3. Лоратадин не вызывает  иммунотоксический эффект 
при внутрикожной сенсибилизации и эмбриотоксический 
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эффект при пероральном введении. 
4. Лоратадин оказывает слабую либо умеренную (в зави-

симости от концентрации) токсичность на организменном 
уровне (жизнедеятельность дафний) и цитотоксическое 
действие, которое характеризуется сниженной интенсив-
ностью окислительных процесов, что обуславливает поте-
рю подвижности и уменьшение длительности выживания 
сперматозоидов быка.

A.B. Kuzminov

TOXICOLOGICAL CHARACTERISTICS OF LORATADINE
Danylo Halitsky  Lviv Medical National University , Ministry of Health of Ukraine. 79010 Lviv, Ukraine

 A toxicological evaluation of an antihistamine  preparation  Loratadine was conducted. It was found out that  based on the criterion 
for  acute peroral toxicity , Loratadine  refers to moderately hazardous substances, shows an average irritation effect  when contacting 
conjunctiva, produces  impact on spermatogenesis  functional indicators. The substance has a strong cumulative activity, is slightly or 
moderately toxic on the organism level ( daphnia vitality) and  cellular level ( bull sperm cells).

Key words: Loratadine,  toxicological evaluation, cumulative activity, irritation effect, spermatogenesis. 
Материал поступил в редакцию 13.03.2014 г.

1. Зайченко Г.В., Яковлєва Л.В., Брюханова Т.О., Колос О.М. Сучасні 
протиалергічні препарати: клініко-фармакологічні та фармакоекономічні 
особливості. Український медичний часопис. 2012; 6: 134–136. 
2. Дидковский Н.А., Малашенкова И.К. Лоратадин (Кларидол) в терапии 
аллергических и пвсевдоаллергических заболеваний // Русский медицинский 
журнал. 2011; 18: 1156–1160.
3. Абатуров А.Е. Лоратадин – антигистаминное средство II поколения. 
Здоровье ребенка. 2008; 3: 51–55. 
4. ГН 2.2.5.1827-03 Предельно допустимые концентрации (ПДК) вредных 
веществ в воздухе рабочей зоны. Дополнение № 1 к ГН 2.2.5.1313-03. М., 2004.
5. Методичні вказівки (МВ № 544 від 21.10.2005) «Обґрунтування гранично 
допустимих концентрацій лікарських засобів у повітрі робочої зони і в 
атмосферному повітрі населених місць». Київ, 2005.
6. Методические указания (МУ № 2102-79 от 01.11.1979) «Оценка воздействия 
вредных химических соединений на кожные покровы и обоснование предельно 
допустимых уровней загрязнения кожи». М., 1980.

7. Методические указания (МУ № 2196-80 от 11.08.1980) «Методические 
указания к постановке исследований по изучению раздражающих свойств и 
обоснованию предельно допустимых концентраций избирательно действующих 
раздражающих веществ в воздухе рабочей зоны». М., 1980. 
8. Lim R.K., Rink K.G., Glass H.G., Soaje-Echague E.A. A method for the evaluation 
of cumulation and tolerance by the determination of acute and subchronic median 
effective doses. Arch. Intern. Pharm. Ther. 1961; 130: 336–352.
9. Методичні рекомендації (МР 8.1.4.104-2003 від 25.07.2003) «Дослідження 
імунотоксичної дії потенційно небезпечних хімічних речовин при їх гігі\нічній 
регламентації». Київ, 2003. – 30 с.
10. Стефанов О.В., ред. Доклінічні дослідження лікарських засобів (методичні 
рекомендації). Київ: Авіцена, 2001.
11. Методические указания (МУ № 1744-77 от 10.07.1977) «Методы 
экспериментального исследования по установлению порогов действия 
промышленных ядов на генеративную функцию с целью гигиенического 
нормирования». М., 1978.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

1. Zajchenko G.V., Jakovljeva L.V., Brjuhanova T.O., Kolos O.M. Modern antiallergic drugs: clinical 
and pharmacological and pharmacoeconomical characteristics. Ukrai’ns’kyj medychnyj chasopys. 
2012; 6: 134–136 (in Ukrainian).
2. Didkovskiy N.A., Malashenkova I.K. Loratadin (Klaridol) in therapy of allergic and pseudo-allergic 
diseases. Russkiy meditsinskiy zhurnal.2011; 18: 1156–1160 (in Russian).
3. Abaturov A.E. Loratadine - II generation antihistamine. Zdorov’e rebenka. 2008; 3: 51–55 (in 
Russian).
4. GN 2.2.5.1827-03 Maximum allowable concentration (MAC) of harmful substances in the air of the 
working area. Supplement 1 to GN 2.2.5.1313-03. Moscow, 2004.
5. Methodical guidelines (MV No 544 of 21.10.2005) «Substantiation of the maximum permissible 
concentration of drugs in the air of the working area and the air of populated areas». K., 2005.
6. Methodical guidelines (MU No. 2102-79 of 01.11.1979) «An assessment of influence of harmful 
chemical compounds on integuments and justification of maximum permissible levels of pollution of 
skin». Moscow, 1980.

7. Methodical instructions (MI No. 2196-80 of 11.08.1980) «Methodical instructions to statement of 
researches on studying of irritating properties and justification of maximum permissible concentration 
of selectively operating irritating substances in air of a working zone». Moscow, 1980.
8. Lim R.K., Rink K.G., Glass H.G., Soaje-Echague E.A. A method for the evaluation of cumulation 
and tolerance by the determination of acute and subchronic median effective doses. Arch.Intern.
Pharm.Ther.1961; 130: 336–352.
9. Methodical guidelines (MR 8.1.4.104-2003 of 25.07.2003) «Research of immunotoxic effect of 
potentially dangerous chemicals at their hygienic regulation». K., 2003. 
10. Stefanov O.V. ed. Preclinical studies of drugs. Kyiv: Avicenna, 2001 (in Russian).
11. Methodical instructions (MI No. 1744-77 of 10.07.1977) «Methods of a pilot study on 
establishment of thresholds of effect of industrial poisons on generative function for the purpose of 
hygienic rationing». Moscow, 1978.

