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Программа экспериментальных исследований новых комбинированных препаратов, содержащих известные лекарственные средства, включает изучение общетоксического действия 

комбинации, но, как правило, не предусматривает исследований токсичности ее активных компонентов. Факт медицинского применения этих лекарственных средств предполага-

ет наличие достаточных доклинических и клинических данных, подтверждающих их эффективность и безопасность. Однако фрагментарность или противоречивость доступных 

для разработчика сведений о токсических свойствах лекарственных средств существенно ограничивают возможность использования литературных данных для характеристики ожидаемого 

профиля токсичности комбинации, прогнозирования и выявления эффектов взаимодействия. На примере фиксированной комбинации метамизола натрия и ибупрофена проведены прогно-

стическая и экспериментальная доклиническая оценки безопасности токсикологического взаимодействия активных компонентов. Использованы аналитические приемы оценки адекватности 

программы экспериментальных исследований и интерпретации результатов токсикологического изучения комбинированного препарата. 

Ключевые слова: комбинированные лекарственные препараты, доклиническая оценка безопас-
ности, экспериментальные исследования, прогнозирование, токсикологическое взаимодействие.

Введение. Уникальность комбинированных ле-
карственных препаратов обусловлена возможным 
изменением свойств лекарственных средств при 
совместном применении вследствие воздействия 
активных компонентов на общие мишени фарма-
кологического действия, токсичности и биотранс-
формации [1, 2, 3]. В связи с этим принципиально 
важной характеристикой безопасности комбиниро-
ванных препаратов, наряду с определением сум-
марного спектра токсических свойств комбинации, 
является оценка потенциальных взаимодействий 

ее компонентов. Ожидаемые токсические свой-
ства комбинированных препаратов, содержащих 
известные лекарственные средства, могут быть 
охарактеризованы a priori по сумме токсических 
свойств его компонентов только в том случае, если 
такая информация доступна и достаточно подроб-
но изложена. Отсутствие достаточных сведений о 
токсичности активных компонентов не позволяет 
провести анализ их потенциального токсикологи-
ческого взаимодействия и может стать причиной 
неадекватной доклинической оценки безопасности 
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нового комбинированного препарата. Методиче-
ские руководства по изучению комбинированных 
препаратов носят рекомендательный характер и не 
содержат жестких предписаний выполнять иссле-
дования по определенной программе или дизайну, 
вследствие чего характеристика безопасности та-
ких препаратов нередко оказывается недостаточ-
ной. 

Материалы и методы исследования. Проведена 
оценка безопасности гипотетической комбинации 
метамизола натрия и ибупрофена по литературным 
данным о токсических свойствах этих нестероид-
ных противовоспалительных средств (НПВС). В 
качестве информационных источников использова-
ны базы данных, содержащие сведения о токсично-
сти и биотрансформации лекарственных средств, в 
интернет-ресурсах Toxnet [4] и DrugBank [5], также 
сведения о побочном действии и межлекарствен-
ных взаимодействиях из инструкций по медицин-
скому применению лекарственных препаратов [6] 
и стандартов лечения [7]. Для оценки безопасности 
комбинированных препаратов применен комплекс-
ный подход, включающий сочетание прогнозиро-
вания с анализом результатов экспериментальных 
исследований токсикологического взаимодействия 
[3, 8]. Риск потенциальных взаимодействий оце-
нивали по наличию общих мишеней токсического 
действия компонентов комбинации с помощью ана-
литических таблиц. Ожидаемые гипотетические 
значения клинических и доклинических дозовых 
параметров безопасности комбинации (терапевти-
ческой дозы или ЛД50) рассчитывали по формуле 
аддитивного действия, исходя из терапевтических 
доз или ЛД50 компонентов и их дозировки (или со-
отношения) в данной комбинации:

ожидаемая доза комбинации А+В = dA+dB/(dA/
факт. доза А + dB/факт. доза В),

где ожидаемая доза комбинации А+В – гипотети-
ческая терапевтическая доза или ЛД50 комбинации 
компонентов А и В;

dA и dB  – абсолютные дозировки или соотноше-
ния дозировок компонентов А и В в комбинации;

факт. доза А и факт. доза В – фактические зна-
чения терапевтических доз или ЛД50 компонента А 
и компонента В.

Эффекты токсикологического взаимодействия 
определяли сопоставлением ожидаемых и факти-
ческих характеристик токсичности комбинации. 
Характер возможного взаимодействия лекарствен-
ных средств по результатам изучения острой ток-
сичности (на мышах при внутрижелудочном вве-
дении) оценивали путем сравнения фактического 
экспериментального значения ЛД50 комбинации с 
гипотетическими значениями ЛД50 комбинации, 
вычисленными исходя из экспериментальных зна-
чений ЛД50 ибупрофена и метамизола натрия, а 
также с использованием значений ЛД50 этих лекар-
ственных средств по литературным данным. 

Результаты и обсуждение. 
1. Анализ сведений о клинической безопасности 

компонентов комбинации
Ожидаемый суммарный профиль безопасности 

комбинации представляет собой совокупность ми-
шеней фармакодинамического действия отдель-
ных компонентов комбинации, которые опреде-
ляются по клинической информации о побочном 
действии, противопоказаниях и взаимодействиях, 
содержащейся в инструкциях по применению (та-
бл. 1). Анализ клинических данных, содержащих-
ся в инструкции, показывает, что рассматривае-
мая комбинация метамизол натрия + ибупрофен 
(1:1) характеризуется установленным клиническим 
взаимодействием ее компонентов, который может 
проявиться взаимным усилением их токсичности. 
Ожидаемый суммарный профиль безопасности 
этой комбинации складывается из нежелательных 
реакций со стороны нервной, сердечно-сосудистой, 
дыхательной, пищеварительной, мочевыделитель-
ной, иммунной, кроветворения и свертывающей 
системы крови.

Потенциальные фармакодинамические взаимо-
действия компонентов комбинации, определяемые 
по наличию общих мишеней, могут проявляться 
количественным или качественным изменением 
ожидаемых побочных реакций. Как видно из дан-
ных, представленных в таблице 1, такими мишеня-
ми потенциальных взаимодействий в первую оче-
редь являются: печень, почки, иммунная система, 
кроветворение. Во-вторую очередь следует отне-
сти сердечно-сосудистую, нервную, дыхательную 
системы, гемостаз. 

Оценка потенциальных взаимодействий компо-
нентов комбинаций на уровне биотрансформации 
имеет важное значение для прогноза безопасности 
клинических исследований и определения крити-
ческих мишеней для токсикологических исследо-
ваний. Анализ влияния компонентов комбинации 
на систему цитохрома Р450 показывает, что для 
комбинации метамизол натрия + ибупрофен фар-
макокинетическое взаимодействие типа «ингиби-
тор-субстрат» или «индуктор-субстрат», по-види-
мому, не имеет существенного значения, поскольку 
у них нет общих мишеней биотрансформации (та-
бл. 2). Вместе с тем комбинированный препарат 
может взаимодействовать на уровне биотрансфор-
мации с другими лекарственными средствами, яв-
ляющимися субстратами CYP 3A4, 2B6, 2C9.

Прогноз безопасной терапевтической дозы и кли-
нической доминанты комбинации

Ожидаемая безопасная суточная доза, вычислен-
ная по формуле аддитивности, для комбинации ме-
тамизол натрия + ибупрофен (1:1) составляет 1714 
мг [2/(1/3000+1/1200)=1714] исходя из максималь-
ных суточных терапевтических доз этих препара-
тов и их количественного соотношения в комбина-
ции. 
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Таблица 1
Ожидаемый профиль безопасности и взаимодействия комбинации лекарственных средств

Компоненты комбинации/ 
Комбинация 

ЦНС
Серд.-сосуд. 
система

Дыхательная 
система

Пищев.  система
Мочевыделительная 
система

Иммунная система Кроветворение Гемостаз
Макс. суточная 
доза, мг

Метамизол натрия  (0)  (±) (0)  (+) (+)  (+)  (+)  (0) 3000

Ибупрофен  (+)  (+)  (+)  (+)  (+)  (+)  (+)  (+) 1200

Комбинация метамизол 
натрия +
ибупрофен (1:1) (0 +) (± +) (0 +) (+ +) (+ +) (+ +) (+ +) (0 +) 1714(*)

Примечание: (+) – наличие эффекта, (±) – разноречивые данные, (0) – отсутствие данных, комбинация имеет двойные обозначения по сумме компонентов.
(*) – ожидаемая максимальная суточная доза комбинации, вычисленная по формуле аддитивности.

Таблица 2
Потенциальные фармакокинетические взаимодействия компонентов  

(из базы данных DrugBank [5])

Компоненты комбинации

Изоферменты цитохрома Р450

3А4 2В6 2С8 2С9 2С19

Метамизол натрия Инд Инд

Ибупрофен С С
Инг С

Примечание:  Инг – ингибитор, Инд – индуктор, С – субстрат.

Анализ клинических данных о свойствах актив-
ных компонентов с учетом эквиэффективности их 
количественного соотношения в комбинации по-
зволяет определить относительную клиническую 
доминанту безопасности комбинированного препа-
рата, т.е. компонент или компоненты, которые могут 
внести преимущественный вклад в характеристику 
свойств комбинации. В комбинации метамизол на-
трия + ибупрофен для избранного состава (1:1) до-
минантой профиля безопасности и эффективности 
является ибупрофен, поскольку при равном коли-
чественном соотношении компонентов в комбина-
ции его максимальная суточная доза (1200 мг) в 2,5 
раза меньше максимальной суточной дозы метами-
зола натрия (3000 мг), т.е. возможное относитель-
ное доминирование ибупрофена над метамизолом 
натрия выражается отношением 2,5:1. Для прогноза 
это означает, что нежелательные свойства ибупро-
фена могут превалировать над свойствами метами-

зола натрия и могут определять базовый профиль 
безопасности комбинации в целом. В связи с этим 
при прочих равных условиях определение доми-
нанты комбинации является основанием для кор-
ректировки конечных точек и порядка мониторин-
га органов-мишеней.

Определение очередности (порядка) мониторин-
га мишеней потенциального взаимодействия по ре-
зультатам анализа клинических свойств известных 
компонентов новых комбинированных препаратов 
может оказаться полезным для интерпретации ре-
зультатов токсикологических исследований, а так-
же для обоснования необходимости дополнитель-
ных доклинических исследований и последующего 
клинического и пострегистрационного мониторин-
га их безопасности. 

2. Анализ сведений о токсичности активных ком-
понентов комбинации

На основании литературных сведений о токси-
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ческих свойствах компонентов комбинации из ба-
зы данных Toxnet составлен прогноз токсикологи-
ческого профиля комбинации метамизол натрия + 
ибупрофен (табл. 3).

Оценка характера и дефицита имеющихся ток-
сикологических данных. В указанных источниках 
имеется информация о мишенях общетоксического 
действия и отдельных токсических эффектах мета-
мизола натрия и ибупрофена, их ЛД50 для мышей 
и крыс. Сведения о специфических видах токсич-
ности включают данные о репротоксических, гено-
токсических и канцерогенных свойствах. При этом 
отмечен абсолютный дефицит токсикологических 
данных, характеризующих влияние компонентов 
на фертильность и постнатальное развитие, прак-
тически неопределенны ожидаемые канцероген-
ные свойства комбинации. Менее определенны ге-
нотоксические свойства комбинации in vivo. 

Ожидаемый суммарный профиль токсичности 
комбинации (общетоксическое действие и специ-
фическая токсичность). Ожидаемыми мишенями 
общетоксического действия комбинации являются 
печень, почки, кроветворение, ЖКТ, гемостаз. Ком-
бинация обладает потенциальными репротоксиче-
скими свойствами (влияние на эмбриофетальное 
развитие), генотоксическими свойствами in vitro. Не 
исключены канцерогенные и мутагенные (in vivo) 
свойства комбинации, а также ее возможное влия-

ние на фертильность и постнатальное развитие.
Потенциальные токсикологические взаи

модействия. Общие мишени токсического дей-
ствия, а также отсутствие определенных сведений 
о токсических свойствах метамизола натрия и ибу-
профена определяют следующие потенциальные 
их взаимодействия при комбинированном приме-
нении: печень, почки, кроветворение. 

Прогноз токсикометрических параметров ком-
бинации. Ожидаемые значения ЛД50 комбинации 
(1:1), вычисленные по формуле аддитивности на 
основании литературных сведений о ЛД50 ибупро-
фена и метамизола натрия, для мышей составля-
ет 1178 мг/кг, для крыс – 1049 мг/кг. Токсиметри-
ческих параметров по результатам исследования 
субхронической и хронической токсичности ком-
понентов комбинации литературные сведения не 
содержат, что в значительной степени ограничива-
ет возможности прогнозирования токсикологиче-
ского профиля комбинированного препарата.

3. Анализ результатов экспериментальных иссле-
дований 

Сравнительный дизайн экспериментального из-
учения острой токсичности метамизола натрия и 
ибупрофена и их комбинации (1:1) позволяет оце-
нить характер возможного токсикологического вза-
имодействия этих лекарственных средств (табл. 4). 
Полученные результаты свидетельствуют о тен-

 Таблица 3
Прогноз токсикологического профиля комбинации Ибупрофен + Метамизол натрия (1:1)  

по данным литературы о токсичности активных компонентов в эксперименте  
(из базы данных Toxnet [4])

Компонент

Общетоксическое действие Репродуктивная токсичность Геноток-сичность

Канцеро-генность

мишени
ЛД50 мг/кг, внутрь,
мыши/ крысы

фер-тиль-ность
эмбрио-феталь-ное
развитие

постнатальное развитие
in 
vivo

in vitro

Ибупрофен ЖКТ, печень, почки, 
кроветворение, гемостаз 740/636 0 + 0 - + 0

Метамизол натрия Кроветворение, 
печень, почки 2891/ 3000 0 + 0 ± - ±

Комбинация 
Ибупрофен + Метамизол 
натрия (1:1)

Печень, почки, кроветворение 
ЖКТ, гемостаз 1178/ 1049 (0 0) (+ +) (0 0) (± -) (+ -) (0 ±)

Примечание: (+) – наличие эффекта, (-) – отсутствие эффекта, (±) – разноречивые данные, 
(0) – отсутствие данных. 
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денции к синергизму токсического действия мета-
мизола натрия и ибупрофена, т.к. ожидаемое зна-
чение ЛД50 комбинации (2749 мг/кг), вычисленное 
по формуле аддитивности, исходя из эксперимен-
тальных значений ЛД50 компонентов и их соотно-
шения (1:1), на 25% больше его фактического зна-
чения (2193 мг/кг). Использование литературных 
сведений о ЛД50 метамизола натрия и ибупрофена 
для оценки эффектов взаимодействия вместо зна-
чений их ЛД50, полученных при эксперименталь-
ном изучении острой токсичности комбинирован-
ного препарата, в нашем примере могло привести к 
противоположному выводу. Так, ожидаемое значе-
ние ЛД50 комбинации метамизол натрия + ибупро-
фен (1:1), вычисленное по литературным данным, 
составляет 1178 мг/кг и почти в 2 раза меньше (54%) 
фактического экспериментального значения ЛД50 
комбинации (2193 мг/кг), что соответствует выводу 
об отчетливом токсикологическом антагонизме ак-
тивных компонентов. 

Этот факт свидетельствует о возможной ошибке 
при интерпретации результатов эксперименталь-
ных исследований с помощью литературных дан-
ных о токсичности активных компонентов и под-
тверждает необходимость сравнительного дизайна 
экспериментального изучения комбинированного 
препарата – «комбинация/отдельные компоненты».

Очевидным преимуществом доклинической 
оценки новых комбинированных препаратов, со-
держащих известные лекарственные средства, яв-

ляется возможность анализа имеющихся клини-
ческих данных и возможности прогнозирования 
безопасности взаимодействия активных компо-
нентов, что в определенной степени может компен-
сировать дефицит токсикологических сведений и 
возможные ошибки экстраполяции эксперимен-
тальных данных на человека. Анализ свойств 
отдельных компонентов комбинации позволяет 
прогнозировать ожидаемый профиль токсично-
сти комбинированного препарата, спланировать 
адекватную программу исследований и опреде-
лить конечные точки экспериментального изуче-
ния комбинации, т.е. наиболее вероятные мишени 
потенциального взаимодействия. Данные лите-
ратуры о токсичности компонентов комбинации 
помогают спланировать адекватную программу 
экспериментальных исследований комбинирован-
ного препарата с учетом отсутствия тех или иных 
данных, необходимых для полноценного прогно-
за безопасности. Вместе с тем эти сведения не 
всегда могут быть использованы непосредственно 
для прогнозирования и анализа результатов экс-
периментальных исследований вследствие их воз-
можной противоречивости или фрагментарности. 
В связи с этим токсикологические исследования 
препаратов, содержащих новые комбинации из-
вестных лекарственных средств, необходимо про-
водить в сравнении с отдельными компонентами 
комбинации с целью выявления характера их воз-
можного взаимодействия. 