REFERENCES:



47

ИЗМЕНЕНИЕ НЕКОТОРЫХ 
ГЕМАТОЛОГИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ 
МОЛОДИ ПЛОТВЫ RUTILUS 
RUTILUS L. ПРИ ПИТАНИИ 
КОРМОМ, ЗАГРЯЗНЕННЫМ 
ПОЛИХЛОРИРОВАННЫМИ 
БИФЕНИЛАМИ И 
ХЛОРОРГАНИЧЕСКИМИ 
ПЕСТИЦИЦИДАМИ

УДК 504.45.054 :597.55 

Е.А. Заботкина,  
Т.Б. Камшилова,  
Г.М. Чуйко

Федеральное государственное бюджетное учреждение 
науки «Институт биологии внутренних вод им. И.Д. 
Папанина РАН», 152742, пос. Борок Ярославской обл. 

Исследованы количество микроядер, амитотический индекс и соотношение лейкоцитов в 
периферической крови и иммунокомпетентных органах годовиков плотвы, питавшихся 
фаршем из рыб, выловленных в Шекснинском и Моложском плесах Рыбинского водохра-

нилища (содержание ПХБ в корме составило 50,8 нг/г и 3,7 нг/г сухой массы, соответственно). 
Полученные данные подтверждают мутагенную активность ПХБ и указывают на неспецифиче-
скую реакцию защитных систем организма рыб в ответ на загрязнение.

Ключевые слова: плотва, полихлорированные бифенилы, микроядра, лейкоциты, фагоцитарная активность нейтро-
филов.

Введение. Загрязнение водоемов, особенно их донных грун-
тов, полихлорированными бифенилами (ПХБ) и хлороргани-
ческими пестицидами (ХОП) представляет серьезную эколо-
гическую проблему. Опасность ПХБ и ХОП определяется их 
высокой устойчивостью к физическим, химическим и биоло-
гическим факторам, глобальной распространенностью, био-
аккумуляцией за счет высокой липофильности и токсиче-
ским действием на организмы в очень малых дозах [11]. При 
включении в пищевые цепи происходит их биомагнификация, 
т.е. увеличение на порядок и выше на каждом последующем 
уровне трофической пирамиды [13].

Установлено эмбриотоксическое, терато- и мутагенное, 
иммуносупрессивное действие ПХБ и ХОП на позвоночных 

[1, 8, 16]. Они действуют на организм подобно гормонам, вы-
зывают нарушения обмена железа, поражают эндокринную 
и половую системы [8], влияют на антиоксидантную защиту 
и пищеварительные ферменты [3, 15, 17].

Цель работы – изучить изменения некоторых показателей 
крови у молоди плотвы обыкновенной Rutilus rutilus L. при 
питании ее кормами с разной концентрацией ПХБ и ХОП.

Материалы и методы исследования. Исследования про-
водили на рыбе в возрасте 1+, массой 20,9 ± 2,7 г и длиной 11,6 
± 0,6 см, полученной путем искусственного оплодотворения 
производителей, выловленных в Волжском плесе Рыбинско-
го водохранилища (58°30’ с.ш., 38°30 в.д.). Рыб подращивали 
на экспериментально-прудовой базе ИБВВ РАН и акклими-

Заботкина Елена Анатольевна (Zabotkina Elena Anatolyevna), кандидат биологических наук, ведущий научный сотрудник лаборатории физиологии и токсикологии 
водных животных ФГБУН «Институт биологии внутренних вод им. И.Д. Папанина РАН», пос. Борок Ярославской обл., zabel@ibiw.yaroslavl.ru
Камшилова Татьяна Борисовна (Kamshilova Tatyana Borisovna), научный сотрудник лаборатории физиологии и токсикологии водных животных ФГБУН «Институт 
биологии внутренних вод им. И.Д. Папанина РАН», пос. Борок Ярославской обл., ktb@ibiw.yaroslavl.ru
Чуйко Григорий Михайлович (Chuiko Grigoriy Michaylovich), доктор биологических наук, заведующий лабораторией физиологии и токсикологии водных животных 
ФГБУН «Институт биологии внутренних вод им. И.Д. Папанина РАН», пос. Борок Ярославской обл., gko@ibiw.yaroslavl.ru

ЭКОЛОГИЧЕСКАЯ 
ТОКСИКОЛОГИЯ



48

ровали к лабораторным условиям в течение 1 месяца. Усло-
вия акклимации и проведения эксперимента описаны ранее 
[3]. С начала эксперимента рыб кормили рыбным фаршем, 
приготовленным из мышц лещей, выловленных в Молож-
ском (контроль) и Шекснинском (опыт) плесах Рыбинского 
водохранилища. Содержание ПХБ и ХОП в фарше составля-
ло соответственно: ПХБ – 3,7 и 50,8, ДДТ и его метаболитов 
– 2,8 и 6,8, суммы изомеров ГХЦГ – 0,64 и 2,6, гексахлорбен-
зола (ГХБ) – 0,19 и 0,17 мкг/кг сырой массы, соответственно 
[12].

Пробы для анализа отбирали в начале эксперимента (0 сут), 
через 52 и 169 суток экспозиции, обездвижив рыб методом 
оглушения. После каудотомии отбирали из хвостовых со-
судов кровь для анализа фагоцитарной активности нейтро-
филов и делали мазки периферической крови для исследова-
ния соотношения лейкоцитов, количества микроядер (МЯ) 
и амитотических делений в эритроцитах. Затем препариро-
вали органы и делали мазки-отпечатки почек, селезенки и 
печени для анализа лейкопоэза. Мазки крови и мазки-отпе-
чатки органов фиксировали этиловым спиртом, окрашива-
ли по Романовскому-Гимза и просматривали под световым 
микроскопом.

Подсчет МЯ проводили на 1000 клеток и выражали в про-
милле [6]: амитозов – на 500 клетках [4], лейкоцитов – на 200 
клетках и выражали в %. Рассчитывали индекс сдвига лей-
коцитов (ИСЛ) [4]. Фагоцитарную активность оценивали по 
доле активированных нейтрофилов (ДАН, %) и индексу ак-
тивности нейтрофилов (ИАН, усл. ед.) [5]. Результаты анали-
зов в контрольной группе не отличались во все сроки отбора, 
поэтому в графе «0» во всех таблицах указаны средние по 
группе за время эксперимента.

Данные представлены в виде средних значений и их оши-
бок (х±mx). Достоверность различий оценивали методом од-
нофакторного дисперсионного анализа (ANOVA, LSD-тест, 
p≤0,05).

Результаты и обсуждения. Результаты исследований по-
казали, что питание рыб кормом, содержащим ПХБ и ХОП, 
оказало влияние на все исследуемые показатели.

В контроле доля клеток с МЯ варьировала от 1,3 до 3,6‰. 
В опыте она была выше, но достоверные отличия зафикси-

рованы только на 52-е сутки эксперимента (табл. 1). На 169-е 
сутки количество аберрантных клеток уменьшилось в 2 раза, 
но по-прежнему оставалось выше контроля, хотя различия 
стали недостоверными.