Таблица 4
Интерпретация результатов изучения острой токсичности комбинации метамизола  

натрия и ибупрофена на мышах при внутрижелудочном введении

Компоненты комбинации/ Комбинация 

Экспериментальные 
данные

Данные литературы 

ЛД50 
фактическая,  
мг/кг 
[д.и.] р = 0,95

 
ЛД50 
ожидаемая, 
мг/кг

ЛД50 
фактическая, 
мг/кг

 
ЛД50 
ожидаемая, мг/кг

Ибупрофен 2002
[1422÷2582] - 740(*) –

Метамизол натрия 4383
[3967÷ 4799] - 2891(*) –

Комбинация 
Ибупрофен+Метамизол натрия (1:1) 2193

[1513÷2873] 2749 - 1178

Соотношение фактической и ожидаемой 
ЛД50 комбинации 1 1,25 - 0,54

Примечание: (*) По базе данных Toxnet [4].
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1ФБУН «Екатеринбургский медицинский научный центр профилактики и охраны здоровья 
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Стабильные водные суспензии частиц оксида меди диаметром 20 нм и меднооксидных-медных частиц диаметром 340 нм были введены крысам интратрахеально в дозе 0,5 мг (1 мл), 

и через 24 часа был проведен бронхо-альвеолярный лаваж, охарактеризованный с помощью оптической, просвечивающей электронной и полуконтактной атомно-силовой микро-

скопии и ряда биохимических показателей. Найдено, что обе фракции оказывают выраженное токсическое действие на лёгкие, однако наночастицы существенно токсичнее, чем 

субмикронные частицы крупнее 100 нм, но в то же время их отложение вызывает более выраженную защитную реакцию мобилизации альвеолярных макрофагов и особенно нейтрофильных 

лейкоцитов при более высокой фагоцитарной активности этих клеток. Полученные результаты в сопоставлении с литературными данными свидетельствуют о том, что причинами высокой 

цитотоксичности действия меднооксидных частиц нанометровой размерности является как внутриклеточный релиз ионов меди при их растворении, так и прямой контакт персистирующих 

частиц с клеточными органеллами (в первую очередь митохотндриями) и их повреждение. 

Ключевые слова: ультратонкие медьсодержащие частицы, бронхоальвеолярный лаваж, цито-
токсичность.
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Введение. Если еще 5 лет тому назад было впол-
не оправданным предостережение, что «общеприня-
тая убежденность в особой токсичности наночастиц 
основана на ограниченном числе исследований» [1], 
то к настоящему времени экспериментальных под-
тверждений этой убежденности накоплено немало, 
хотя другая не менее распространенная идея, соглас-
но которой наночастицы особо опасны еще и потому, 
что якобы не распознаются защитными физиологи-
ческими механизмами (в частности, легочными ма-
крофагами [2]), скорее всего ошибочна. В частности, 
нашими исследованиями, проведенными с наноча-
стицами (НЧ) оксида железа[3–5], золота и серебра 
[6] , их высокая токсичность и вместе с тем особая ак-
тивность защитной реакции фагоцитоза при их отло-
жении в глубоких дыхательных путях были показа-
ны при сравнении с действием соответствующих по 
химическому составу микрочастиц (МЧ) диаметром 
1 мкм. В пределах условленного нанодиапазона (до 
100 нм) эти особенности также тем менее выражены, 
чем больше размеры НЧ. 

Вместе с тем, в известных нам эксперименталь-
ных исследованиях не оценивались с этих позиций 
различия между НЧ и частицами, имеющими раз-
меры более 100 нм, но менее 1 мкм, хотя давно уже 
подчеркивалось [7], что «не существует строгой раз-
делительной линии между наночастицами и не на-
ночастицами. Размер, при котором материалы про-
являют свойства, отличные от их свойств в массе, 
зависят от того, о каком материале речь, и на это 
определённо могут претендовать также те, размеры 
которых превышают 100 нм». 

Как известно, при высокотемпературных метал-
лургических и сварочных технологиях в воздух 
рабочих помещений выделяются аэрозоли конден-
сации металлов и, главным образом, их оксидов, в 
дисперсном составе которых преобладают субми-
кронные частицы. Значительная фракция этих ча-
стиц может быть отнесена к НЧ, наряду с частица-
ми, измеряемыми сотнями нанометров. Подобная 
ситуация характерна, в частности, для плавки и раз-
ливки меди (рис. 1), что и послужило поводом к про-
ведению данного исследования.

Недавно мы [8] показали, что при повторных вну-
трибрюшных введениях на протяжении 7 недель су-
спензии сферических частиц оксида меди диаметром 
20 нм развиваются многие функциональные, биохи-
мические и гистопатологические признаки субхро-
нической медной интоксикации, а также полиорган-
ная фрагментация ДНК (ПДАФ тест). В литературе 
немало данных [9–18] о том, что медные и медноок-
сидные НЧ обладают высокой цито- и генотоксич-
ностью, но преобладают оценки in vitro на культурах 
клеток различных стабильных линий. Напротив, в 
наших исследованиях [3–6, 18] цитотоксичность на-
ночастиц магнетита (Fe3O4), серебра и золота и ак-
тивность ключевого защитного механизма, каким 
является реакция фагоцитоза отложившихся в ды-

хательных путях частиц, были оценены in vivo по 
изменениям свободной клеточной популяции глу-
боких дыхательных путей после однократной ин-
тратрахеальной инстилляции этих материалов. Эта 
же методология была применена в данном исследо-
вании, проведенном со специально приготовленны-
ми медьсодержащими частицами, моделирующими 
субмикронную и нанофракции промышленных аэ-
розолей, образующихся при плавке и разливке меди. 

Материалы и методы. Для интратрахеально-
го введения использовались специально приготов-
ленные суспензии. Сферические НЧ со средним (±

Рис. 1. Процентное распределение по диаметрам частиц субмикронного диапазона на поликарбонатных 
фильтрах, через которые был протянут воздух на рабочих местах при разливке (а) анодной и (б) катодной 
меди (N – число частиц данного диаметра, N0 – общее число измеренных частиц).

а

б
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) диаметром 20±10 нм были получены лазерной об-
работкой поверхности медной пластины чистотой 
99,99% в стерильной деионизированной воде. Судя 
по результатам рентгеновского энергодисперсион-
ного анализа, в составе этих НЧ атомное соотноше-
ние Cu:O близко к 1:1. 

Суспензия сферических субмикронных частиц 
(СМЧ) со средним (± ) диаметром 340±168 нм была 
получена из водной взвеси порошка, образовавшего-
ся при электрическом взрыве медной проволоки той 
же чистоты. С помощью рентгеновского энергодис-
персионного анализа найдено, что в поверхностном 
слое СМЧ, имеющем толщину около 80 нм, атом-
ное соотношение Cu:O cooтветствует оксиду меди 
(I) (Cu2O), а ядро этой частицы образовано элемент-
ной медью (Cu). 

Обе суспензии на деионизированной воде высоко 
стабильны, но при добавлении к ним физраствора 
или жидкости, полученной при бронхоальвеоляр-
ном лаваже (БАЛЖ) интактных крыс (в объемном 
отношении 1:3), за 24 часа СМЧ теряют растворяю-
щийся оксидный слой, а НЧ растворялись практиче-
ски полностью уже за 90 мин.

Эксперимент был проведен на аутбредных белых 
крысах-самках весом 150–220 г по 12 особей в ка-
ждой подопытной и контрольной группе. БАЛЖ 
получали через 24 часа после интратрахеального 
введения 1 мл суспензии НЧ или СМЧ (по 0,5 мг) 
или воды, на которой они готовились. После под-
счета меланжерным способом общей клеточности 
в аликвотной пробе БАЛЖ отцентрифугированный 
клеточный осадок использовался: (а) для приготов-
ления мазков, окрашиваемых по Гимза-Романов-
скому, в которых производился дифференциальный 
подсчет клеток при оптической микроскопии с им-
мерсией; (б) для изучения топографии поверхности 
клеток при полуконтактной атомно-силовой микро-
скопии или (в) для просвечивающей электронной 

микроскопии (ПЭМ). Техника этих исследований 
детально описывалась нами ранее [5,18,19].

Результаты и обсуждение. Данные оптической 
микроскопии, представленные в таблице 1, свиде-
тельствуют о том, что как НЧ, так и СМЧ, отло-
жившиеся в глубоких дыхательных путях, вызыва-
ют резкое увеличение (по сравнению с контрольной 
БАЛЖ) абсолютного числа нейтрофильных лей-
коцитов (НЛ) и менее выраженное, но тоже стати-
стически значимое увеличение числа альвеолярных 
макрофагов (АМ) при существенном увеличении 
численного отношения НЛ/АМ, которое после вве-
дения НЧ значительно выше, чем после введения 
СМЧ.

Мобилизация фагоцитирующих клеток в глубо-
кие дыхательные пути, отражаемая увеличением 
клеточности БАЛЖ, является типичной реакцией на 
отложение в них каких бы то ни было частиц. Од-
нако и общее число клеток, и в особенности сдвиг 
в сторону преимущественной мобилизации НЛ тем 
более выражены, чем интенсивнее повреждающее 
действие частиц на АМ, являющееся проявлением 
их цитотоксичности [20–22].

Такая зависимость определяется многоуровневым 
стимулирующим действием продуктов разруше-
ния макрофага (ПРМ) на гранулоцито-моноцитопо-
эз, аттракцию НЛ и АМ и функциональную актив-
ность обоих типов клеток [23]. Однако мобилизация 
АМ нарастает с увеличением дозы ПРМ менее кру-
то, чем мобилизация НЛ [20, 21]. Поэтому если ба-
ланс между разрушением АМ под действием частиц 
и компенсаторной мобилизацией НЛ всегда положи-
тельный, то над мобилизацией новых АМ разруше-
ние АМ при действии особо цитотоксичных частиц 
может превалировать. Поэтому число АМ в БАЛЖ 
обычно повышено в меньшей степени, чем число НЛ 
либо не повышено вообще. Это отражается повыше-
нием показателя НЛ/АМ, который в целом оказыва-

Таблица 1

Число клеток в жидкости бронхо-альвеолярного лаважа, проведенного через 24 часа после 
интратрахеального введения 1 мл стерильной деионизированной воды или водной суспензии, 

содержащей 0,5 мг медьсодержащих частиц (х ± Sх).

Введено:

число клеток (×106)

НЛ/AM

всех нейтрофильных лейкоцитов (НЛ) альвсеолярных макрофагов (AM)

Наночастицы (НЧ) 12,42±1,89* 9,8± 2,16* 2,44± 0,38* 4,76± 1,39*

Субмикронные частицы (СМЧ) 6,79±1,28* 3,64± 0,90* 3,06± 0,86* 1,39± 0,16*

Вода (контроль) 1,06± 0,14 0,052±0,01 0,95± 0,18 0,06± 0,01

Примечание: * – статистически значимое отличие от контрольной группы,  – от группы, получившей СМЧ (p < 0.05 по t Стьюдента).
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ется информативным критерием цитотоксичности 
отложившихся частиц.

Таким образом, судя по данным таблицы 1, медь-
содержащие НЧ гораздо более цитотоксичны, чем 
СМЧ. Ранее в экспериментах с частицами магне-
тита, серебра и золота [3–6, 18] мы показали, ис-
пользуя те же критерии цитотоксичности, что при 
совпадающем химическом составе она (как и мно-
гие показатели системной токсичности) нарастает с 
уменьшением размера частицы, а при совпадающем 
размере зависит от химической природы частицы. 
Различие же по цитотоксичности между медьсодер-
жащими НЧ и СМЧ, по-видимому, зависит от обеих 
причин. Отметим, что производной характеристи-
кой частицы, зависящей как от ее размера, так и от 
химической природы, является растворимость. Рас-
творение НЧ в модельной биологической среде in vi-
tro выше растворимости СМЧ, а это различие важно 
в свете активной литературной дискуссии по вопро-
су о том, определяется ли высокая цитотоксичность 
меднооксидных НЧ их прямым действием на клетку 
или преимущественно внутриклеточным релизом 
Сu2+-иона [10–13, 16 ].

Однако мы считаем важными оба механизма, по-
скольку в пользу проникновения внутрь фагоцита 
персистирующих меднооксидных НЧ и поврежде-
ния ими клеточных органелл говорят другие наши 
результаты, полученные с помощью полуконтакт-
ной атомно-силовой (пк-АСМ) и просвечивающей 
электронной микроскопии (ПЭМ). 

При пк-АСМ клеток БАЛЖ у крыс, которым бы-
ли введены оба типа частиц, обнаружено, что их 
поверхность, в отличие от поверхности клеток кон-
трольных крыс, испещрена микроямками, число ко-
торых при воздействии НЧ явно больше, а преоб-
ладающие размеры – меньше, чем при воздействии 
СМЧ. Эта визуальная оценка (рис. 2) подтверждает-
ся статистической. Средний диаметр ямки (±sx) ра-
вен 25,2±0,9 нм в случае воздействия НЧ и 290±14 
нм в случае воздействия СМЧ, а среднее число ямок 
на единицу поверхности (мкм2) равно 74,40±3,72 и 
всего 1,85±0,09 соответственно.

Воспроизводимость этого впервые описанного на-
ми [3] в 2010 году эффекта в последующих экспе-
риментах со всеми исследованными наночастицами 
убеждает в его неслучайности. Вероятнее всего, ка-
ждая микроямка представляет собой след той ин-
вагинации клеточной (плазматической) мембраны, 
с которой начинается эндоцитоз (фагоцитоз) – про-
цесс активного поглощения частицы фагоцитом. 
Число таких ямок является, таким образом, показа-
телем фагоцитарной активности единичной клетки. 
То, что эта активность тем выше, чем выше цитоток-
сичность частиц (благодаря их меньшему размеру и/
или химической природе), в случае магнетита было 
показано также подсчетом частиц внутри АМ и НЛ 
[5]. Такая зависимость между цитотоксичностью ча-
стицы и жадностью ее поглощения может быть объ-

яснена активацией фагоцита под влиянием ПРМ, 
что было ранее доказано в эксперименте in vitro с 
полистирольными бусинками диаметром 1 мкм [23].

Через полтора часа после добавления супернатан-
та БАЛЖ к высоко стабильной водной суспензии 
меднооксидных НЧ их не удается обнаружить мето-
дом оптического поглощения, что свидетельствует о 
практически полном растворении этих НЧ. Между 
тем картина, получаемая при пк-АСМ, свидетель-
ствует о наличии фагоцитируемых (то есть еще не 
растворившихся) НЧ на свободной поверхности глу-
боких дыхательных путей даже через 24 часа после 
отложения этих частиц. Таким образом, в реальной 
жидкой среде in vivo быстрого и полного растворе-
ния этих НЧ явно не происходит. 

Наличие таких персистирующих НЧ внутри АМ 
и НЛ через 24 часа после интратрахеального введе-
ния (к которым следует добавить около 1,5 ч после 
получения БАЛЖ до момента фиксации клеточно-
го осадка глютаральдегидом) прямо демонстрируют 
данные ПЭМ. Однако их значение состоит в оценке 
не только внутриклеточной локализации частиц, но 
и вызываемых ими ультраструктурных поврежде-
ний фагоцирующих клеток. Судя по многочислен-
ным данным, обобщенным в обширном обзоре [24], 
мишенями цитотоксического действия различных 
наночастиц оказываются: клеточная мембрана (Ag, 
Au, CeO, SiO2, TiO2, оксид железа, квантовые точки), 
ядро (Ag, Au, CeO, SiO2, TiO2, ZnO), митохондрии 
(Ag, SiO2, ZnO), лизосомы (CeO, TiO2, ZnO), эндоплаз-
матический ретикулум (Ag, SiO2), цитоскелет (Ag, 
Au, CeO, SiO2, TiO2, квантовые точки), а возможно, 
и аппарат Гольджи (TiO2, оксид железа). Для каждо-
го вида НЧ обычно описываются различные точки 
приложения действия, однако следует подчеркнуть, 
что приведенное перечисление не является исчерпы-
вающим. Наши эксперименты с нанооксидом желе-
за (Fe3O4) [19], наносеребром и нанозолотом [18] вы-
явили повреждение ядерной мембраны и особенно 
– митохондрий. Отметим, что в обзоре [24] медьсо-
держащие НЧ вообще не упоминаются. Между тем 
нами при электронной микроскопии как АМ, так и 
НЛ выраженные ультраструктурные повреждения 
клетки (в особенности митохондрий, а также кле-
точной и ядерной мембран) наблюдаются даже при 
обнаружении в ней очень небольшого числа частиц, 
что иллюстрируется рисунком 3. 