Количество рыб с амитозами в крови возрастало с увели-
чением экспозиции и к концу эксперимента все опытные ры-
бы имели амитозные клетки. Относительная доля амитозных 
клеток в течение всего периода наблюдений у всех рыб не 
превышала 0,4 %. Достоверность различий относительно-
го числа амитозных клеток между контрольной и опытной 
группами рыб оценить не удалось, поскольку в контроле они 
были выявлены только у одной особи (табл. 1).

Оценка лейкограмм и их сдвига показала ряд изменений в 
ходе эксперимента в исследованных иммунокомпетентных 
органах рыб (рис. 1).

В наименьшей степени изменялось относительное коли-
чество плазматических клеток. Наиболее общей на действие 
ПХБ и ХОП была реакция лимфоцитов. Их доля у опытных 
рыб во всех органах, за исключением селезенки, в течение пе-
риода наблюдения была ниже контроля. В селезенке величи-
на показателя сначала (52-е сутки) несколько снизилась, но к 
169-м суткам достоверно превысила показания в контроле.

Относительное количество моноцитов в периферической 
крови рыб не отличалось в опыте и контроле. В почке и селе-
зенке доля макрофагов достоверно возрастала на 52-е сутки, 
а к 169-м суткам была в 2 раза ниже контрольного уровня. В 
печени она более чем в 2 раза превышала контроль в течение 
всего эксперимента.

Доля гемоцитобластов в крови повысилась к 52-м суткам 
эксперимента, затем возвратилась к уровню контроля, тогда 
как в головном отделе почки она в 2,5 раза превысила кон-
троль к 52-м суткам, а к 169-м суткам была в 2 раза ниже его. 
В туловищном отделе почки их доля в 2 раза превышала по-
казатели контроля в течение всего опыта (рис. 1).

Доли миелоцитов, сегментоядерных нейтрофилов (СЯН) и 
эозинофилов не отличались в контроле и опыте во всех тка-
нях. Изменения относительного количества метамиелоцитов 
в периферической крови, головном отделе почек и печени но-
сили сходный характер, доли клеток достоверно увеличива-
лись к концу опыта. В туловищном отделе почек величина 

Таблица 1
Цитоморфологические показатели периферической крови годовиков плотвы

Экспозиция, сутки Число рыб Число рыб с микроядрами Микроядра, (‰) Число рыб с амитозами Амитоз, (%)

0 4 3 1,3 ± 0,51 1 0,4

52 5
5

5
5

13,2 ± 3,62
3,6 ± 0,71 3

1
0,30 ± 0,241

0,4

169 5
3

5
3

6,8 ± 2,21
3,0 ± 0,61 5

1
0,36 ± 0,161

0,2

Примечание: над чертой – опыт, под чертой – контроль; одинаковые цифры надстрочного индекса указывают на отсутствие достоверных отличий.
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этого показателя к 52-м суткам резко снизилась (в 2 раза), а на 
169-е сутки возросла. Количество ПЯН не изменялось толь-
ко в крови, в головном отделе почек их доля достоверно сни-
жалась на 52-е сутки опыта, а к 169-м суткам возвращалась 
к уровню контроля. В селезенке доля ПЯН возрастала к 52-
м суткам эксперимента, а к 169-м была ниже контрольного 
уровня. В туловищном отделе почек и печени она была ниже 
в течение всего опыта.

Анализ ИСЛ показал его различную направленность в ор-
ганах (табл. 2). В крови наблюдали повышение ИСЛ к концу 
эксперимента в 3 раза, в головном отделе почек – в 1,6 раза. 
В туловищном отделе почек после резкого снижения – в 2,5 
раза на 52-е сутки, к концу эксперимента он немного превы-
сил контроль. В селезенке ИСЛ снижался в течение всего 
опыта, а в печени – повышался.

Исследование фагоцитарной активности нейтрофилов кро-
ви показало достоверное увеличение ДАН и ИАН как в спон-
танном, так и индуцированном тестах только к 169-м суткам 
экспозиции (табл. 3).

Выявленные изменения свидетельствуют о негативном 
влиянии на рыб поступающих с кормом доз ПХБ и ХОП. 
Повышение доли клеток с МЯ в течение эксперимента ука-
зывает на цитогенетические нарушения и мутагенный эф-
фект в соматических клетках плотвы. Известно, что уровень 

спонтанного мутагенеза у плотвы не превышает 3,11‰ [7]. У 
рыб частота встречаемости МЯ в эритроцитах положитель-
но коррелирует с концентрацией ПХБ в воде и временем экс-
позиции [14]. Увеличение количества микроядер в эритроци-
тах периферической крови выявлено у самцов плотвы Rutilus 
rutilus (L.), инъецированных внутрибрюшинно Aroclor 1254 
в дозе 10–100 мг/кг и у сеголеток, полученных путем искус-
ственного скрещивания этих самцов и интактных самок [7]. 
Мутагенное влияние ПХБ на эритроциты периферической 
крови показано для вьюна Misgurnus anguillicaudatus (Cantor) 
[14]. 

Увеличение числа рыб с амитозами в эритроцитах также 
свидетельствует о токсическом эффекте. Амитоз считают 
одним из патоморфологических состояний клеток красной 
крови, указывающим на развитие дегенеративных и некро-
биотических процессов в организме, обусловленных разны-
ми причинами, в том числе и химическими токсикозами [2]. 
Амитоз может быть компенсаторной реакцией на функцио-
нальные перегрузки, голодание, денервацию и гипоксию у 
рыб [4].

Анализ изменения соотношения лейкоцитов свидетель-
ствует о перестройке лейкопоэза у плотвы под действием 
ПХБ и ХОП. Лимфопения и нейтрофилия в перифериче-
ской крови связаны с преобладанием незрелых форм гра-

Рис. 1. Динамика лейкограмм молоди плотвы под действием ПХБ. А – периферическая 
кровь, б – головной отдел почки, в – туловищный отдел почки, г – селезенка, д – 
печень; 1– лимфоциты, 2 – моноциты/макрофаги, 3 – плазматические клетки, 4 – 
гемоцитобласты, 5 – миелоциты, 6 – метамиелоциты, 7 – палочкоядерные нейтрофилы, 8 
– сегментоядерные нейтрофилы, 9 – эозинофилы.
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нулоцитов и указывают на неспецифическую реакцию со 
стороны лейкоцитов, характерную для большинства ток-
сикозов [5, 9]. Подобная реакция отмечена нами ранее у 
лещей Abramis brama L. в Шекснинском плесе Рыбинско-
го водохранилища, донные отложения которого загрязне-
ны стоками Череповецкого промышленного узла [10].