Повреждение митохондрий может отражать раз-
витие «оксидативного взрыва», что согласуется с 
мнением многих авторов об образовании свобод-
ных кислородных радикалов как важном механизме 
цитотоксичности металлосодержащих, в том числе 
меднооксидных НЧ (например [9, 24]).

Показателем цитотоксического повреждения фаго-
цитирующих клеток частицами, наряду с цитологи-
ческими данными, являются также некоторые вне-
клеточные биохимические характеристики БАЛЖ. 
Так, например, существенные различия динамики 
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содержания лактатдегидрогеназы (ЛДГ) 
и N-ацетил- -D-глюкозаминидазы наблю-
дались при хронической ингаляции пыли 
кварца, асбеста и диоксида титана [25]. Ак-
тивность ЛДГ в БАЛЖ через 24 часа после 
интратрахеального введения частиц высо-
ко цитотоксичного стандартного кварца 
DQ12 также была повышена в большей 
степени, чем после введения наночастиц 
TiO2, но в гораздо меньшей, чем после 
введения наночастиц кобальта и особенно 
никеля [26]. В другом эксперименте эти 
же исследователи [27] нашли, что через 
3 дня после интратрахеального введения 
никелевых частиц диаметром 20 нм суще-
ственно большее повышение концентра-
ции ЛДГ (а также общего белка и фактора 
некроза опухоли – альфа) по сравнению с 
контролем, чем после введения частиц Ni 
диаметром 5 мкм. Повышение концентра-
ции лизосомальных энзимов обычно объ-
ясняют их релизом в результате повреж-
дения частицами фаголизосом макрофага, 
а также эпителиальных клеток. Как видно 
из наших данных, приведенных в таблице 
2, при действии медьсодержащих частиц 
наряду с повышением концентрации ЛДГ 
была повышена концентрация двух дру-
гих лизосомальных ферментов (амилазы 
и глютамилтрансферазы), которое может 
получить аналогичное объяснение. 

Как видно из той же таблицы, статисти-
чески значимое отличие от контрольных 
величин при воздействии НЧ наблюда-
лось также по ряду других показателей, в 
то время как при воздействии субмикрон-
ных МЧ соответствующие сдвиги либо 
отсутствовали, либо были менее выраже-
ны (как правило, при достаточной стати-
стической значимости межгрупповых раз-
личий) [1].

Причиной всех этих сдвигов, кроме ци-
тотоксического действия, вероятно, мо-
гут быть вызываемые медью, в том числе 
переходящей в раствор в ионной форме, 
острые воспалительные изменения легоч-
ной ткани и связанное с ними повышение 
проницаемости сосудов. О втором меха-
низме наиболее убедительно свидетель-
ствует повышение концентрации всех 4 
измеренных катионов, и тот же механизм 
повышения концентрации в БАЛЖ наи-
более вероятен для глюкозы, мочевины, 
мочевой кислоты. 

Вместе с тем неравное повышение ак-
тивности аминотрансфераз (АлТ и в еще 
большей степени АсТ), которое сопро-
вождается повышением соотношения 

А

Б

В

Рис. 2. Визуализация с помощью полуконтактной атомно-силовой микроскопии топографии поверхности альвеолярного макрофага 
контрольной крысы (А) и после интратрахеального введения СМЧ (Б) или НЧ (В). 
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между ними (коэффициента де Ритиса), возможно, 
связано с повреждением легочной ткани, в клетках 
которой, как известно, эти ферменты обнаружива-
ются. 

Заключение. Присутствие в составе аэрозолей, за-
грязняющих воздух рабочих помещений при высо-
котемпературных металлургических технологиях (в 
частности, при плавке и разливке меди) субмикрон-
ных частиц, не только относящихся к условленному 
нанодиапазону, но и имеющих размеры свыше 100 
нм, делает важной сравнительную оценку действия 
таких частиц на организм. Результаты проведенно-
го исследования свидетельствуют о том, что суб-
микронные и в особенности наночастицы вызыва-
ют при отложении в глубоких дыхательных путях 
активную защитную реакцию мобилизации альве-
олярных макрофагов (АМ) и в еще большей степе-
ни – нейтрофильных лейкоцитов (НЛ). Эти клетки 
обладают высокой фагоцитарной активностью по 
отношению к субмикронным частицам, но в еще 

большей степени – к наночастицам. В то же время 
последние  вызывают более существеннное увели-
чение численного отношения НЛ/АМ, что (наря-
ду с биохимическими сдвигами в жидкости брон-
хо-альвеолярного лаважа) свидетельствует об их 
более высокой цитотоксичности и, вероятно, боль-
шей токсичности для легочной ткани в целом (пуль-
монотоксичности). 

Мы полагаем, что цитотоксический эффект лишь 
отчасти может быть связан с действием иона меди, 
образующегося при растворении частиц (которое в 
случае наночастиц происходит более интенсивно), 
поскольку при электронной микроскопии видна яв-
ная связь ультраструктурных повреждений клет-
ки с внутриклеточной локализацией персистирую-
щих частиц. В частности, выраженное повреждение 
митохондрий согласуется с распространенными 
представлениями о роли кислородного взрыва как 
важного механизма цитотоксического действия ме-
таллических, в том числе медьсодержащих наноча-

Рис. 3. Альвеолярный макрофаг из БАЛЖ крысы, получившей НЧ оксида меди (ПЭМ, увеличение x 22 000). Одиночная НЧ вблизи ядерной мембраны альвеолярного макрофага (стрелка 1). Отмечается нечеткость мембраны, 
нарушение ее двухконтурности в зоне локализации частицы. У митохондрии около этой частицы (стрелка 2) видно частичное отсутствие крист и просветление митохондриального матрикса; оставшиеся кристы имеют признаки 
деструкции, а митохондриальная мембрана нечеткая, прерывистая, местами потерявшая двухконтурность. Одиночная наночастица внутри другой, почти полностью разрушенной митохондрии (стрелка 3).
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стиц.  

Таблица 2

Некоторые биохимические характеристики жидкости, полученной при бронхоальвеолярном 
лаваже (БАЛЖ) у крыс через 24 часа после интратрахеального введения 0,5 мг медьсодержащих 

нано- или субмикронных частиц в 1 мл водной суспензии (х±Sх)1)

Показатели

Группы крыс, получившие:

воду (контроль) наночастицы субмикронные частицы

Глюкоза, ммоль/л 0,56±0,00 1,36±0,25* 0,56±0,00

Азот мочевины, ммоль/л 0,36±0,00 0,68±0,10* 0,36±0,00

Мочевая кислота, мкмоль/л 14,67±0,33 16,75±0,50* 14,25±0,25

Амилаза. мкмоль/л.мин. 30,00±0,00 140,25±3,50* 30,00±0,00

АлТ, мкмоль/л.мин. 21,33±0,67 25,25±0,29* 22,00±0,41

АсТ, мкмоль/л.мин. 7,33±1,20 39,75±2,29* 19,50±1,66*

Коэффициент де Ритиса 0,34±0,05 1,57±0,08* 0,88±0,07*

Глютамилтрансфераза, мкмоль/л.мин 5,33±0,33 14,50±0,87* 10,25±0,63*

Лактатдегидрогеназа, мкмоль/л.мин. 166,67±30,33 821,50±9,50* 601,75±54,65*

Кальций, ммоль/л 0,12±0,00 0,25±0,02* 0,12±0,00

Магний, ммоль/л 0,12±0,00 0,16±0,01* 0,12±0,00

Фосфор, ммоль/л 0,14±0,01 0,25±0,02* 0,14±0,00

Железо, мкмоль/л 0,40±0,00 0,83±0,21* 0,40±0,00

Примечание: * – статистически значимое отличие от контрольной группы,  – от группы, получившей СМЧ (p < 0.05 по t Стьюдента).
1) В таблицу 2 не включены показатели, по которым не было отличий от контроля (общий белок, альбумин, креатин, креатинкиназа, липаза), а также щелочная фосфатаза, повышение содержания которой было статистически 
недостаточно значимым.
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1Научно-исследовательский испытательный институт военной медицины Военно-
медицинской академии им. С.М. Кирова, 195043,  
г. Санкт-Петербург, Российская Федерация
2СПб ГБУЗ «Городская больница № 40», 197706, г. Сестрорецк, г. Санкт-Петербург, 
Российская Федерация

На модели отравления крыс малатионом в дозе 1 ЛД50 исследована ассоциация полиморфизмов гена Bche с активностью бутирилхолинэстеразы. Изучено распределение геноти-

пов 6 полиморфных вариантов гена Bche. Показана достоверная (p<0,05) ассоциация вариантов T>C (SNPID rs198598583), G>T (SNPID rs106118718), A>T (SNPID rs107226860) 

c активностью бутирилхолинэстеразы в ткани печени через 1 сутки после отравления, а их распространенность характеризуется сцепленным типом наследования. Наибольшая 

корреляционная связь активности фермента в печени прослежена для аллельных вариантов A>T (rs107226860) и G>T (rs106118718). У крыс с гомозиготным вариантом генотипа активность 

фермента была достоверно больше (на 30%) по сравнению с гетерозиготным генотипом.

Ключевые слова: генетический полиморфизм, ген Bche, активность бутирилхолинэстеразы, отравление, малатион.

Введение. Бутирилхолинэстераза (БХЭ) выполняет многие функции в организме человека и 

животных: участвует в передаче нервных импульсов [1] и гидролизует избыток ацетилхолина в 

нервно-мышечных синапсах [2]. Изменение активности фермента наблюдается при различных 

патологических состояниях и, в первую очередь, заболеваниях печени, анемии, новообразова-

ниях, кахексии и хронических инфекциях. БХЭ образует комплекс с рядом токсикантов, от-

носящихся к классу фосфорорганических соединений (ФОС), включая пестициды (малатион, 

хлорпирифос, диазинон) и отравляющие вещества (зарин, зоман, Vx) [3]. При отравлении этими 

ядами наблюдается выраженное снижение активности фермента [4]. 

При любом варианте поражения ФОС первичный контакт яда с холинэстеразой плазмы кро-

ви происходит в сосудистом русле, субстратом которой является бутирилхолин. Это обстоя-

тельство позволяет рассматривать БХЭ в своем роде «буферной системой» между ядом и орга-

нами-мишенями. За счет такого действия БХЭ предохраняет АХЭ нервно-мышечных синапсов 

от ингибирования ФОС, а ее активность может служить критерием адекватности проведения 

терапии и исхода интоксикации ФОС [5]. 

До настоящего времени лечение отравлений рядом ФОС и, в первую очередь, малатионом 

сопряжено с недостаточной эффективностью средств антидотной терапии (атропин) и реак-

тивационной способностью дипироксима, рекомендованного для применения в гражданском 

здравоохранении. Особенности протекания отравлений малатионом и недостаточный биоло-

гический отклик в ответ на прием фармакологических средств может обусловливаться поли-

морфизмом генов, обеспечивающих регуляцию холинергической системы. О вероятной роли 

генетических различий также указывают данные об индивидуальности течения интоксикации 

и степени ингибирования БХЭ у животных одного и того вида.

Показано, что активность БХЭ может определяться структурными особенностями гена, ко-

дирующего наработку этого фермента. Ген Bche локализован на длинном плече второй хромо-

сомы (локус 2q32) и содержит значительное число однонуклеотидных замен (Single Nucleotide 

Polymorphism, SNP) [6]. Встречаются сведения о влиянии полиморфизма гена Bche на фермен-

тативную активность БХЭ человека [7, 8, 9, 10]. В то же время влияние полиморфизма гена Bche 

на активность БХЭ, а также ее восстановление при воздействии малатионом ранее не было ис-

следовано. 

В связи с этим целью настоящей работы было исследование ассоциации полиморфных ва-

риантов гена Bche белых беспородных крыс с активностью БХЭ после отравления малатионом.

Материалы и методы исследования. Работа выполнена в соответствии с Национальными и 

Международными Правилами работы с лабораторными животными, а ее выполнение санкцио-
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г. Эксперименты выполнены на белых нелинейных крысах-самцах массой 180–240 г., содержав-

шихся в условиях вивария (питомник РАМН «Рапполово», Ленинградская область). За 12 ч до 

начала эксперимента животных лишали пищи. Для моделирования отравления животным одно-

кратно внутрижелудочно (в/ж) вводили малатион в дозе 1 ЛД50 (410 мг/кг). В качестве антидота 

отравлений ФОС всем животным на первых признаках интоксикации внутримышечно вводили 

атропин в дозе 2 мг/кг, пересчитанной по методике межвидового переноса доз согласно «Руко-

водства…» [11]. При экстраполяции на человека доза атропина соответствовала 20 мг/чел. (лече-

ние тяжелых форм отравлений ФОС). Контрольной группе вводили стерильную воду для инъек-

ций из расчета 1 мл/кг. Наблюдение за животными осуществляли в течение 1 сут.

В этот срок исследовали биохимические и генотипические маркеры интоксикации. Скорость 

ферментативного гидролиза бутирилтиохолин йодида (субстанции Sigma) определяли в крови, 

гомогенатах печени и головного мозга при температуре 37,4 °С в среде 0,04 М фосфатного бу-

фера при рН = 7,5 в условиях постоянства концентрации субстрата (метод Эллмана) [12]. Оп-

тическую плотность измеряли на спектрофотометре Hitachi U-2900 при длине волны 412 нм.

Выделение ДНК осуществляли из образцов периферической крови с использованием ав-

томатической станции для выделения нуклеиновых кислот «NorDiag Arrow» (Швеция) и ком-

мерческого набора «Arrow Blood DNA Kit 500» (Швеция) по протоколу «DNA Blood 500». Кон-

центрацию выделенной ДНК определяли с использованием спектрофотометра «BioSpec-nano» 

(Япония).

Для определения полиморфизмов гена Bche проводили полимеразно-цепную реакцию в 

реальном времени (ПЦР-РВ) на амплификаторе «QuantStudio 12K Flex», «Applied Biosystems» 

(США), с использованием коммерческих праймеров и зондов, нанесенных производителем 

на пластины «OpenArray». С использованием робота «OpenArray AccuFill System» на пласти-

ны «OpenArray» наносили реакционную смесь для генотипирования TaqMan® OpenArray® 

Genotyping Master Mix, деионизованную воду и образцы ДНК [13]. Термоциклирование пла-

стин «OpenArray» проводили по следующей программе: 95 °С – 600 с – 1 цикл; (92 °С – 15 с, 60 

°С – 60 с) – 40 циклов. При анализе данных ПЦР-РВ использовали программное обеспечение 

«HOME Genotyper».

Статистическую обработку результатов осуществляли с использованием программы Sta-

tistica 8.0. Проверка соответствия распределения показателей активности БХЭ в печени нор-

мальному распределению была проведена с использованием критерия Колмогорова-Смирнова. 

Для сравнения уровней активности БХЭ при носительстве различных генотипов использовали 

t-критерий Стьюдента.

Результаты и обсуждение. На основании информационно-теоретического поиска определен 

перечень вариаций гена Bche, ответственных за ферментативную активность БХЭ. Установлено, 

что частоты полиморфных вариантов гена Bche (SNPID rs198598583, rs106414162, rs107226860, 

rs106296908, rs106118718, rs105196691) оказывают наиболее выраженное влияние на активность 

БХЭ. Два из них расположены в экзонах (кодирующей области гена), 3 других в интронах (неко-

дирующей части гена), а также еще 1 расположен в 3’– области гена [6]. Анализ образцов ДНК, 

выделенных из периферической венозной крови крыс, позволил выявить частоты полиморфных 

вариантов гена Bche (табл. 1). 