Вместе с тем, изменение соотношения лейкоцитов в органах 
рыб в течение эксперимента может быть связано с гибелью 
зрелых клеток, усиленным выбросом бластных форм из орга-
нов в кровоток. Направление изменений долей макрофагов в 
головном и туловищном отделах почек и селезенке происходит 
сходным образом – их количество резко увеличивается к 52-м 
суткам эксперимента, а затем, к 1 69-м суткам, падает ниже 
уровня контроля. Тогда как в печени доля макрофагов остается 
более чем в 3 раза выше контрольных значений в течение все-
го эксперимента, что, возможно, связано с ролью макрофагов в 
утилизации поврежденных клеток и процессах детоксикации, 
протекающих, в основном, в печени. ИСЛ, характеризующий 
направление лейкопоэза, свидетельствует о сдвиге лейкопоэза 
в целом в сторону увеличения миелоидного звена.

Анализ фагоцитарной активности нейтрофилов показыва-
ет увеличение как доли клеток, способных продуцировать 
активные формы кислорода, так и усиление активности са-
мих клеток в опытной группе рыб. Учитывая изменение со-
отношения клеток в крови, способными к фагоцитозу оказы-
ваются и функционально незрелые клетки – метамиелоциты, 
а не только палочко- и сегментоядерные нейтрофилы.

Таким образом, выявленные изменения указывают на му-
тагенные и деструктивные процессы в органах кроветворе-
ния, и хронические воспалительные явления в организме рыб 
при алиментарном поступлении ПХБ и ХОП в исследован-
ных дозах.

Заключение. Содержавшиеся в корме концентрации ПХБ 
и ХОП оказали влияние на все исследуемые показатели и 

подтвердили мутагенную активность этих соединений. Об-
наруженные сдвиги в лейкопоэзе и увеличение фагоцитар-
ной активности клеток свидетельствуют об активизации за-
щитных систем, направленной на нейтрализацию действия 
токсиканта, а также о развитии хронических воспалитель-
ных процессов в организме рыб при длительном алиментар-
ном поступлении ПХБ и ХОП в исследуемых дозах.

Работа выполнена при финансовой поддержке грантов РФ-
ФИ 08-05-00805а и 12-05-00572а.

Таблица 2
Динамика ИСЛ в периферической крови и внутренних органах молоди плотвы 

Экспозиция, сутки Периферическая кровь Головной отдел почки Туловищный отдел почки Селезенка Печень

0 0,54±0,16 1,20±0,10 1,53±0,09 0,37±0,15 0,08±0,04

52 0,57±0,01 1,03±0,05 0,66±0,08* 0,26 0,10±0,02

169 1,43±0,46* 1,90±0,13* 1,77±0,05* 0,15±0,02* 0,18±0,03*

Таблица 3
Изменение показателей фагоцитарной активности нейтрофилов молоди плотвы 

Экспозиция, сутки ДАН, % ИАН, отн. ед.

спонтанный индуцированный спонтанный индуцированный

0 21,5 ±8,5 46,0±1,0 0,28±0,13 0,71±0,02

52 19,5±1,5
21,5 ±8,5

53,0±5,0
46,0±1,0

0,28±0,04
0,28±0,13

0,97±0,11
0,71±0,02

169 20,5±0,5*
15,0±2,

57,0±1,0*
41,0±6,0

0,31±0,01*
0,20±0,05

1,05±0,03*
0,67±0,06
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Приведены результаты сравнительного исследования иммуно-физиологических показате-
лей леща Abramis brama, обитающего в разных по уровню антропогенной нагрузки рай-
онах Рыбинского водохранилища по данным анализа антимикробных свойств сыворотки 

крови и соматических индексов иммунокомпетентных органов. Рыбы из загрязненных участков 
Шекснинского плеса отличались от таковых из условно незагрязненного Волжского плеса низ-
кими величинами уровня бактерицидной активности сыворотки крови и соматических индексов 
почек и селезенки и высокими – иммунодефицитных особей и соматическим индексом печени.

Ключевые слова: лещ, Рыбинское водохранилище, иммуно-физиологические показатели.

Введение. Одним из крупнейших водоемов озерного 
типа, постоянно подвергающихся загрязнениям сточны-
ми водами промышленных предприятий г. Череповца 
(АО «Северсталь», «Азот» и др.), является Рыбинское 
водохранилище с площадью водного зеркала 4580 км2 и 
объемом воды 24,5 км3 [5]. В составе сточных вод в водо-
ем поступают разные по природе токсичные для гидро-
бионтов соединения – полиароматические углеводороды, 
полихлорированные бифенилы, сложные эфиры, кисло-
ты, соли тяжелых металлов, соединения азота, фенолы 
и др. [3, 4, 14].

Известно, что рыбы, обитающие в загрязненной зоне, 
отличаются от таковых из чистых акваторий низкими 
темпами роста и выживания, высокими величинами за-
раженности паразитами и естественной смертности [3, 
8, 15]. Все это свидетельствует о глубоких нарушениях, 
происходящих в функционировании иммунологических 
и биохимических механизмов гомеостаза, обеспечива-
ющих оптимальный рост, развитие и индивидуальную 
целостность организма в онтогенезе, а также адаптацию 
рыб к неблагоприятным факторам среды [4, 7, 14].

Лещ – один из основных промысловых видов, оби-
тающих в Рыбинском водохранилище [1]. Это типичный 
бентофаг семейства карповых Cyprinidae, его основную 
пищу составляют олигохеты, хирономиды, мелкие ра-

кообразные, моллюски и т.д. [11]. Сведений о характере 
влияния многокомпонентного антропогенного загрязне-
ния на физиологические и иммунологические показатели 
различных по экологии пресноводных рыб, обитающих в 
экосистемах, испытывающих интенсивный антропоген-
ный пресс, в доступной литературе недостаточно.

Цель нашей работы – сравнительный анализ некото-
рых физиологических и иммунологических показателей 
леща Abramis brama, обитающего в разных по уровню 
антропогенной нагрузки районах Рыбинского водохра-
нилища.

Материал и методы исследования. Материалом для 
исследования послужили 70 особей леща, отловленных 
тралом в сентябре 2003 г. в противоположных районах 
Рыбинского водохранилища: на загрязненных участках 
Шекснинского плеса вблизи г. Череповца и на станциях 
условно незагрязненного Волжского плеса (рис. 1).