У исследуемых животных показано отсутствие разнообразия среди генетических вариан-

тов G>A (rs106414162), A>G (rs106296908), C>T (rs105196691) гена Bche. Следовательно, можно 

предположить, что данные полиморфизмы гена Bche не оказывают влияния на активность фер-

мента БХЭ. 

В противоположность этому полиморфизмы T>C (rs198598583), G>T (rs106118718), A>T 

(rs107226860) формировали различные генотипы с относительно схожими частотами. В оце-

ниваемой выборке не наблюдали ни одного животного с гомозиготными генотипами по «ред-

ким» аллелям, что может объясняться малой частотой их представленности в популяции крыс.

Полученные данные позволили выделить три основных полиморфизма гена Bche, которые 

могут влиять на ферментативную активность БХЭ в организме крыс: T>C (rs198598583), G>T 

(rs106118718), A>T (rs107226860). Среди исследованной выборки животных проведен анализ ас-

социации вариантов гена Bche с активностью БХЭ, при этом только для ткани печени показана 

корреляция показателей. Для всех трех вариантов полиморфизма гена Bche было характерно 

сцепленное наследование.

Результаты активности БХЭ печени в зависимости от полиморфизма гена Bche через 1 сут-

ки после отравления крыс малатионом в дозе 1 ЛД50 и терапии атропином (2 мг/кг, в/м) пред-

ставлены на рисунке 1. 

Для исследованных групп характерно отсутствие межгрупповых отличий по гетерозиготно-

му или гомозиготному вариантам полиморфизма гена Bche. У крыс с гомозиготным вариантом 

генотипа, независимо от полиморфизма гена Bche, активность фермента была достоверно (при 

p≤0,05) выше на 30 % по сравнению с БХЭ животных с гетерозиготным генотипом. 

Особенности эстеразного статуса позволили предположить о ведущей роли гомозиготных 

вариантов гена Bche в восстановлении активности БХЭ в ткани печени на фоне ее тотального 

ингибирования (до 80%) малатионом в течение 1–2 ч после отравления.

Полученные данные свидетельствуют о наличии ассоциации всех трех исследованных вари-

антов гена Bche с активностью БХЭ в печени через 1 сутки после отравления крыс малатионом в 

дозе 1 ЛД50. По уровню статистической значимости наибольшая корреляционная связь активно-

сти БХЭ в печени прослеживалась для крыс с генотипом A>T (rs107226860) и G>T (rs106118718).

Результаты изучения особенностей протекания отравления ФОС и эстеразного статуса в за-

висимости от полиморфизма генотипа гена Bche у животных подтверждаются данными оценки 

зависимости полиморфизма гена, кодирующего БХЭ, с ее ферментативной активностью у че-

ловека. Так, у носителей мутации (A>G, rs1799807) активность БХЭ значительно ниже, а в ряде 

случаев практически не прослеживается [9]. Данный факт может быть обусловлен наработкой 

фермента с измененной пространственной структурой эстеразного участка. Показано, что то-

чечная мутация (G>A, rs1803274), определяющая так называемый «К-вариант» БХЭ, приводит к 

снижению активности фермента в среднем до 30% от внутрипопуляционной нормы [7]. В то же 

время существуют варианты гена, кодирующего БХЭ человека, ассоциированного с повышен-

ной активностью БХЭ. Так, например, у носителей «йоханнесбургского» варианта, выявленного 

в южноафриканской популяции, наблюдаются более высокие показатели активности БХЭ по 

сравнению с общей популяцией в среднем в 2–3 раза [8]. Показано, что у лиц с вариантом БХЭ, 

устойчивой к ингибированию 0,05 мМ раствором фторида натрия, обнаруживались одна или две 

мутации в гене БХЭ (Thr271Met, rs28933389; Gly418Val rs28933390) [10]. 

Проведенное исследование продемонстрировало достоверную (p<0,05) ассоциацию вари-

антов T>C (rs198598583), G>T (rs106118718), A>T (rs107226860) гена Bche с активностью БХЭ в 

печени после отравления малатионом в дозе 1 ЛД50 и терапии атропином (2 мг/кг, в/м). Носители 

гетерозиготных генотипов (СТ, АТ и GT соответственно) обладали более низкой ферментатив-

ной активностью БХЭ в печени через 1 сутки после введения ФОС, в сравнении с носителями го-

мозиготных генотипов по «диким» аллелям. Следовательно, можно предположить, что крысы с 

гомозиготными генотипами по «диким» аллелям должны быть более устойчивы к воздействию 

ФОС. Варианты гена Bche T>C (rs198598583) и G>T (rs106118718) предположительно наследуют-

ся сцепленно, то есть генотипу ТТ соответствует генотип GG. Поэтому влияние на активность 

БХЭ в печени через 1 сутки после отравления малатионом в дозе 1 ЛД50 одного из полиморфных 

вариантов может объясняться влиянием второго варианта.

Эти и другие особенности генетического профиля с активностью БХЭ имеют принципиаль-

ное значение при разработке средств фармакологической коррекции поражений ФОС. Данные 

исследования полиморфизма гена Bche в острый период отравления крыс малатионом на уро-

вень активности БХЭ позволяют сформировать новые подходы для оценки эффективности су-

ществующих средств лечения поражений ФОС, равно как и определить новые направления для 

разработки средств лечения, основанных на инженерной биотехнологии, используя при этом 

биологическую модель отравления на крысах. 

Заключение. В ходе экспериментальных исследований установлено, что полиморфные вари-

анты T>C (rs198598583), G>T (rs106118718), A>T (rs107226860) гена Bche определяют активность 

БХЭ в печени крыс через 1  сутки после отравления малатионом в дозе 1 ЛД50. Наибольшая кор-

реляционная связь активности фермента в печени прослежена для аллельных вариантов A>T 

(rs107226860) и G>T (rs106118718) и гомозиготным вариантом генотипа.

Наличие полиморфизма в гене Bche обуславливает различный профиль активности БХЭ 

и, предположительно, различную реакцию животных одного и того вида в ответ на введение 

малатиона в дозе 1 ЛД50. Результаты изучения полиморфизма гена, кодирующего БХЭ по-

сле выполнения дополнительных исследований, могут быть использованы для обоснования 

схем применения рекомендованных средств лечения отравлений ФОС, а также разработки 

новых средств патогенетической терапии.
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Таблица 1

Частота встречаемости полиморфных вариантов гена Bche у крыс после отравления малатионом  
в дозе 1 ЛД50 и терапии атропином (2 мг/кг, в/м)

№ п/п Полиморфные варианты гена Bche

Частота встречаемости генотипов, N

NN NM MM

1 T>C (rs198598583) 13
(44,8)

16
(55,2)

0
(0)

2 G>A (rs106414162) 29
(100)

0
(0)

0
(0)

3 A>T (rs107226860) 12
(41,4)

17
(58,6)

0
(0)

4 A>G (rs106296908) 29
(100)

0
(0)

0
(0)

5 G>T (rs106118718) 13
(44,8)

16
(55,2)

0
(0)

6 C>T (rs105196691) 29
(100)

0
(0)

0
(0)

Примечание: 1 – NN – гомозигота по «дикому» аллелю, NM – гетерозигота, MM – гомозигота по «редкому» аллелю;  
2 – в скобках указана частота встречаемости полиморфных вариантов гена Bche.
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Рис. 1. Активность БХЭ в печени крыс через 1 сутки после отравления малатионом (1 ЛД50) и терапии атропином (2 мг/кг, в/м) в 
зависимости от полиморфизма G>T (rs106118718) (А), T>C (rs198598583) (Б), A>T (rs107226860) (В) гена Bche
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Введение. Химико-фармацевтическое производство имеет ряд таких особенностей, как 

использование большого количества разнообразных видов химического сырья, многооб-

разие промежуточных продуктов синтеза лекарственных средств, прерывистый и много-

стадийный характер технологических процессов, несовершенство в ряде случаев техноло-

гических схем действующих производств, что может привести к значительным выбросам 

вредных веществ в воздух рабочей зоны и атмосферу [1]. Профилактической основой без-

опасности вредных веществ является их гигиеническое регламентирование (установление 

ПДК, ОБУВ). Соблюдение гигиенических нормативов гарантирует сохранение здоровья 

работающих. Однако не всегда представляется возможным оценить последствия возмож-

ного превышения нормативов и разработать оптимальную тактику профилактики и соци-

альной защиты работающих в неблагоприятных условиях труда. Для совершенствования 

мер профилактики профзаболеваний необходима оценка реальных экспозиций вредных 

факторов и потенциального медико-социального ущерба для адекватной оценки и прогно-

зирования профессионального риска здоровью [2]. Оценке профессионального риска для 

здоровья работников промышленных предприятий и принятию на его основе ответствен-

ных управленческих решений, направленных на оптимизацию условий труда и здоровья 

работающих, посвящены работы многих авторов [3, 4, 5]. 

Нами изучены токсические свойства 3-бромаминобензола сульфата БАБС с целью его 

гигиенического нормирования в воздухе рабочей зоны. 

БАБС является полупродуктом производства лекарственного препарата Трамадол и от-

носится к группе ароматических аминов, наиболее характерным проявлением токсическо-

го действия которых является избирательное поражение красной крови. Ключевой меха-

низм этого процесса – окисление гемоглобина (Hb) с переходом железа из двухвалентного 

в трехвалентное состояние и образование метгемоглобина (MtHb), в результате чего Hb 

утрачивает способность переносить кислород к органам и тканям. Как следствие разви-

вается гемическая гипоксия, видимые признаки которой – цианоз и темный цвет крови. 

Тяжесть острого отравления определяется степенью метгемоглобинемии. Наряду с MtHb 

при интоксикации ароматическими аминами в крови появляется сульфгемоглобин (SfHb), 

наличие которого в крови резко усиливает цианоз. Специфическим симптомом поражения 

красной крови служит и появление в ней телец Гейнца, которые, образуясь внутриэритро-

цитарно, способны разрушать мембрану и располагаться внеклеточно. Массовое разруше-

ние эритроцитов приводит к падению их числа, следствием чего является развитие гемо-

литической анемии. Наряду с избирательным поражением красной крови для аминов ряда 

бензола характерны расстройства функции ЦНС, печени, почек и сдвиги активности окис-

лительно-восстановительных ферментов [6, 7].

Материалы и методы исследования. БАБС представляет собой кристал-

лический порошок белого цвета с желтоватым оттенком со слабым запахом.  

В воде мало растворим (0,1г/25мл).

Брутто формула: C6H6BrN·0,5H2SO4.

Молекулярная масса 221,06.

Экспериментальные исследования проведены на нелинейных белых мышах и крысах, 

морских свинках и кроликах. Содержание, питание, уход за животными и выведение их 
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из эксперимента проводили в соответствии с требованиями «Правил лабораторной прак-

тики» (приказ Минздравмсоцразвития России от 23.08.2010 г. № 708н). Токсические свой-

ства БАБС изучали в однократных и повторных экспериментах при введении вещества в 

желудок, ингаляционном воздействии, нанесении на неповрежденную кожу и слизистые 

оболочки глаз в соответствии с «Методическими указаниями к постановке исследований 

для обоснования санитарных стандартов вредных веществ в воздухе рабочей зоны» (№ 

2163-80). Критериями токсичности служили общее состояние и поведение животных, их 

гибель, динамика ряда физиологических, биохимических, гематологических и патоморфо-

логических показателей. Определение концентрации БАБС в воздухе затравочных камер 

проводили фотометрическим методом. Полученные данные обрабатывали методом вариа-

ционного анализа (t-критерий Стьюдента- Фишера). 

Результаты и обсуждение. Величина средней смертельной дозы (DL50) БАБС при введе-

нии в желудок в виде масляной эмульсии для крыс-самок и мышей-самцов и самок составила 

соответственно 1120 (874,2÷1434,8), 2000 (1251,8÷3194,8) и 2973 (2374,4÷3722,4) мг/кг (метод 

Литчфилда и Уилкоксона), что позволяет, согласно требованиям ГОСТ 12.1.007-76, отнести 

БАБС к веществам 3 класса опасности. Существенных различий в видовой и половой чув-

ствительности животных к веществу не выявлено: коэффициент видовой чувствительности 

(КВЧ) и коэффициент половой чувствительности (КПЧ) равны соответственно 2,7 и 1,5. 

Клиническая картина острого отравления животных характеризовалась цианозом кож-

ных покровов и слизистых оболочек, малоподвижностью, нарушением координации дви-

жения, миорелаксацией, урежением дыхания, снижением температуры тела и гибелью, 

преимущественно в течение первых трех суток после введения вещества.

БАБС оказывает умеренное раздражающее действие на слизистые оболочки глаз: вне-

сение в конъюнктивальный мешок глаза кроликов 50 мг вещества сопровождалось гипе-

ремией, слезотечением, инъекцией сосудов склеры, выраженным отеком век с частичным 

выворачиванием нижнего века. Явления раздражения проходили на 5 сутки. БАБС не обла-

дает местным раздражающим действием на кожу: двадцатикратные 4-часовые аппликации 

30%-ной мази вещества на кожу морских свинок не оказывали раздражающего действия. 

Аппликации БАБС на хвосты крыс также не оказывали раздражающего действия, но со-

провождались увеличением у опытных животных в процессе затравки суммационно-поро-

гового показателя (СПП), активности АсАТ сыворотки крови и уменьшением числа эритро-

цитов, что свидетельствует о наличии у БАБС умеренного кожно-резорбтивного эффекта. 

При изучении сенсибилизирующего действия в опытах на морских свинках методом 

многократных эпикутанных аппликаций аллергенных свойств у БАБС не выявлено. БАБС 

обладает слабой способностью к кумуляции: коэффициент кумуляции (Сcum) – более 5 (ме-

тод Lim et al., 1961).

У опытных животных после введения БАБС в суммарной дозе, равной 5,99 DL50, отмече-

но отставание в приросте массы тела и снижение температуры тела по сравнению с контро-

лем. При исследовании периферической крови выявлено резкое снижение числа эритроци-

тов и содержания гемоглобина. Содержание оксигемоглобина снижено за счет образования 

метгемоглобина и сульфгемоглобина. Наряду с этим отмечался высокий ретикулоцитоз и 

лейкоцитоз (табл. 1). При биохимическом исследовании сыворотки крови выявлены резкое 

снижение каталазного числа эритроцитов и нарушение функции печени, о чем свидетель-

ствуют повышение активности АсАТ, увеличение содержания билирубина и снижение хо-

лестерина крови, а также диспротеинемия, которая выражалась в уменьшении содержания 

альбуминов и увеличении - и -глобулиновых фракций. При исследовании мочи отмече-

но увеличение ее относительной плотности и уменьшение содержания хлоридов (табл. 2).  

У животных, умерщвленных после окончания затравки, кровь и внутренние органы ко-

ричневого цвета. Коэффициенты массы селезенки опытных животных (14,8±0,96) увели-

чены по сравнению с контролем (4,3±0,27, Р<0,001). При морфологическом исследовании 

в красной пульпе селезенки внутри- и внеклеточно – наличие большого количества же-

лезо-содержащего пигмента (окраска по Перлсу). Кроме того, выявлена значительная жи-

ровая дистрофия почек и умеренно выраженная жировая дистрофия печени. Содержание 

гликогена в цитоплазме гепатоцитов уменьшено (окраска по Шабадашу), в клетках Купфе-

ра – наличие железо-содержащего пигмента.

Таким образом, наиболее характерным проявлением токсического действия БАБС является 

избирательное поражение красной крови (метгемоглобинемия, сульфгемоглобинемия), след-

ствием чего является развитие гемолитической анемии регенераторного характера, характе-

ризующейся высоким уровнем ретикулоцитоза. Наряду с избирательным поражением красной 

крови выявлены и нарушения функции печени и почек, обусловленные, по-видимому, гипок-

сией и гипоксемией за счет метгемоглобинемии. 

Для определения порога острого действия (Limac) в условиях динамического ингаляци-

онного воздействия в опытах на крысах были испытаны концентрации, равные 162, 22,2 и 

9,2 мг/м3. Для оценки состояния животных были использованы показатели, оказавшиеся 

наиболее чувствительными при проведении подострого эксперимента. 