Исследование физиологических и иммунологических 
показателей проводили по данным анализа соматическо-
го индекса иммунокомпетентных органов (печень, почка, 
селезенка) и функционального состояния гуморальных 
факторов иммунитета.

Соматический индекс рассчитывали согласно обще-
принятой методике [10]. Функциональное состояние гу-
морального звена неспецифического иммунитета оце-
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Рис. 1. Карта-схема Рыбинского водохранилища.
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нивали по бактериостатическим свойствам сыворотки 
крови (БАСК), которые определяли нефелометрическим 
методом, адаптированным нами для рыб [6]. В качестве 
тест-бактерий использовали суточную бактериальную 
культуру Aeromonas hydrophila. Учитывали долю имму-
нодефицитных по БАСК особей (ИМД), сыворотка крови 
которых не угнетала развития тест-микробов.

Результаты исследований подвергали статистической 
обработке при помощи стандартного пакета программ 
(приложение Statistica 6.0) с использованием t-теста, p ≤ 
0,05.

Результаты и обсуждение. Сравнительный анализ по-
лученных результатов показал, что рыбы, отловленные в 
разных районах Рыбинского водохранилища, достоверно 
отличались по величине исследуемых показателей (табл.).

Высокие значения индексов печени, установленные 
среди рыб Шекснинского плеса, видимо, обусловлены 
интоксикацией организма поллютантами. Более низкие 
индексы почек и селезенки лещей в загрязненной зоне от-
ражают атрофию этих органов, вследствие токсикантин-
дуцирующими процессами цирроза и истощения лим-
фо-миелоидной ткани этих органов [7, 14].

Низкий уровень БАСК, отражающий функциональное 
состояние гуморальных факторов естественного имму-
нитета (системы комплемента, лизоцима, b-лизина, про-
пердина и др.) [6], и высокая доля ИМД особей, выявлен-
ных в выборке рыб из Шекснинского плеса по сравнению 
с таковыми из Волжского плеса, свидетельствуют об им-
муносупрессивном действии загрязнений на механизмы 
врожденного гуморального иммунитета под влиянием 
токсикантов.

Таким образом, проведенные исследования показа-
ли существенные различия в функционировании им-
муно-физиологических механизмов гомеостаза у леща, 
обитающего в разных плесах Рыбинского водохранили-
ща. Рыбы из Шекснинского плеса отличались от таковых 

из Волжского плеса низкими величинами уровня БАСК 
и соматических индексов почек и селезенки и высокими 
– ИМД особей и соматическим индексом печени. Ана-
логичные структурно-функциональные изменения ра-
нее установлены у лещей из водоемов Южного Урала, 
р. Кубани и у других видов рыб из водоемов Кольского 
полуострова, Карели (Костомужского водохранилища), 
обитающих в антропогенно трансформированных прес-
новодных экосистемах, загрязненных сточными водами 
крупных населенных пунктов, промышленных и гор-
но-обогатительных предприятий и т.д. [2, 7–9,12–14].

Заключение. Установленные модификации в функ-
ционировании иммуно-физиологических механизмов 
гомеостаза рыб из Шекснинского плеса следует рассма-
тривать как типичную адаптивную реакцию рыб на за-
грязняющие вещества. Поллютанты, поступающие со 
сточными водами промышленных и коммунально-бы-
товых предприятий г. Череповца, – причина нарушения 
иммунофизиологического статуса леща, проявляющего-
ся супрессией функций иммунной системы и снижением 
адаптационного потенциала рыб. Выявленные отличия 
иммунофизиологических показателей отражают харак-
тер влияния поллютантов на рыбное население и усло-
вия среды обитания. Полученные материалы могут слу-
жить основой для понимания процессов адаптации рыб 
к возмущающим факторам среды, оценке последствий 
антропогенного загрязнения на состояние здоровья рыб 
и качество воды, прогнозирования состояния популяций 
рыб.

Таблица
Показатели иммуно-физиологического статуса леща Рыбинского водохранилища 

Место отлова
Число
рыб,
экз.

Масса рыб, г

Индексы иммунокомпетентных органов, %

БАСК,
%

ИМД особи,
%

печень почка селезенка

Волжский плес:
д. Коприно
о. Шумаровский
среднее

16
10
26

251
264
257

1,99±0,12
1,95±0,28
1,97

0,44±0,08
0,45±0,01
0,45

0,68±0,04
0,64±0,05
0,66

33,9±5,5
31,8±6,3
32,8

39,6±3,8
50,8±8,8
45,2

Шекснинский плес:
о. Ваганиха
ст. Любец
д. Мякса
среднее

13
10
21
44

284
307
294
295

2,19±0,12
1,92±0,12
2,25±0,12
2,12*

0,33±0,10
0,41±0,04
0,37±0,06
0,37*

0,58±0,03
0,61±0,05
0,54±0,03
0,57*

21,8±3,6
9,9±4,2
26,6±8,4
19,4*

72,2±1,2
64,5±9,7
59,8±5,1
65,5*

* Достоверно для значений относительно Волжского плеса при р ≤ 0,05.
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53 ЕЖЕГОДНЫЙ СЪЕЗД АМЕРИКАНСКОГО 
ТОКСИКОЛОГИЧЕСКОГО ОБЩЕСТВА (SOT)

(SOT 53 rd Annual Meeting)

23–27 марта 2014 г. в Фениксе (Аризона, США) прошел 53-
й ежегодный съезд Американского токсикологического 
общества, в работе которого приняли участие более 7000 
делегатов, среди которых руководство Всемирной токси-
кологической организации (IUTOX), Европейской токси-
кологической организации (EUROTOX), представители 
токсикологических обществ Южной Кореи, Австралии, 
Германии, Польши, Бельгии, Великобритании, Россий-
ской Федерации, Новой Зеландии, Кении, Ганы, Японии, 
Эфиопии.
В рамках 53-го ежегодного съезда Американского ток-
сикологического общества проводились пленарные от-
крытые лекции, более 200 симпозиумов, круглых столов, 
семинаров, рабочих групп. Научная программа съезда 
включала следующие направления токсикологии:
СИМПОЗИУМЫ:
Достижения клинической и трансляционной токсико-
логии и применение биомаркеров
Клиническая оценка новых биомаркеров при поврежде-
нии почек, вызванном лекарственными препаратами.
Нейроиммунное взаимодействие.
Перинатальные воздействия и последствия для детского 
здоровья.
Насекомые и иммунная система: польза и последствия из-
менения кишечной флоры.
Развитие стратегий по оценке риска
Новые научные достижения и перспективы в изучении 
воздействий окружающей и производственной среды.
Компьютерные подходы к прогнозу токсичности при по-
вторных дозах. Уроки, полученные при исследованиях 
косметических компонентов.
Влияние эволюция на испытания токсичности в ХХI веке.
Новые достижения и перспективы в исследовании 
внешних и профессиональных воздействий
Загрязнение воздуха и сердечно-сосудистые эффекты: ме-
ханизмы и роль перекисного окисления липидов.
Токсичность углеродных трубок в экспериментальных 
моделях.
Изучение взаимодействия между загрязнением воздуха и 
метаболическим синдромом. Дилемма: хорошо и плохо.
Механизм действия метилртути: новые подходы к пони-
манию старой проблемы.
Три аспекта пульмонарной токсичности, вызванной нано-
материалами: врожденный иммунитет, устранение ресте-
ноза, инфламмасома.
Оценка безопасности: механизмы и новейшие методы
In vitro системы: передовые регуляционные достижения 
благодаря инновациям.
Механизмы разрушения восстановленного ДНК, вызван-
ного воздействием металлов.

Молекулярные механизмы, связанные с нейроглиальной 
токсичностью: от оксидативного стресса к окислитель-
но-восстановительной сигнальной трансдукции.
Окулярная иммунотоксикология:
Перспективная роль митохондриальной циркуляции, био-
генезиса и динамики при повреждении тканей.
Модели стволовых клеток в комплексной биологии
Индуцированные плюрипотентные стволовые клетки че-
ловека и их дифференцированные клетки-потомки: ис-
пользование в испытаниях на токсичность.
Роль арил-гидрокарбоновых рецепторов в развитии ство-
ловых клеток и их линейная спецификация.
Использование стволовых клеток в испытаниях на ток-
сичность – от базовых исследований к индивидуальной 
токсикологии
СЕМИНАРЫ ПО ТЕМАМ:
Информирование общественности о значимости токсико-
логии.
Содействует ли дофаминовая нейронная дегенерация или 
дисфункция развитию паркинсонизма, вызываемого мар-
ганцем?
Скептический пересмотр пределов токсикологической до-
казательности в судебных расследованиях (в зале суда). 
Роль токсикологии в реформе профессионального средне-
го образования при преподавании предметов, связанных с 
наукой, технологиями, машиностроением и математикой. 
СЕССИИ СЕМИНАРОВ, СВЯЗАННЫЕ С ОСНОВ-
НЫМИ НАПРАВЛЕНИЯМИ ЗАСЕДАНИЯ SOT, 
КОТОРЫЕ ПЕРЕЧИСЛЕНЫ В ТЕМАТИКЕ СИМ-
ПОЗИУМОВ
Биомаркеры
Эмбриональное программирование метаболизма печени: 
оценка влияния перинатального воздействия ксенобиоти-
ков.
Эмбриональная токсичность от химических смесей: ис-
следования в отношении предрасположенных групп на-
селения.
Повышение безопасности пищевых добавок и естествен-
ных продуктов медицинского назначения путем оценки 
эффектов на людях.
Терапия с использованием соматических клеток – пара-
дигмы для исследования новых лекарств, научные и регу-
ляторные аспекты и клиническая трансляция.
Оценка риска
Концептуальная схема для оценки риска в XXI веке.
Концепция «Неблагоприятный результат путей исследо-
вания» (Adverse out come path way (AOP) в применении к 
нейротоксикологии.
Геномика в регулировании токсичных веществ и споры в 
эпоху Полного геномного секвенирования.

«СЪЕЗДЫ И КОНФЕРЕНЦИИ»
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Внешнее и профессиональное воздействие
Являются ли виды биотоплива так же токсичны, как тра-
диционные виды топлива. Последствия для человека. 
Новые проблемы и новые научные изыскания в отноше-
нии воздействий асбеста на окружающую среду. 
Оценка безопасности
О неопределенностях в токсикологии наноматериалов 
в пищевых продуктах и в изделиях, контактирующих с 
продуктами.
Достижения в применении технологии формирования 
изображения к внутриутробной токсикологии.
Гены специфических калиевых каналов сеpдца (hERG). 
Вклад неиммунных клеток в неблагоприятные неиммун-
ные реакции: последствия для токсикологии.
Базы данных, облегчающие использование биологии си-
стем в токсикологии.
Идиосинкразия клеток в культуре: уроки из генетической 
токсикологии.
Оценка фотобезопасности фармацевтических продуктов 
без испытаний на животных.
Роль циркулирующих факторов в опосредованной си-
стемной токсичности вдыхаемых веществ.
Научно-обоснованная доклиническая оценка безопас-
ности: принятие решений, направленных на повышение 
успешности регламентационных мер.
Перспективы трансляционной визуализации в неклини-
ческой оценке безопасности.
Использование собак и карликовых свиней в качестве аль-
тернативы нечеловекообразных обезьян для неклиниче-
ской оценки безопасности биофармацевтических продук-
тов.
ЗАСЕДАНИЯ КРУГЛЫХ СТОЛОВ
Факторы окружающей среды в дисрегуляции времени на-
ступления половой зрелости и ее развитии.
Гидравлические разрывы ( нефтепромысел): имеются ли 
проблемы со здоровьем рабочих?
ОСНОВНЫЕ ИСТОРИЧЕСКИЕ МОМЕНТЫ
История повторяемости в токсикологических испытани-
ях: от Рассела и Берча до XXI века.
ИНФОРМАЦИОННЫЕ СЕССИИ
Управление в науке: умение и стили.
Определение новейших биомаркеров при повреждении 
почек, вызванных лекарственными препаратами, у крыс, 
собак, нечеловекообразных приматов и людей.
Понимание последствий вскармливания грудным моло-
ком детей при воздействии СОЗ. 
СЕССИИ ПО РАЗВИТИЮ КАРЬЕРНОГО ПРОДВИ-
ЖЕНИЯ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ОБРАЗОВАНИЯ
Научная этика в исследованиях и публикациях.
Роль консультантов в науке и практике оценки безопас-
ности.
Тренинги и постоянное повышение квалификации для 
«полных токсикологов». Как мы оптимизируем тренин-
ги и возможности для обучения для различных областей 
работы?
РЕГИОНАЛЬНЫЕ СЕССИИ
Оценка воздействия и влияние на здоровье пыли в услови-
ях засушливого юго-запада США.
СТЕНДОВЫЕ СЕССИИ