Из таблицы 3 видно, что БАБС в концентрации 162 мг/м3 вызывал статистически зна-

чимое понижение температуры тела, СПП и активности АсАТ. При исследовании красной 

крови отмечено наличие в ней дериватов гемоглобина – метгемоглобина и сульфгемогло-

бина, что позволяет считать эту концентрацию действующей. Концентрация 9,2 мг/м3 яв-

ляется недействующей, так как не вызывала достоверных изменений избранных показа-

телей. В качестве пороговой нами принята концентрация БАБС 22,2 мг/м3, при которой 

отмечено снижение температуры тела, повышение СПП и достоверное увеличение мет-

гемоглобина крови. 

Заключение. Величина ориентировочного безопасного у ровня воздей-

ствия (ОБУВ) БАБС, рассчитанная по уравнениям (№9, 10, 11, 61, 62), рекомендо-

ванным «Методическими указаниями по установлению ориентировочных безо-

пасных уровней воздействия вредных веществ в воздухе рабочей зоны» (№ 

4000-85) с учетом DL50, Limac, Ccum, равна 0,99 мг/м3. При обосновании ОБ-

УВ БАБС учитывался опыт гигиенического нормирования и таких ароматиче-

ских аминов, как аминофенол (ПДК 1 мг/м3) и 3-бромаминобензола гидрохлорид  

(ОБУВ 0,5 мг/м3).

Учитывая изложенное, рекомендован и утвержден ОБУВ 3-бромаминобензола сульфата 

в воздухе рабочей зоны 1 мг/м3, агрегатное состояние – аэрозоль (ГН 2.2.5.2308-07).
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Таблица 1

Показатели крови крыс при подостром отравлении БАБС

Показатели Группа животных (n=8) После введения 5,99 DL50

Гемоглобин, г/л Опыт
Контроль

72,8±4,40**
134,1±1,46

Оксигемоглобин, % Опыт
Контроль

92,8±0,89**
99,0±0,18

Метгемоглобин, % Опыт
Контроль

3,52±0,73*
0,98±0,18

Сульфгемоглобин, % Опыт
Контроль

3,50±0,31**
Отсутствует

Ретикулациты, % Опыт
Контроль

387,5±48,0
28,4±2,48

Эритроциты, 1012/л Опыт
Контроль

2,43±0,15**
6,84±9,10

Лейкоциты, 109/л Опыт
Контроль

23,3±1,69**
10,3±1,39

Примечание: * при Р<0,05; ** при Р<0,001 – достоверное различие по сравнению с контрольной группой животных.
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Таблица 3

Показатели функционального состояния крыс после однократной ингаляционной  
затравки пылью БАБС

Показатели
Группа животных
(n=10)

Концентрация, мг/м3

162,0±42,3 22,2±5,39 9,2±1,09

СПП, В Опыт
Контроль

6,5±0,31*
7,8±0,41

6,8±0,41*
5,9±0,31

6,6±0,41
6,8±0,41

Температура тела, 0С Опыт
Контроль

35,0±1,270*
38,2±0,082

37,7±0,240*
38,3±0,062

37,9±0,124
37,8±0,124

Активность АсАТ,  
ммоль/(ч·л)

Опыт
Контроль

0,93±0,088*
1,19±0,031

1,61±0,063
1,42±0,126

0,99±0,079
1,23±0,099

Гемоглобин, г/л Опыт
Контроль

116,4±1,50
118,9±1,57

117,4±2,53
122,3±1,11

122,6±2,16
121,5±2,52

Метгемоглобин, % Опыт
Контроль

3,20±1,17*
0,76±0,03

1,01±0,31*
0,24±0,09

0,66±0,125
0,51±0,090

Сульфгемоглобин, % Опыт
Контроль

0,92±0,25**
Отсутствует

Отсутствует
Отсутствует

Отсутствует
Отсутствует

Примечание: * при Р<0,05; ** при Р<0,01 – достоверное различие по сравнению с контрольной группой животных.

Таблица 2

Показатели функционального состояния крыс при подостром отравлении БАБС

Показатели Группа животных (n=8) После введения 5,99 DL50

Исследование сыворотки крови

Активность АсАТ, ммоль/(ч·л) Опыт
Контроль

1,52±0,059*
1,29±0,046

Активность АлАТ, ммоль/(ч·л) Опыт
Контроль

0,60±0,032
0,67±0,052

Каталаза эритроцитов крови, мг/мкл Опыт
Контроль

5,58±0,42***
11,50±0,40

Билирубин, отн.ед. Опыт
Контроль

13,50±1,63**
6,05±1,09

Белковые фракции

Альбумины, % Опыт
Контроль

53,3±1,20*
58,4±1,47

b-Глобулины, % Опыт
Контроль

19,8±0,53**
15,1±0,67

-Глобулины, %
Опыт

Контроль
15,0±0,56*
12,8±0,58

Холестерин, ммоль/л Опыт
Контроль

1,74±0,16**
2,47±0,11

Исследование мочи

Относительная плотность мочи, кг/л Опыт
Контроль

1,0339±0,0045*
1,0223±0,0018

Содержание ионов хлора, ммоль Опыт
Контроль

0,107±0,016*
0,202±0,038

Примечание: * при Р<0,05; ** при Р<0,01; *** при Р<0,001 – достоверное различие по сравнению с контрольной группой животных.
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Toxic properties of 3-bromo aminobenzene sulfate were studied for its hygiene regulation in workplace air. LD 50 of the substance administrated abdominally to female rats and male and female mice are respectively 

1120, 2000 and 2973 mg/kg (III hazard class according to GOST 12.1.007-76). Significant differences in species and sex sensitivity of animals to the substance are not found: the coefficient of species differences is 2.7; 

coefficient of sex sensitivity is 1.5. It poses no local irritation to the skin and has a  moderate irritant effect on the  eye mucous membranes. Sensitizing effect is not revealed. It has a weak ability to cumulation: Ccum > 5.

In a sub-acute experiment selective lesion of red blood cells (methemoglobinemia, sulfhemoglobinemia) with the development of hemolytic anemia of regenerative nature was observed, as well as damage to the 

liver and kidneys. The threshold of acute inhalation action is 22.2 mg/m3.

The tentative safe exposure level in the workplace air is 1 mg/m3. 
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ФГБУ НИИ экологии человека и гигиены окружающей среды им. А.Н. Сысина Минздрава 
России, 119121, г.Москва, Российская Федерация

В настоящей работе представлено обоснование гармонизации максимальной разовой ПДК (ПДКм.р.) метилмеркаптана в атмосферном воздухе со значениями его стандартов, при-

нятых в Швеции и Финляндии (0,006 мг/м3) для воздуха в районах размещения целлюлозно-бумажных комбинатов. На основании проведенных исследований установлено, что 

гармонизируемая ПДКм.р. метилмеркаптана (0,006 мг/м3) надежно обеспечивает как предупреждение развития резорбтивных эффектов, так и защиту населения от «навязчивого» 

запаха. Норматив утвержден Главным государственным санитарным врачом РФ (ГН 2.1.6.2326-08 – дополнение 4  к ГН 2.1.6.1338-03).

Ключевые слова: метилмеркаптан, максимальная разовая предельно допустимая концентрация, референтная концентрация, резорбтивное действие, рефлекторное действие.

Метилмеркаптан /MMК/ (CH3SH; № CAS: 74-93-1) относится к химическому классу тио-

спиртов – органических соединений содержащих сульфгидрильную (меркапто) группу, связан-

ную с углеводородным радикалом. Физико-химические свойства: молекулярная масса – 48,1; t 

кип. при 760 мм рт. ст. – 6,2оС; упругость пара в мм рт. ст. - >760; плотность – 0,8665 (200/40С); 

растворимость в воде при 200С – 23,3 г/л. Агрегатное состояние вещества в атмосферном воз-

духе при 200 и 350С – газ.

По параметрам токсичности (СL50 для мышей 1700 и крыс – 1200-1320 мг/м3) ММК относится ко 

2-му классу опасности. В хронических опытах на животных пороговая концентрация составила: в слу-

чае прерывистого действия – 10–15 мг/м3 [14] и в случае непрерывного  круглосуточного – 0,1 мг/м3 [13]. 

Высокие концентрации ММК обладают сильным отвратительным запахом, оказывая реф-

лекторное действие на ряд вегетативных центров, что сопровождается появлением тошноты, 

рвоты, головных болей, ухудшением  самочувствия и снижением трудоспособности у людей. 

Порог острого действия ММК по снижению умственной работоспособности человека равен 1–2 

мг/м3. Неблагоприятное действие запаха на состояние и работоспособность человека является 

ведущим критерием вредности ММК [12, 14, 15]. Способен поражать органы дыхания и цен-

тральную нервную систему.

В Российской Федерации ПДК ММК в воздухе рабочей зоны установлена на уровне 0,8 мг/

м3, что практически совпадает с аналогичным стандартом в ряде стран (США, Англия, Герма-

ния, Франция, Финляндия, Швейцария) – 1,0 мг/м3.

В настоящей работе представлено обоснование гармонизации максимальной разовой 

(20–30-минутной) ПДК (ПДКм.р.) метилмеркаптана в атмосферном воздухе со значениями его 

стандартов, принятых в Швеции и Финляндии (0,006 мг/ м3) для воздуха в районах размещения 

целлюлозно-бумажных комбинатов (ЦБК). 

В основе установления действующей до 2008 г. ПДКм.р. метилмеркаптана (0,001 мг/м3) [3] лежало 

значение его референтной концентрации для хронического действия (0,001 мг/м3), то есть концен-

трации, которая, согласно [10], при непрерывном воздействии в течение 30 лет не вызывает наруше-

ний со стороны критических органов – органов дыхания и центральной нервной системы человека. 

Исходя из того, что концентрация метилмеркаптана в 0,001 мг/м3 при длительном воздействии 

безопасна в отношении влияния на здоровье, следовало установить, что его концентрация в 0,006 

мг/м3 также будет безопасной при кратковременном 20-30-минутном воздействии. К сожалению, 

в «Руководстве по оценке риска….» (2004) отсутствует информация о референтной концентра-

ции для острых ингаляционных воздействий метилмеркаптана, хотя из общих положений можно 

утверждать, что такая концентрация (0,006 мг/м3) не вызовет нарушений со стороны критических 

органов. 

Для подтверждения были использованы данные, характеризующие острое и хроническое 

воздействие этилмеркаптана, который, согласно [10], является аналогом метилмеркаптана, так 

как его референтная концентрация для хронического воздействия совпадает с таковой  метил-

меркаптана (0,001 мг/м3). При этом у этилмеркаптана имеется референтная концентрация для 

острого воздействия, равная 0,1 мг/м3 и превышающая концентрацию 0,006 мг/м3 в 16,7 раз. 

Следовательно, концентрация этилмеркаптана в 0,006 мг/м3 при  кратковременном воздействии 

будет тем более безопасной для здоровья человека. Это положение можно целиком перенести и 

на метилмеркаптан, аналог этилмеркаптана, утверждая, что концентрация этого вещества в ат-
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мосферном воздухе 0,006 мг/м3 при кратковременном воздействии будет безопасна в отношении 

критических органов и влияния на здоровье.

Таким образом, есть полное основание утверждать, что рекомендуемая величина гармонизи-

руемой 20-30-минутной ПДКм.р. метилмеркаптана в атмосферном воздухе (0,006 мг/м3), являясь 

безопасной в отношении резорбтивного действия при кратковременном воздействии, не будет 

оказывать вредного влияния на здоровье человека, в том числе, на критические для этого ве-

щества органы – органы дыхания и центральную нервную систему человека. И действительно, 

данные эпидемиологических исследований [6, 9] не позволили установить вредного влияния за-

грязнения атмосферного воздуха метилмеркаптаном на уровне 0,006 мг/м3 на состояние здоро-

вья населения.

Однако гармонизируемая ПДКм.р. должна быть оценена не только с точки зрения ее безопас-

ности, но и с точки зрения запаха этого вещества. Как известно, действующая до 2008 г. ПДКм.р. 

метилмеркаптана (0,001 мг/м3)  была установлена с учетом запаха, причем вероятность его об-

наружения на этом уровне составляет 30% [8].

Между тем, вероятность ощущения запаха на уровне 0,006 мг/м3 составляет 79%, и остается 

неизвестным, является ли такая вероятность гигиенически допустимой, хотя В.А.Р язанов еще 

в 50-х годах прошлого столетия придавал большое значение такой характеристике запаха, как 

его «навязчивость» [11]. Однако в нашей стране эта идея Рязанова не получила должного раз-

вития, в то время как за рубежом широко используется такое понятие, как «запах, вызывающий 

раздражение у населения», при этом для оценки запаха могут использоваться различные кри-

терии [15, 16, 17].

С целью оценки значимости вероятности ощущения запаха в 79% были проведены ольфакто-

метрические и одориметрические исследования согласно [5] с помощью современной ольфакто-

метрической аппаратуры (динамического ольфактометра «ЕСОМА ТО 8»), которые позволили 

установить взаимосвязь между параметрами кривых, отражающих вероятность ощущения запа-

ха разной силы в зависимости от концентрации.

В результате проведенных исследований установлено, что вероятность ощущения «неопре-

деленного» запаха в 79%, соответствующая концентрации метилмеркаптана на уровне 0,006 

мг/ м3:

1) соответствует 2,7 ЕЗ/м3 (единиц запаха в м3), что значительно ниже уровня запаха, считающе-

гося за рубежом критическим в отношении возникновения значительного «раздражения» населения 

(5 ЕЗ/м3), а также величин, рекомендуемых в Нидерландах и других европейских странах для новых 

и уже существующих свиноферм (3 и 6 ЕЗ/м3 соответственно) [15];

2) соответствует вероятности ощущения запаха силой 2 балла («определенного») – 14%, си-

лой 3 балла («раздражающего») – менее 1% (около 0,7%), что также не превышает нормативных 

значений, установленных за рубежом для запаха подобной силы [15, 17].

Таким образом, проведенные исследования свидетельствуют, что гармонизируемую ПДКм.р. 

метилмеркаптана (0,006 мг/м3) с учетом ее запаха, определяемого с вероятностью 79%, с полным 

основанием можно признать допустимой, так как она находится на уровне значительно ниже, 

чем рекомендуемые в зарубежных странах по способности вызывать «раздражение» величины 

запаха.

Концентрация метилмеркаптана в атмосферном воздухе на уровне 0,006 мг/м3 может быть рекомен-

дована в качестве ПДКм.р. как 98-й перцентиль и может быть превышена в 2% случаев [1], что соответ-

ствует и рекомендациям, принятым за рубежом [15, 17].

В связи с вышеизложенным, можно сделать следующие выводы: 

1. Гармонизируемая ПДКм.р. метилмеркаптана (0,006 мг/м3), являясь 98-м перцентилем, на-

дежно обеспечивает предупреждение развития резорбтивных эффектов, в частности при воз-

действии метилмеркаптана на критические для него органы – органы дыхания и ЦНС человека; 

2. Эта концентрация, оставаясь ниже уровней, вызывающих, согласно [15], значительное 

раздражение, обеспечивает  защиту населения от «навязчивого» запаха. 

3. На основании проведенных исследований величина в 0,006 мг/м3  была рекомендована в 

качестве максимальной разовой ПДК для метилмеркаптана (метантиола) (класс опасности – 4, 

лимитирующий показатель вредности – рефлекторное действие). Норматив утвержден Главным 

государственным санитарным врачом РФ (ГН 2.1.6.2326-08 – дополнение 4 к ГН 2.1.6.1338-03).
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Введение. Современный этап развития реконструктивной медицины отмечается суще-

ственным техническим перевооружением с большой долей участия достижений химиче-

ской науки, которое заключается не только в синтезе новых соединений, но и в усовер-

шенствовании уже разработанных, нашедших широкое применение в различных областях 

медицины. В этом смысле гиалуроновая кислота представляет собой продукт, привлекаю-

щий внимание специалистов в качестве объекта, способного приобретать новые свойства 

при целенаправленной ее модификации [1].

В настоящее время препараты на основе гиалуроновой кислоты нашли прочное 

применение в косметологии для эстетической коррекции небольших дефектов лица 

(морщин, рубцов и т.д.), мезотерапии, биоревитализации, биорепарации, контурной 

пластики и в реконструктивной хирургии для замещения мягких тканей, в травмато-

логии для замещения суставной жидкости, в стоматологии для лечения пародонтита 

и гингивита [2]. 

Чрезвычайно актуальной задачей является реализация адресной доставки биологически 

активных соединений к конкретным клеточным структурам организма для стимуляции их 

метаболизма. Одним из способов решения таких задач стал выпуск препарата ГИАЛРИ-

ПАЙЕР-02, который включает в себя матрицу-носитель, в качестве модифицированной 

гиалуроновой кислоты и химически привитых к ней низкомолекулярных компонентов в 

виде аминокислот и витаминов [3]. 

Актуальность проблемы разработки и, соответственно, оценки биологической безопас-

ности, новых гелевых лечебных материалов не вызывает сомнения, так как эти изделия 

имеют прямой контакт часто с пораженными тканями человека, обуславливая тем самым 

поступление лекарственных средств с возможным неблагоприятным воздействием на ор-

ганизм пациента в целом.

Целью исследования являлось получение информации о возможном нежелательном воз-

действии материалов на организм человека при практическом их применении.

Задачей исследования было изучение и оценка биологического действия вновь разрабо-

танных материалов в эксперименте, который бы наиболее близко отвечал условиям прак-

тического применения материалов, с целью экстраполяции результатов на организм че-

ловека.
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Материалы и методы исследования. Материал представляет собой прозрачное бес-

цветное однородное студенистое вещество на основе водного раствора гиалуроновой кис-

лоты и сополимера гиалуроновой кислоты с аскорбилфосфатом натрия или магния, по-

лученного методом твердофазной модификации [4], в который введены функциональные 

добавки в виде аминокислот. Компоненты ГИАЛРИПАЙЕР-02 и их количества приведены 

в таблице 1. 

Материал выпускается в стеклянных шприцах или флаконах. Все образцы стерилизова-

ны паровым методом в соответствии с МУ 287-113 или ГОСТ Р ИСО 11134. 

Испытания образцов проводили с применением санитарно-химических и 

токсикологических видов их оценки. Санитарно-химические испытания проводят с помо-

щью интегральных и специфических методов – оценивается химическая стабильность ма-

териала, природа мигрирующих из изделий химических соединений и их потенциальная 

опасность; устанавливающие стерильность и апирогенность материала. Оценка возможно-

го токсического действия представленных на испытания материалов проводилась в соот-

ветствии с документами: ГОСТ Р ИСО 10993–2009 «Изделия медицинские. Оценка биоло-

гического действия медицинских изделий; «Ч. 2. Требования к обращению с животными»; 

ГОСТ ISO 10993–2011. Изделия медицинские. Оценка биологического действия медицин-

ских изделий; «Ч. 1. Оценка и исследования»; «Ч. 3 Исследование генотоксичности, канце-

рогенности и токсического действия на репродуктивную функцию»; «Ч. 4 Исследование 

изделий, взаимодействующих с кровью»; «Ч. 5 Исследования на цитотоксичность: методы 

in vitro»; «Ч. 6 Исследование местного действия после имплантации»; «Ч. 10 Исследование 

раздражающего и сенсибилизирующего действия»; «Ч. 11 Исследование общетоксического 

действия»; «Ч. 12. Приготовление проб и контрольные образцы»; ГОСТ Р 52770–2007 «Из-

делия медицинские. Требования безопасности. Методы санитарно-химических и токсико-

логических испытаний»; ГОСТ Р 51148–98 «Изделия медицинские. Требования к образцам 

и документации, представляемым на токсикологические, санитарно-химические испыта-

ния, испытания на стерильность и пирогенность»; ГФ XII. ОФС 42-0061-07. Пирогенность.

Для оценки показателей, характеризующих функциональное состояние органов и си-

стем организма в эксперименте на крысах, использовали следующий перечень тестов:

интегральные показатели (внешний вид, поведение животных, состояние кожных по-

кровов и слизистой, шерсти, потребление пищи и воды); функции печени оценивались по 

показателям: активность аланиновой трансаминазы (АЛТ, Ед/л), аспарагиновой трансами-

назы (АСТ, Ед/л), щелочной фосфатазы (ЩФ, Ед/л), содержание креатинина (мг/дл). Рас-

считывали также коэффициент де Ритиса (отношение аспарагиновой к аланиновой тран-

саминазе) как диагностический критерий. Выбор тестов был определен необходимостью 

оценить состояние систем и органов, отвечающих за метаболизм, детоксикацию и спо-

собность к элиминации. Все биохимические показатели определяли на полуавтоматиче-

ском фотометрическом анализаторе «Stat Fах 1904 Рlus» в комплексе с проточной кюветой 

«Mosguito 2400» производства фирмы «Аwarenes Тесhnology inc», США. Гематологические 

показатели периферической крови: содержание гемоглобина, подсчет числа эритроцитов 

определяли на анализаторе «Stat Fах 1904 Рlus», подсчет лейкоцитов в камере Горяева при 

помощи микроскопов МБИ-15, «ЛОМО», СССР и Olympus CX41RT с видеокамерой EVS 

color VEC-335. Цветной показатель определяли с помощью СФ HITACHI U-2800, «Hitachi». 

Морфологическую оценку токсического и общераздражающего воздействия препарата 

проводили на серийных срезах внутренних органов, залитых в парафин и окрашенных ге-

матоксилином и эозином по стандартной методике.

Возможное аллергенное действие материалов изучали в опыте на белых крысах с 

применением провокационной внутрикожной пробы и проведении серологической диа-

гностической реакции с сывороткой крови с целью выявления наличия комплекса «анти-

ген-антитело» по реакции дегрануляции тучных клеток (РДТК). При наличии сенсиби-

лизирующего эффекта у испытуемого материала в месте введения аллергена образуются 

гиперемия, отек, папула, шелушение кожи, реакция воспламенения (воспаления), инфиль-

траты, некроз. Дополнительным тестом при оценке сенсибилизирующего действия служи-

ло определение коэффициента массы иммунокомпетентных органов (тимуса и селезенки) 

и их соотношение. Контролем служили крысы, которым в аналогичных условиях вводили 

стерильный физиологический раствор. По окончании эксперимента животных умерщв-

ляли путем декапитации, изучали гематологические и биохимические показатели крови, 

определяли весовые коэффициенты внутренних органов по формуле:

K = М органа, мг / М тела, г

Статистическая обработка результатов наблюдений проводилась с использованием ком-

пьютерной программы вычисления оценки среднеквадратического отклонения результатов 

измерения от нормального распределения и вычисления доверительных границ погрешности 

результатов измерений. В таблицах с результатами испытаний приведены значения М±m.

Результаты и обсуждение. Изучение возможного токсического действия проводили 

в условиях подкожной имплантации материала ГИАЛРИПАЙЕР-02 в разрешающей дозе 

для человека (4,5 мл), в пересчете на массу одного животного (0,02 мл), белым крысам-сам-

кам. Наблюдение за животными через 30 мин после введения разрешающей дозы, через 

24 ч эксперимента не выявило наличия аллергической реакции – гиперчувствительности 

замедленного типа. Hа протяжении всего периода наблюдения (21 день) не отмечено гибе-

ли опытных животных, изменений внешнего вида, поведения, поедаемости корма, двига-

тельной активности по сравнению с контрольной группой животных. При обследовании 

животных с помощью лабораторных методов исследования изменений гематологических и 

Таблица 1

Состав ГИАЛРИПАЙЕР-02

Состав ГИАЛРИПАЙЕР-02 Масс. % Производство

Гиалуронат натрия 0,5–0,7 Shiseido CO., LTD Kakegawa factory, Япония

Мод. ГК с витамином C фосфат Mg 0,3–0,8 ТУ 9358-005-12466809-98 (ФСП 42-0093-0221-00)

Глицин 0,1–0,3 ГОСТ 5860

Пролин-L 0,1–0,3 Panreac, Испания

Лизин-L-монохлорид 0,1–0,3 ТУ 6-09-4077-79

Хлористый натрий 0,1–0,2 Amresco, Германия

Фосфатный буфер 1,0 Amresco, Германия

Вода дистиллированная до 100 ВФС 42-2619-76
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биохимических показателей не выявлено. 

Результаты обследования животных с помощью лабораторных методов исследования 

приведены в таблицах 2, 3. 

Как следует из результатов, приведенных в таблицах 2–4, обследование животных с 

помощью методов лабораторного исследования не выявило отличий в изучавшихся пока-

зателях у опытных крыс по сравнению с контролем.

По результатам эксперимента с использованием провокационной внутрикожной пробы, 

сенсибилизирующего действия вытяжек из образцов, о наличии которого судили по РДТК, 

и раздражающего действия на кожу не обнаружено. РДТК составила 3,2 и 3,6% при зна-

чении показателя 10–15%, рассматриваемом как слабая реакция. Hа вскрытии животных 

макроскопически не выявлено патологических изменений внутренних органов и тканей 

подопытных животных. Образцы материала заключены в тонкие прозрачные соединитель-

но-тканные капсулы без признаков воспаления. Коэффициенты массы внутренних орга-

нов, в том числе иммунокомпетентных (тимус, селезёнка), опытных животных не имеют 

статистически достоверных отличий от аналогичных показателей контроля. Вытяжки из 

образцов не проявили гемолитического действия в опытах in vitro с изолированными эри-

троцитами кроликов: гемолиз 0,11 и 0,15% при допустимом значении показателя менее 2%.

Результаты проведенных исследований показали, что нет различий в изученных по-

казателях органов и систем, отвечающих за детоксикационную функцию печени и выде-

лительную функцию почек, у животных при воздействии материала ГИАЛРИПАЙЕР-02.

Анализируя все показатели, по которым оценивали сенсибилизирующее действие геле-

вого материала: отрицательная провокационная внутрикожная проба, значения показателя 

дегрануляции тучных клеток, равные 3,2 и 3,6%, отсутствие отличий от контроля весовых 

коэффициентов иммунокомпетентных органов – тимуса и селезенки и соотношения пока-

зателей весовых коэффициентов тимус/селезенка, можно сделать вывод о том, что изучен-

ные материалы не обладают аллергенным действием.

Оценивая морфологическую структуру внутренних органов лабораторных животных, 

можно сделать следующее заключение: ГИАЛРИПАЙЕР-02 не обладает местным 

раздражающим эффектом. Токсического воздействия на внутренние органы лабораторных 

животных не оказывает.

Заключение. Результаты проведенных исследований не выявили изменений в ге-

матологических, биохимических и иных показателях, характеризующих состояние 

жизненно важных систем и органов у животных, подвергавшихся воздействию иссле-

дуемых соединений, что позволяет сделать вывод о возможности применения изучен-

ных материалов в косметологии для эстетической коррекции небольших дефектов ли-

ца (морщин, рубцов и т.д.), мезотерапии, биоревитализации, биорепарации, контурной 

пластики и в реконструктивной хирургии для замещения мягких тканей, в травмато-

логии для замещения суставной жидкости. Материал гелевый на основе модифициро-

ванной гиалуроновой кислоты водосодержащий стерильный ГИАЛРИПАЙЕР-02 ТУ 

9398-004-58568834-2009, организация-изготовитель ООО «Лаборатория ТОСКАНИ» 

нетоксичен, стерилен, отвечает требованиям нормативной документации.

Таблица 2

Биохимические показатели сыворотки крови при изучении ГИАЛРИПАЙЕР-02

КОНТРОЛЬ

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

M 44,23 219,38 4,86 120,11 0,59

m 3,66 14,77 0,31 7,88 0,21

ОПЫТ Материал ГИАЛРИПАЙЕР-02

M 43,17 215,70 4,99 118,98 0,57

m 3,19 14,22 0,39 12,38 0,05
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Таблица 3

Гематологические показатели периферической крови крыс при изучении ГИАЛРИПАЙЕР-02

КОНТРОЛЬ

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

M±m 7,31±0,87 5,65±0,25 168,13±4,12 0,95±0,01

ОПЫТ Материал ГИАЛРИПАЙЕР-02
M±m 7,50±1,09 5,34±0,85 170,42±8,30 0,94±0,03

Значения относительной массы внутренних органов опытных и контрольных крыс приведены в таблице 4. 

Таблица 4

Масса тела и весовые коэффициенты внутренних органов крыс при изучении ГИАЛРИПАЙЕР-02

Показатели контроль ГИАЛРИПАЙЕР-02

Масса тела 285,50±9,50 278,40±10,70

Тимус 1,15±0,15 1,34±0,17

Печень 30,96±1,46 31,23±1,79

Селезёнка 2,88±0,28 2,52±0,33

Тимус/селезёнка 0,46±0,08 0,57±0,10

Почки 5,96±0,06 6,14±0,08

Масса тела 1 286,75±10,70 279,20±11,70
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ЭКОЛОГИЧЕСКАЯ 
ТОКСИКОЛОГИЯ

Введение. В настоящее время проводятся крупномасштабные разработки нефти и газа на 

шельфе морей России, особенно в районе северных и дальневосточных морей, а также Северном 

Каспии. В связи с этим необходимо знать как токсичность применяемых буровых растворов и 

их компонентов, так и токсичность веществ, используемых на платформах для различных тех-

нологических целей, поскольку существует реальная возможность попадания их в водоемы, что 

может нанести определенный ущерб водным биоресурсам. Поэтому необходима оценка токсич-

ности применяемых химических веществ на водоемах, путем определения медианных леталь-

ных концентраций (ЛК50), для сохранения водной экосистемы.

Актуальность: впервые дана оценка токсичности препарата MAX PLEX для водных объек-

тов, имеющих рыбохозяйственное значение.

Цель работы: оценка токсичности препарата MAX PLEX для стандартных морских 

тест-объектов. 

Задачи: оценка токсичности препарата для фитопланктонных организмов – Phaeodactylum 

tricornutum Bohin; оценка токсичности препарата для зоопланктонных организмов – Artemia 

salina; оценка токсичности препарата для рыб, односуточных организмов (мальков) – Poecil-

lia reticulate Peters. 

Материал и методы. Препарат MAX PLEX предназначен для применения в нефтедобываю-

щей промышленности и представляет собой порошок темного цвета без запаха [3].

Исследование токсичности препарата проводили в соответствии с «Руководством по опреде-

лению методом биотестирования токсичности вод, донных отложений, загрязняющих веществ 

и буровых растворов» (утверждено МПР России, 27 апреля 2001 г.), изд. РЭФИ, НИА-Природа, 

М., 2002 г [5]. Руководство включено в область аккредитации лаборатории.

Все исследования проведены в лабораторных условиях ВНИРО на искусственной морской 

воде соленостью 20‰. 

Для исследований на фитопланктоне в качестве стандартного морского тест-объекта ис-

пользовали альгологически чистую культуру морских одноклеточных диатомовых водорос-

лей – Phaeodactylum tricornutum Bohin. В опыт брали культуру в экспоненциальной фазе роста. 

Начальная плотность клеток в эксперименте 20 000 тыс. кл./мл. Длительность опыта 3 суток 

ОЦЕНКА ТОКСИЧНОСТИ 
ПРЕПАРАТА MAX PLEX  
ДЛЯ ГИДРОБИОНТОВ 

УДК: 628.394.6:57/.59

А.С. Федотов 

Федеральное агентство по рыболовству
Федеральное государственное унитарное предприятие 
Всероссийский научно-исследовательский институт рыбного хозяйства и 
океанографии (ФГУП «ВНИРО»), 107140, Москва, Российская Федерация

В настоящее время проводятся крупномасштабные разработки нефти и газа на шельфе морей России. В связи с этим необходимо знать токсичность применяемого препарата MAX 

PLEX на буровых платформах, поскольку существует реальная возможность попадания остаточных количеств его в водоемы, что может нанести ущерб водным биоресурсам. 

Исследование токсичности препарата проведено в соответствии с «Руководством по определению методом биотестирования токсичности вод, донных отложений, загрязняющих 

веществ и буровых растворов». Оценка токсичности препарата проведена по определению медианных летальных концентраций (ЕС50 и ЛК50), характеризующих изменение выживаемости 

(гибели) стандартных морских тест-организмов (фитопланктона – Phaeodactylum tricornutum Bohin; зоопланктона – Artemia salina и рыб, односуточных мальков – Poecillia reticulate Peters) на 

50% за определенное время – 72; 48 и 96 часов (ЕС50/72 ч и ЛК50/48 и 96 ч). По результатам оценки токсичности препарата для гидробионтов установлен наиболее чувствительный тест-объект 

– Phaeodactylum tricornutum Bohin, для которого ЕС50/72 ч = 8,3 мг/л. Согласно классификации Л.А. Лесникова и К.К. Врочинского по степени острой токсичности для водных организмов 

препарат MAX PLEX относится к среднетоксичным веществам (ЛК50 для фитопланктона за 72 ч составляет 8,3 мг/л).
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(72 ч), повторность трехкратная, освещение 3000 лк, температура 20±2°С, 12-часовой световой 

режим в климатостате. 