Биомаркеры, клиническая и трансляционная токсиколо-
гия, воспаления при заболевании.
Здоровье детей и токсикология в юношеском возрасте.
Оценка риска.
Эпидемиология.
Нейротоксичность металлов-марганца, MeHg и других.
Новые научные достижения в нейродегенеративных забо-
леваниях.
СОЗ.
Воздействие пестицидов, токсикология и оценка риска.
Химическое и биологическое оружие.
Внутриутробная токсичность: пестициды, питание и ле-
карства.
Воспаления: методы и механизмы.
Почки.
Нейротоксичность: пестициды.
Сердечно-сосудистая токсичность и гемодинамика: под-
ход ин витро.
Биология стволовых клеток и токсикология. 
В рамках съезда были проведены круглый стол и стендо-
вая сессия для национальных токсикологических обществ 
с участием руководителей SOT, IUTOX, EUROTOX. На 
круглом столе обсуждались вопросы укрепления взаи-
модействия токсикологов мира в решении актуальных 
проблем токсикологии, подготовки специалистов – токси-
кологов, возможности создания международных образо-
вательных стандартов. 
Все дни проведения 53-го ежегодного съезда Американ-
ского токсикологического общества работал международ-
ный рынок вакансий специалистов-токсикологов, а также 
выставка токсикологических услуг, литературы, оборудо-
вания, информационных технологий, в том числе для осу-
ществления исследований в соответствии с принципами 
надлежащей лабораторной практики.

Х.Х. Хамидулина, А.А. Виноградова (ФБУЗ 
«Российский регистр потенциально опасных 

химических и биологических веществ» 
Роспотребнадзора

05.05.2014 г.
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КУРЛЯНДСКИЙ  
БОРИС АРОНОВИЧ

(к 85-летию со дня рождения)

2 июня 2014 г. исполняется 85 лет со дня рождения, 70 лет 
трудовой, 60 лет научно-практической и организаторской 
деятельности видному отечественному ученому-токсико-
логу и организатору здравоохранения, члену-корреспон-
денту РАМН/РАН, профессору, доктору медицинских наук 
Борису Ароновичу Курляндскому. 

Трудовую деятельность Б.А. Курляндский начал в фев-
рале 1943 г. в должности электрика на оборонном пред-
приятии № 691 в г. Москве. В июне 1944 г. принимал уча-
стие в борьбе с бандитизмом. После продолжения учебы и 
окончания в 1953 г. санитарно-гигиенического факульте-
та 1-го Московского ордена Ленина медицинского инсти-
тута работает в должности главного врача (начальника) 
СЭС-2, а затем ДорСЭС Карагандинской железной доро-
ги в г. Акмолинске (Казахская ССР), активно участвуя в 
санитарно-эпидемиологическом обеспечении первых лет 
освоения целинных и залежных земель Казахстана. С 
1957 по 1960 г. проходит аспирантуру при кафедре про-
мышленной гигиены ЦИУ(в), по окончании которой ра-
ботает до 1962 г. младшим научным сотрудником НИИ 
гигиены детей и подростков АМН СССР. Поскольку ру-
ководство института не поддержало предложения Б.А. 
Курляндского о создании нового научного направления 
«подростковая токсикология», перешел на работу в сани-
тарную службу г. Москвы, возглавив создание и работу 
первой в системе государственного санитарного надзора 
токсикологической лаборатории МосгорСЭС, ставшей в 
дальнейшем инициатором и примером создания анало-
гичных лабораторий в системе Госсанэпиднадзора.

В 1978 г. Б.А. Курляндский избран заведующим создан-
ной при его участии лабораторией 7-3 (гигиены и токси-
кологии) МНПО «НИОПИК», где проработал 14 лет, а с 
1992 г. по 2 июня 2009 г. – директор ФБУЗ «Российский 
регистр потенциально опасных химических и биологиче-
ских веществ» Роспотребнадзора. Борис Аронович воз-
главил, впервые в России, разработку методологии и осу-
ществление в госсанэпиднадзоре России государственной 
регистрации потенциально опасных химических и биоло-
гических веществ.

Кандидатскую диссертацию Б.А. Курляндский защитил 
в 1962 г., докторскую – в 1971 г. В 1987 г. ему присвоено 
ученое звание профессора, в 2004 г. он избран членом-кор-
респондентом РАМН по специальности «санитарная ток-
сикология». В связи с объединением трех академий – 
член-корреспондент РАН.

Наряду с активной организаторской деятельностью Б.А. 
Курляндский внес большой вклад в развитие отечествен-
ной токсикологии. Основные исследования ученого посвя-
щены теоретическим и прикладным проблемам общей и 

профилактической токсикологии. Круг научных интере-
сов Б.А. Курляндского широк и разнообразен. Им деталь-
но разработана концепция смены фаз реактивности орга-
низма при длительном воздействии химических веществ. 
Впервые разработана экспериментальная модель индуци-
рования злокачественных новообразований на фоне из-
мененной реактивности организма, показана зависимость 
скорости и частоты возникновения злокачественных но-
вообразований различной природы, индуцированных в 
различные фазы предшествующей интоксикации. Под ру-
ководством и при участии Б.А. Курляндского проведены 
исследования влияния токсикантов на энергетические про-
цессы в клетке и использования этих реакций для регла-
ментирования токсикантов, проведено изучение действия 
веществ на обмен нуклеиновых кислот, катехоламинов, 
выявлена зависимость токсических свойств гетероцикли-
ческих углеводородов от их изомерии. Б.А. Курляндскому 
принадлежат фундаментальные и прикладные исследо-
вания по токсикологии органических красителей и полу-
продуктов, электронных и фоторезистов, что позволило 
впервые в гигиенической практике перейти от их индиви-
дуального к групповому регламентированию, основанно-
му на общности механизмов токсического действия и пато-
генеза интоксикации. Под руководством и при участии Б.А. 
Курляндского выполнен ряд исследований, позволивших 
на основе корреляционного анализа разработать подходы 
к оптимизации регламентирования токсикантов в окружа-
ющей среде

Большое место в исследованиях Б.А. Курляндского уде-
лено изучению канцерогенных свойств веществ и количе-
ственной оценке канцерогенной опасности, в том числе та-
ких соединений, как бензидин, дианизидин, винилхлорид и 

ЮБИЛЕЙНЫЕ ДАТЫ
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др. Им впервые была разработана количественная класси-
фикация опасности химических канцерогенов и предложе-
на оригинальная методика их гигиенического регламенти-
рования. Он член Комиссии по канцерогенным веществам 
Роспотребнадзора.