Для определения пригодности культуры одноклеточных водорослей для биотести-

рования определяли ЛК50
 (96 ч) стандартного вещества K2Cr2O7 для Ph. tricornutum. ЛК50 

K2Cr2O7 равна 5,8 мг/л, что укладывается в диапазон реагирования для данного вида во-

дорослей (4,8–6,7 мг/л). 

На фитопланктонных организмах в течение трех суток исследовали изменение флуорес-

ценции клеток водорослей при различных концентрациях препарата. Определяли полуэф-

фективную концентрацию препарата (ЭК50 за 72ч) [1]. Полуэффективная концентрация (ЭК50) 

препарата вызывает изменение параметров жизнедеятельности фитопланктонных организмов 

(изменение численности клеток, изменение флуоресценции хлорофилла клеток и др.) на 50% за 

определенное время. Показатели жизнедеятельности микроводорослей оценивали экспресс-ме-

тодом по изменению флуоресценции клеток водорослей на приборе «Флюорат 02-3М». Опреде-

ление изменения численности клеток проводили в камере Горяева под микроскопом. Числен-

ность живых клеток водорослей коррелировала с показаниями флуоресценции водорослей. В 

эксперименте замеры флуоресценции клеток проводили ежедневно. 

Для исследований на зоопланктонных организмах использовали стандартный морской 

тест-объект – эвригалинные жаброногие рачки Artemia salina. В опыт брали односуточных рач-

ков, длительность эксперимента – 2 и 4 суток (48 и 96 ч). В остром эксперименте рачков не 

кормили. 

Для определения пригодности культуры артемий для биотестирования определяли ЛК50
 (72 

ч) стандартного вещества K2Cr2O7 для артемий. ЛК50 равна 7,1 мг/л, что укладывается в диапазон 

реагирования артемий (6,9–8,0 мг/л) на стандартное вещество.

Определяли полулетальные концентрации (ЛК50/48 и 96ч) препарата [4]. Полулетальные кон-

центрации (ЛК50) вызывают изменение выживаемости зоопланктонных организмов (гибель) на 

50% за 48 и 96 ч. 

Для проведения ихтиотоксикологических исследований используется широко распростра-

ненная аквариумная живородящая рыбка – Poecillia reticulate Peters – гуппи. Гуппи выдержи-

вают значительные колебания солености, в природе встречаются как в пресных, так и осоло-

ненных водах.

В опыте использовали высокочувствительных односуточных мальков данных рыб. Исследо-

вание препарата проводили в аквариальной, с использованием рассеянного света и естественного 

светового периода. Длительность биотестирования водной вытяжки составляла 4 суток (96 ч). Во 

время биотестирования рыб не кормили. Температура анализируемой пробы 20–22оС, концентра-

ция растворенного кислорода 8,6 мг/дм3. Соотношение воды и ихтиомассы составляло менее 1,5 г 

в литре, на каждую концентрацию приходилось по 10 экземпляров рыбок в опытах и контроле. 

Физиологическую активность рыб проверяли по стандартному веществу – калию двухромо-

вокислому. ЛК50 K2Cr2O7 за 24 ч составила 127,0 мг/дм3 (что укладывается в диапазон требуемых 

концентраций 106–175 мг/дм3).

Определяли полулетальную концентрацию (ЛК50/96 ч) препарата [4]. Полулетальные кон-

центрации (ЛК50) вызывают изменение выживаемости односуточных мальков рыб (гибель) на 

50% за 96 ч. 

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

Степень острой токсичности препарата для гидробионтов оценивали согласно классифика-

ции Лесникова Л.А. и Врочинского К.К. [2].

Результаты и обсуждение. Согласно представленным в таблице 1 данным видно, что кон-

центрация препарата MAX PLEX 0,5 мг/л не оказывает токсического влияния на жизнедеятель-

ность фитопланктона. Концентрации 1,0–100,0 статистически достоверно угнетают развитие 

фитопланктона, снижая уровень флуоресценции от 10 до 100%. Показатели флуоресценции во-

дорослей в концентрации 0,5 мг/л находились на уровне контрольных величин на протяжении 

всех суток исследования. 

Расчетная полуэффективная концентрация препарата MAX PLEX за трое суток (ЭК50/72ч) 

составила 8,3 мг/л.

Из представленных в таблице 2 данных видно, что в концентрациях препарата MAX PLEX 

Таблица 1

Показатели жизнедеятельности Phaeodactylum tricornutum Bohin (изменение флуоресценции 
хлорофилла клеток) в различных концентрациях препарата MAX PLEX, экспозиция 72 ч

Концентрация,
мг/л

Сутки опыта

1 2 3

Контроль 0,25 0,37 0,80

0,5 0,25 0,37 0,80

1,0 0,24 0,33 0,72

5,0 0,22 0,28 0,62

10,0 0,16 0,16 0,32

50,0 0,05 0,05 0,08

100,0 0,02 0,01 –

% от контроля

Контроль 100 100 100

0,5 100 100 100

1,0 96 89 90

5,0 89 76 77

10,0 63 43 40

50,0 21 14 10

100,0 8 2 –
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0,05 и 0,1 мг/л не отмечено гибели артемий в течение 4 суток. Концентрация 1,0 мг/л вызывает 

единичную статистически недостоверную гибель рачков (5%). Максимальная статистически 

достоверная гибель организмов зарегистрирована в концентрациях препарата 5,0–100,0 мг/л, 

что составило 20–100%. 

Расчетные полулетальные концентрации препарата MAX PLEX для артемий за 2 и 4 суток 

(ЛК50/48 и 96 ч) составили соответственно >100,0 и 45,5 мг/л.

Из представленных в таблице 3 данных видно, что концентрация препарата MAX PLEX 

500,0 мг/л на 4-е сутки опыта вызывает 100% гибель мальков гуппи. В концентрациях 5,0–

100,0 мг/л на 4-е сутки выживают соответственно 83,3–33,3% мальков рыб по сравнению с 

контролем. В концентрации 1,0 мг/л гибель односуточных мальков не отмечена на протяже-

нии всего эксперимента. 

Расчетная полулетальная концентрация препарата MAX PLEX за 96 ч (ЛК50/96ч) для маль-

ков рыб равна 39,5 мг/л.

Представленные в таблице 4 обобщенные данные свидетельствуют о том, что для препа-

рата MAX PLEX наиболее слабым тест-организмом из трех исследованных (фито-, зооплан-

ктон, рыбы) являются фитопланктонные организмы  – Phaeodactylum tricornutum Bohin, для 

которых получена наименьшая полулетальная концентрация 8,3 мг/л. 

Заключение. Согласно классификации Л.А. Лесникова и К.К. Врочинского [5] по 

степени острой токсичности для водных организмов препарат MAX PLEX оценивается 

как среднетоксичный (ЛК50 для фитопланктона за 72 ч составляет 8,3 мг/л, что соответ-

ствует интервалу концентраций от 5,0 до 50,0 мг/л).

В таблице 4 дополнительно внесена рассчитанная по экспериментальным данным 

для зоопланктона ЛК50/48 ч (учитывая требования Федерального закона от 21.06.1997 г 

116-ФЗ «О промышленной безопасности опасных производственных объектов (с изме-

нениями от 07.08.2000 г., 10.01.2003 г.). 

Таблица 2

Динамика выживаемости Artemia salina в различных концентрациях препарата MAX PLEX, 
экспозиция 96 ч, n = 20 

Концентрация
мг/л

Сутки опыта

1 2 3 4

Контроль 20 20 20 20

0,05 20 20 20 20

0,1 20 20 20 20

1,0 20 20 20 19

5,0 20 20 19 16

10,0 20 20 18 14

50,0 20 20 15 9

100,0 20 20 8 0

% от контроля

Контроль 100 100 100 100

0,05 100 100 100 100

0,1 100 100 100 100

1,0 100 100 100 95

5,0 100 100 95 80

10,0 100 100 90 70

50,0 100 100 75 45

100,0 100 100 40 0
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Таблица 3

Динамика выживаемости (%) односуточных Poecillia reticulate Peters в различных концентрациях 
препарата MAX PLEX, экспозиция 96 ч, n = 30

Концентрация,
мг/л

Сутки опыта

1 2 3 4

Контроль 30 30 30 30

1,0 30 30 30 30

5,0 30 30 28 25

10,0 30 29 25 22

50,0 28 26 22 19

100,0 24 21 17 10

500,0 21 16 6 0

% от контроля

Контроль 100 100 100 0

1,0 100 100 100 100

5,0 100 100 93,3 83,3

10,0 100 96,7 83,3 73,3

50,0 93,3 86,7 73,3 63,3

100,0 80,0 70,0 56,7 33,3

500,0 70,0 53,3 20,0 0
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Таблица 4

Обобщенные данные результатов исследования токсичности препарата 
MAX PLEX для гидробионтов

Название препарата
Фитопланктон

(ЭК50/72 ч), мг/л
Зоопланктон

ЛК50/ 48 ч/96 ч, мг/л
Рыба (односуточные гуппи), ЛК50/96 ч, мг/л Слабое звено

MAX PLEX 8,3 >100,0/45,5* 39,5 Фитопланктон 
(ЭК50/72 ч 8,3 мг/л)

Примечание: *числитель ЛК50/48 ч, знаменатель ЛК50/96 ч

A.S. Fedotov

ASSESSMENT OF THE TOXICITY OF SUBSTANCE MAX PLEX TO HYDROBIONTS

Federal State Unitary Enterprise «Russian Federal Research Institute of Fisheries and Oceanography (VNIRO)», Federal Agency for Fisheries, 107140,  Moscow, Russian Federation

At present  a large–scale oil and gas development work is carried out on the Russian sea shelf. Therefore it is necessary to know toxicity of the preparation MAX PLEX  used  on drilling platforms as there is a real possibility 

that its  residual quantity could get in the soil  posing harm to  biological water resources. The preparation toxicity was assessed in accordance with «The Guidelines for determining  toxicity of water, bottom deposits, 

pollutants, drilling fluid Huids using a biotesting method». Toxicity assessment was based on determining  mean lethal concentrations EC50 and LC50  characterizing   changes in survival  (death) of standard sea  test-organisms 

(Phytoplankton Phaedactylum tricornutum Bohin;  zooplankton- Aryemia salina, fishes, one-day old fishes- Poecillia reticulate Peters) by 50% for a determined time period- 72, 48 and 96 hours (EC50/72h and  LC50  /48 and  

96 h). Based on toxicity assessment of the preparation  for hydrobionts,  it was established that the most sensitive test-object is Phaedactylum tricornutum Bohin having  EC50/72h= 8.3 mg/l.  According to the classification 

proposed by  L.A. Lesnikov and K.K. Vrochinskiy,  based on grading of acute toxicity to hydrobionts, the preparation  MAX PLEX is classified as  moderately toxic (for phytoplankton LC50   is 8.3 mg/l during 72h ).

Key words: preparation, phytoplankton, zooplankton,  fish, toxicity.
Материал поступил в редакцию 11.06.2014 г.
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Введение. Многие токсиканты, как природного, так и антропогенного происхождения, мо-

гут приводить к стрессу или гибели водных организмов. При этом механизмы их токсического 

действия на организмы различаются. Они могут снижать темп деления клеток, снижать эф-

фективность фотосинтеза, усиливать окислительные процессы в организме и влиять на другие 

жизненно важные процессы в клетках. В связи с этим возникает необходимость поиска новых, в 

том числе и универсальных способов инактивации этих соединений, действующих по разному 

механизму. Как было показано нами ранее [1], повреждающее действие синглетного кислоро-

да, образующегося в присутствии фотосенсибилизаторов, можно инактивировать с помощью 

шунгита. 

Природный композит шунгит в основном состоит из аморфного, глобулярного, фуллерено-

подобного углерода. В Зажогинской породе Карелии его доля составляет 30 %, а остальная часть 

приходится на силикатные минералы, равномерно распределенные в углеродной матрице, и ми-

неральные включения кремния, алюминия, железа, магния, калия, серы, кальция, фосфора и 

др. [2]. Фуллерен был обнаружен в шунгитах Карелии в 1992 г. [3]. Известно, что фуллерены 

могут встраиваться в биологические мембраны, влиять на их структуру, изменять каталитиче-

скую активность мембранных ферментов. При этом механизмы биологического действия фул-

леренов зависят от их агрегатного состояния [4, 5]. Разнонаправленное действие фуллеренов на 

биологические объекты объясняется особыми свойствами водных сферических оболочек этих 

соединений [6].

Способность шунгита очищать воду известна давно. Первые фильтры для очистки воды на 

основе шунгита были созданы в 1995 г. Показано, что вода, пропущенная через шунгит, обла-

дает благоприятным действием на многие организмы. Однако действие шунгита на различные 

биологические объекты изучено недостаточно, особенно в присутствии в среде разных токси-

ческих соединений, в том числе и тяжелых металлов. В настоящей работе рассмотрен один из 

важных вопросов, имеющий научно-практическое значение, – способность шунгита снижать 

токсическое действие тяжелых металлов (на примере бихромата калия).

Целью настоящей работы было исследование структурных и физиологических параметров 

роста популяции микроводоросли Scenedesmus quadricauda (Turp.) Br b. в накопительном ре-

жиме культивирования при комбинированном действии бихромата калия и шунгита. 

Материалы и методы исследования. Объектом исследования была альгологически чистая 

культура Scenedesmus quadricauda (Turp.) Bréb., которую выращивали в конических колбах объ-

емом 100 мл в среде Успенского №1 при температуре 25 °С и круглосуточном освещении 15 

мкмоль квантов м-2.с-1. 

В экспериментах использовали шунгит с Зажогинского месторождения от компании «Арго» 

и бихромат калия (K2Cr2O7), широко используемый в международной практике токсикологи-

ческих исследований как эталонный токсикант. Шунгит из расчета 100 г/л и бихромат калия в 

концентрации 3 мг/л добавляли в среду однократно на 3-й день после посева культуры. Шунгит 

предварительно обрабатывали согласно инструкции изготовителя с учетом специфики выра-

щивания водорослей. Для этого гранулы шунгита промывали холодной водой, затем высыпали 

в 3-литровую стеклянную банку и настаивали в воде в течение 2 суток, после чего снова про-

мывали дистиллированной водой для удаления посторонних примесей и автоклавировали при 

1 атм. 30 мин. После обработки шунгит добавляли в культуральную среду. 

Численность клеток подсчитывали в камере Горяева под световым микроскопом. Опреде-

ление живых и мертвых клеток в культуре осуществляли с помощью люминесцентного ми-

ИНАКТИВАЦИЯ ТОКСИЧЕСКОГО 
ДЕЙСТВИЯ БИХРОМАТА КАЛИЯ 
ШУНГИТОМ НА РАЗВИТИЕ 
МИКРОВОДОРОСЛЕЙ

УДК 574.583:582.263:574.63

Г.А. Даллакян, С.И. Погосян,  

В.И. Ипатова, И.В. Агеева

Московский государственный университет им. М.В. Ломоносова, 119991, г. 
Москва, Российская Федерация

Изучали влияние шунгита из расчета 100 г/л и бихромата калия в концентрации 3 мг/л на культуру зеленой хлорококковой микроводоросли Scenedesmus quadricauda (Turp.) Bréb. 