Под руководством и при участии Б.А. Курляндского бы-
ла разработана и внедрена в химической промышленности 
отраслевая информационно-поисковая система «Токсико-
логия АКП», отмеченная в 1987 г. Золотой медалью ВДНХ 
СССР.

С 1992 г. основные исследования Б.А. Курляндского 
направлены на научное обоснование и создание в Рос-
сии системы Государственной регистрации потенциаль-
но опасных химических и биологических веществ. Под 
его руководством и при участии создана Автоматизиро-
ванная распределенная информационно-поисковая систе-
ма (АРИПС), обеспечивающая информацией об опасных 
веществах органы здравоохранения, Роспотребнадзора и 
другие заинтересованные организации. Проведенные ис-
следования позволили впервые провести обобщенный про-
гноз потенциальной опасности химических веществ на 
территории России в зависимости от их производства и об-
ращения.

Б.А. Курляндский автор 462 работ, в том числе 3 моно-
графий, фундаментального руководства «Общая токсико-
логия», учебника, 2 многотомных справочников, авторско-
го свидетельства.

Под руководством и при консультативном участии Б.А. 
Курляндского выполнено и защищено 13 кандидатских и 4 
докторских диссертации. В течении 12 лет он состоял чле-
ном Экспертного совета ВАК РФ.

Им создана научная школа, отличительной особенно-
стью которой является сочетание глубоких теоретических 
исследований с практической направленностью.

Б.А. Курляндский является инициатором создания в 1993 
г. и бессменным главным редактором журнала «Токсиколо-
гический вестник». Многие годы он возглавлял правление 
Всероссийской общественной организации токсикологов 
(Российское токсикологическое общество).

Значительное место в работе Б.А. Курляндского зани-
мает международная деятельность. На протяжении 15 
лет он представлял Российскую Федерацию на заседани-
ях Межправительственных переговорных комитетов по 
созданию Стокгольмской и Роттердамской конвенций. С 
1998 г. он член Постоянного комитета, а с 2002-го по 2005 
г. – избранный вице-президент V Межправительственно-
го форума по химической безопасности от региона стран 
Центральной и Восточной Европы. В течение 5 лет Б.А. 
Курляндский являлся членом Комитета по химическим ве-
ществам Роттердамской конвенции. Трижды он возглавлял 
делегацию Российской Федерации на заседаниях Комитета 
ЮНЕП-ФАО-ВОЗ по разработке международной страте-
гии химической безопасности.

Б.А. Курляндский – ветеран ВОВ, ветеран труда, на-
гражден орденом СССР «Знак почета» и «Орденом друж-
бы» России, медалью «За доблестный труд в Великой От-
ечественной войне», а также шестью медалями СССР и 
России, значком «Отличнику здравоохранения», памятной 

медалью «90 лет госсанэпидслужбы России», серебряной 
медалью РАЕН. Отмечен золотой медалью ВДНХ СССР.

От всей души поздравляем Бориса 
Ароновича с юбилеем! Желаем доброго 

здоровья, благополучия, долгих  
и счастливых лет жизни.

Министерство здравоохранения РФ, 
Федеральная служба по надзору 

в сфере защиты прав потребителей и 
благополучия человека 

Российская академия наук  
Всероссийская общественная организация 

токсикологов 
Редакционная коллегия журнала 

«Токсикологический вестник» 
ФБУЗ «Российский регистр потенциально 

опасных химических и биологических 
веществ» Роспотребнадзора 

Ученики, друзья и коллеги
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СПАССКИЙ СЕРГЕЙ 
СЕРГЕЕВИЧ

(к 90-летию со дня рождения)

12 июня 2014 года исполняется 90 лет Сер-
гею Сергеевичу Спасскому, доктору меди-
цинских наук, профессору кафедры экологии 
человека и гигиены окружающей среды ме-
дико-профилактического факультета Перво-
го московского медицинского университета 
им. И.М. Сеченова, Участнику Великой Оте-
чественной войны. 

В 1941–1946 гг. Сергей Сергеевич Спас-
ский служил в Красной Армии, участвовал в 
сражениях под Москвой, на Курской дуге, в 
форсировании Днепра. Был трижды тяжело 
ранен.

Сергей Сергеевич Спасский награжден ор-
деном Отечественной войны II степени, ор-
деном Красной звезды и боевыми медалями.

После демобилизации, в 1946 году, он по-
ступил на санитарно-гигиенический факуль-
тет 1-го Московского ордена Ленина меди-
цинского института, который окончил в 1952 
году. В 1955 году окончил очную аспиранту-
ру кафедры коммунальной гигиены 1МОЛ-
МИ, затем работал ассистентом (1955–1961), 
доцентом (1961–1982) кафедры коммуналь-
ной гигиены, профессором (1982–1986) и за-
ведующим кафедрой гигиены труда 1ММИ 
(1986–1987), являлся заместителем декана санитар-
но-гигиенического факультета (1964–1969).

Научные труды С.С. Спасского посвящены гигиени-
ческому нормированию химических веществ в водной 
среде и воздухе рабочей зоны, проблемам профилакти-
ческой токсикологии.

Сергей Сергеевич уделяет много времени учебно-ме-
тодической работе. Он соавтор учебника и руководства 
к практическим занятиям по гигиене труда, ряда про-
грамм и учебно-методических пособий для подготовки 
и самоподготовки студентов.

Во все периоды работы в стенах университета С.С. 
Спасский принимал активное участие в общественной 
жизни коллектива (член Ученого Совета лечебно-профи-
лактического факультета, член парткома института, от-
ветственный редактор газеты «За медицинские кадры» 
и др.).

Глубокий уровень профессионализма и обостренное 
чувство справедливости позволяло ему решать многие 
вопросы научной, практической и общественной дея-
тельности с позиции высокой нравственности и принци-
пиальности.

Сергей Сергеевич обладает незаурядным литератур-
ным талантом. Его стихи неоднократно публиковались 
в институтской газете.

Сергей Сергеевич Спасский пользуется большим ува-
жением и авторитетом среди научных работников стра-
ны, сотрудников и студентов университета. 

Сердечно поздравляем Сергей Сергеевича 
со славным юбилеем! Желаем крепкого 

здоровья, неиссякаемой энергии  
и творческого долголетия.

Всероссийская общественная организация 
токсикологов 

Редакционная коллегия журнала 
«Токсикологический вестник» 

Сотрудники медико-профилактического 
факультета Первого московского 

медицинского университета  
им. И.М. Сеченова 

Друзья и коллеги