В присутствии шунгита наблюдали стимуляцию роста культуры, а в присутствии бихромата калия происходило угнетение ее роста по сравнению с контролем. Показано, что при 

комбинированном воздействии бихромата калия и шунгита на популяцию Scenedesmus guadricauda токсические действие бихромата калия снимается. Наиболее быстрый рост 

культуры происходил, когда в культуральную среду был добавлен только шунгит, при этом эффективность фотосинтеза, численность клеток и доля живых клеток в присутствии шунгита в 

среде увеличивались. По-видимому, шунгит в культуральной среде действует, с одной стороны, как сорбент, а с другой – изменяет окислительно-восстановительное состояние среды. Меха-

низм действия шунгита неспецифичен и его можно использовать как универсальное средство для очистки воды от различных загрязняющих веществ. 
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Рис. 1. Влияние шунгита и бихромата калия на 
изменение численности клеток (в млн кл/мл) 
Scenedesmus guadricauda

кроскопа Carl Zeiss Axioscop 2 FS Plus в проходящем свете. При облучении объекта короткими 

сине-фиолетовыми лучами получали длинноволновое видимое свечение объекта: живые клетки 

имели ярко-красное свечение, а мертвые – зеленое. Интенсивность флуоресценции хлорофилла 

расcчитывали по показателям Fo и Fm, которые измеряли на приборе «МЕГА-25» [7]. Контролем 

служил рост водорослей в чистой среде без добавления шунгита и бихромата калия.

Эксперименты проводили в трех повторностях длительностью 25 суток. Статистическую 

обработку результатов проводили в программе Excel-2003 с использованием пакета анализа 

данных, для чего рассчитывали доверительный интервал и критерий Стьюдента для уровня 

значимости 0,05.

Результаты и обсуждение. На рисунке 1 представлены данные по изменению численности 

клеток культуры S. quadricauda в присутствии шунгита (100 мг/л), бихромата калия (3 мг/л) и 

при их совместном присутствии в культуральной среде (100 мг/л шунгита+3 мг/л бихромата 

калия).

В присутствии шунгита наблюдали достоверную стимуляцию роста культуры до 15 суток 

по сравнению с ростом контрольной культуры в чистой среде. При воздействии бихромата ка-

лия происходило достоверное угнетение роста культуры по сравнению с контролем на протя-

жении всего 25-суточного эксперимента. Подавление развития водорослей в диапазоне концен-

траций 1–10 мг/л бихромата калия и выше описывается рядом исследователей [8, 9]. При этом 

токсичность разных соединений хрома отличается: наиболее токсичны соединения шестива-

лентного хрома [10], причем бихроматы более ядовиты, чем хроматы, а менее токсичны соедине-

ния трехвалентного хрома. Вредное влияние соединений хрома зависит не только от валентно-

сти хрома, но также от состава воды (содержание кислорода и органических веществ) и видовой 

устойчивости организмов. 

В наших экспериментах мы исследовали изменение роста культуры при комбинированном 

воздействии шунгита и бихромата калия. При одновременном присутствии в среде шунгита 

и бихромата калия отклонения численности клеток от контроля были незначительными, что 

свидетельствует об инактивации токсического действия бихромата калия. Ранее в наших рабо-

тах [11] было показано, что шунгит защищает от повреждающего действия фотодинамических 

красителей на популяцию клеток S. quadricauda. При этом шунгит дезактивирует синглетный 

кислород, образующийся от красителя, и тем самым защищает водоросли от его токсического 

действия. В этом процессе фуллереноподобные соединения, входящие в состав шунгита, про-

являют себя как антиоксиданты [11]. В присутствии же бихромата калия в среде синглетный 

кислород не образуется. Поскольку соединения шестивалентного хрома более токсичны, чем 

трехвалентного, одним из возможных механизмов защиты популяции водоросли S. quadricauda 

от токсического действия бихромата калия в присутствии шунгита является переход шестива-

лентного хрома в менее токсичный трехвалентный: K2Cr2
+6O7 + Sh Cr2

+3Sh, где Sh – активные 

соединения, входящие в состав шунгита (ионы переменной валентности, фуллерены и др. сое-

динения), восстанавливающие бихромат калия и снижающие его токсичность. Не исключается 

также возможность образования комплекса K2Cr2
+6O7 с шунгитом, который становится менее 

токсичным для микроводоросли.

Стимуляцию роста водоросли в присутствии шунгита по сравнению с ее ростом в чистой 

среде можно объяснить, в частности, тем, что шунгит восстанавливает различные окислители, 

сенсибилизаторы и др. соединения, входящие в состав метаболитов, переводя их в неактивное 

состояние. Таким свойством обладают фуллерены, входящие в состав шунгита. Фуллерен в со-

ставе шунгита находится в виде особых, полярных, донорно-акцепторных комплексов с други-

ми химическими соединениями, при этом в шунгитах, в основном, присутствует фуллерен С60, 

который составляет около 0,04% [12].

На рисунке 2 представлены результаты исследования жизнеспособности клеток S. 

quadricauda, оцененной с помощью метода люминесцентной микроскопии. В присутствии 3 

мг/л бихромата калия количество живых клеток в культуре со временем постепенно уменьша-

лось, а доля мертвых – соответственно увеличивалась. В присутствии шунгита доля живых кле-

ток в культуре была на уровне контроля. При комбинированном действии бихромата калия и 

шунгита доля живых клеток составляла 98–99% на протяжении всего эксперимента и к концу 

эксперимента была даже выше уровня контроля. Полученные результаты также свидетельству-

ют о снижении токсического действия бихромата калия на культуру S. quadricauda в присут-

ствии шунгита.

Отношение начальной флуоресценции Fo к численности клеток N (Fo/N) служит косвенной 

характеристикой содержания пигментов на клетку. 

Как видно из рисунка 3, количество пигментов в пробах шунгитом (2, 4) во время роста 

культуры всегда меньше, чем в пробах без него (1, 3). Это связано с тем, что в присутствии 

шунгита клетки S. quadricauda по размеру были меньше, чем в его отсутствии (что визуально 

было отмечено при подсчете клеток в камере Горяева под микроскопом), поскольку скорость 

деления клеток в среде с шунгитом была выше. По нашим наблюдениям, с первых дней после 

добавления шунгита в культуральную среду происходило изменение свойств среды, способ-

Контроль

Шунгит 100 г/л

Бихромат калия 3мг/л + Шунгит 100 г/л

Бихромат калия 3мг/л
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ствовавших благоприятному росту культуры микроводоросли. Относительно большое коли-

чество пигментов в пробах с бихроматом калия (рис. 3) связано с его токсическим действием. 

В присутствии бихромата калия часть клеток погибала (рис. 1, 2), а оставшиеся живые, более 

устойчивые к токсиканту, клетки имели более крупные размеры, поэтому содержание пиг-

ментов в расчете на клетку было больше. Увеличение размеров клеток и торможение темпа 

деления в присутствии бихромата калия было отмечено и в других работах [8, 13]. Содержа-

ние пигментов в контроле до 5-х суток было больше, чем в остальных пробах, поскольку в 

этот период происходит адаптация культуры к новым условиям после ее пересева в свежую 

среду, при этом деление клеток замедляется и клетки становятся большими по размеру. На-

чиная с 5-х суток скорость роста увеличивается, клетки делятся быстрее и поэтому умень-

шаются в размерах, поэтому в контроле после 5-х суток содержание пигментов на клетку 

меньше, чем в присутствии бихромата калия.

На рисунке 4 представлены данные изменения фотохимического квантового выхода фото-

системы II или эффективности фотосинтеза  = Fv/Fm (в %), рассчитанной по формуле  = 

(Fm–Fo)/Fm, где Fm – интенсивность флуоресценции при закрытых реакционных центрах фото-

системы II [7]. Данные по эффективности фотосинтеза (рис. 4) хорошо согласуются с данными 

по общей численности клеток (рис. 1), а также доли живых клеток в культуре (рис. 2). Во всех 

случаях, как в присутствии шунгита, так и при одновременном присутствии в среде шунгита и 

бихромата калия, клетки водоросли растут лучше, при этом эффективность фотосинтеза, чис-

ленность клеток и доля живых клеток становятся выше, чем в контроле или в присутствии в 

среде только бихромата калия. Эффективность фотосинтеза была наиболее низкой в пробах с 

бихроматом калия. Близкие значения (в пределах ошибки измерения) эффективности фотосин-

теза после 10-х суток роста водорослей во всех пробах можно объяснить тем, что происходила 

адаптация культуры к условиям среды. Клетки с низкой эффективностью фотосинтеза элими-

нировались и в популяции оставались только клетки с высокой эффективностью фотосинтеза.

Заключение. Стимуляция роста культуры S. quadricauda в присутствии шунгита по сравне-

нию с ростом культуры в чистой среде и улучшение роста S. quadricauda при комбинированном 

действии бихромата калия и шунгита, по сравнению с ее ростом в присутствии только бихрома-

та калия, возможно, связано с тем, что шунгитовые соединения образуют комплекс с бихрома-

том калия и инактивируют его действие. Кроме того, фуллереноподобные соединения изменяют 

свойства воды. Шунгитовые фуллерены плохо растворяются в воде, однако, при настаивании в 

воде несколько часов вокруг каждого фуллерена образуется многослойная оболочка из молекул 

воды, которую называют структурированной водой [4, 5], что создает условия для благоприят-

ного роста культуры. Возможно, что во время роста культуры, когда количество экзометаболи-

тов в среде увеличивается, шунгит выступает как сорбент и тем самым инактивирует ингиби-

рующее действие метаболитов.

Таким образом, шунгит стимулирует рост численности популяции микроводоросли 

Scenedesmus quadricauda, но при этом происходит уменьшение размеров клеток и содержание 

пигментов в них. Шунгит инактивирует действие бихромата калия, при этом механизм дей-

ствия шунгита неспецифичен, что указывает на его возможное использование как универсаль-

ного средства для очистки воды от различных загрязняющих веществ. 

Рис. 2. Доля живых клеток в культуре S. 
quadricauda (в % от общего количества) в 
присутствии шунгита и бихромата калия

Контроль
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Бихромат калия 3мг/л + Шунгит 100 г/л

Бихромат калия 3мг/л
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Рис. 3. Отношение интенсивности флуоресценции Fo к численности клеток (N) в 
процессе развития культуры S. quadricauda в присутствии шунгита и бихромата калия

Где Fо - интенсивность флуоресценции, N - численность клеток.
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Рис. 4. Эффективность фотосинтеза S. quadricauda в присутствии шунгита и 
бихромата калия 

Где Fо - интенсивность флуоресценции, N - численность клеток.
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INACTIVATION OF POTASSIUM DICHROMATE TOXIC ACTION ON THE GROWTH  

OF MICROALGAE USING SHUNGITE

M.V. Lomonosov Moscow State University, 119991, Moscow, Russian Federation 

The shungite effect  on the  culture of green chlorococcal microalga Scenedesmus quadricauda (Turp). Breb was studied  based on the amount of 100 g / l potassium dichromate at a concentration of 3 mg /l. In 

the presence of shungite,  the culture growth stimulation was observed, and in the presence of potassium dichromate  the growth inhibition occurred compared to the  control. It is shown that the combined action of 

potassium dichromate and shungite  on the Scenedesmus quadricauda population eliminates  toxic effect of potassium dichromate. The most rapid growth of the culture occurred when only  shungite  was added to the 

culture medium, while the  photosynthesis efficiency, number of cells and proportion of living cells increased  in the presence of shungite. Apparently, shungite in the culture medium acts, on one hand, as  sorbent, and 

on the other alters the redox state of the medium. The mechanism of action of  shungite is  nonspecific and can be used as a universal remedy for water purification from various pollutants.

Key words: Scenedesmus quadricauda, ​​potassium dichromate, shungite cell viability, fluorescence, photosynthetic efficiency.
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«СЪЕЗДЫ И КОНФЕРЕНЦИИ»

ШЕСТОЕ СОВМЕСТНОЕ ЗАСЕДАНИЕ 
ПО ОЦЕНКЕ ХИМИЧЕСКИХ ВЕЩЕСТВ 
(CОCAM-6) ОРГАНИЗАЦИИ ЭКОНОМИЧЕСКОГО  
СОТРУДНИЧЕСТВА И РАЗВИТИЯ

30 сентября – 3 октября 2014 года в г. Париже состоялось Шестое совместное заседание по 

оценке химических веществ (CoCAM-6) Организации экономического  сотрудничества и разви-

тия (ОЭСР). В заседании Комитета принимали участие представители государств-членов ОЭСР, 

государств и международных организаций-наблюдателей.

От Российской стороны в заседании приняли участие представители Роспотребнадзора. 

О.Ю.  Мухина (Управление организации деятельности системы государственного санитар-

но-эпидемологического надзора), Х.Х. Хамидулина (ФБУЗ «Российский регистр потенциально 

опасных химических и биологических веществ» Роспотребнадзора).

Программа CoCAM разработана в целях методологии и способов оценки опасности веществ 

и классов веществ, которые нуждаются в совместной оценке и классификации опасности. Акту-

альными являются  вопросы, связанные с классификацией химических веществ в соответствии 

с Согласованной на глобальном уровне системой классификации и маркировки химических ве-

ществ и смесей (СГС), а также с подходами по объединению химических веществ, близких по 

структуре и физико-химическим параметрам в группы для оценки их опасности и экстраполя-

ции токсических свойств  на мало изученные  вещества в составе группы.

На заседании по утвержденной повестке были обсуждены проекты сводной информации 

о токсичности и опасности таких химических веществ, как 1,2-дихлор-4(хлорметил)бензол, 

1-нафто-4-сульфоновой кислоты,  натриевая соль, гексахлорэтан, гексаметилдисилоксан, титан 

диоксид, трибутиламин, флюоросиликон тример, t-бутилпероксибензоат, 2-(2-диметиламино)

этоксиэтанол, алифатические кислоты, этилгидрогенадипат, аммоний карбонат, триметилси-

ланол, аммоний карбонат, растворимые соли кобальта, метил- и этилциклогексан, глицериды, 

медь и ее соединения, алкилпероксиэфиры.  Большая часть из перечисленных веществ прошли 

государственную регистрацию и расширенные сведения об их токсичности и опасности имеют-

ся в базе данных ФБУЗ «Регистр потенциально опасных химических и биологических веществ» 

Роспотребнадзора.

Доклады о токсичности и опасности химических веществ, представленные разными стра-

нами и сообществами, в частности Нидерландами, Корей, Японией, Консультативным комите-

том по бизнесу и промышленности (BIAC), Международным советом химических ассоциаций 

(ICCA), согласованы, внесены редакторские правки, после чего принято решение об их одобре-

нии  и распространении  для использования при регулировании оборота химических веществ 

на мировом уровне.

Особую обеспокоенность вызвал доклад об опасности диоксида титана, представленный 

Кореей в сотрудничестве с BIAC.

Диоксид титана широко используется в лакокрасочной и целлюлозно-бумажной, пищевой, 

парфюмерно-косметической и фармацевтической промышленности.

Данные, собранные, проанализированные и дополненные представителями Кореи, свиде-

тельствуют о высокой степени вероятности канцерогенной активности  данного вещества, что 

в свою очередь ставит под сомнение безопасность его использования в вышеперечисленных 

областях. Информация о канцерогенности диоксида титана вызвала бурное обсуждение сре-

ди представителей всех стран. Вынесено совместное решение о продолжении работы по сбору 

информации по данному веществу и возможности дополнительных консультаций с Междуна-

родным агенством по изучению рака, которое титан диоксид относит к группе 2Б (возможно 

канцерогенный для человека).

Повторное рассмотрение информации по диоксиду титана перенесено на обсуждение в рам-

ках проведения следующего заседания CoCAM.

Рассмотренные вопросы представляют интерес для развития отечественной токсикологии и 

приобретения опыта участия в совместных международных исследованиях.

Вторая часть заседания была посвящена продолжению работы классификации опасности 

винилхлорида, предложенного в качестве экспериментального вещества для проведения клас-

сификации на предыдущем заседании CoCaM. Для достижения согласованной позиции стран 

участников тренинга по таким показателям, как острая токсичность (пероральная, кожная, ин-

галяционная), раздражение кожи, глаз, сенсибилизация респираторная и кожная, мутагенность, 

репродуктивная токсичность, канцерогенность, токсичность органов-мишеней (однократное и 

повторяющееся воздействие) были предложены расширенные (дополнительные) данные.

От Российской стороны в тренинге принимали участие специалисты Всероссийского науч-

но-исследовательского центра стандартизации, информации и сертификации сырья, материа-

лов и веществ (ВНИЦСМВ).

Согласованная позиция была достигнута в отношении категорий классификации по семи из 

девяти конечных точек. Однако разногласия так и не были урегулированы в отношении токсич-

ности органов-мишеней (однократное и повторяющееся воздействие).

В ходе обсуждения результатов выявлен ряд причин расхождения данных. В условиях огра-

ниченности данных о влиянии вещества на организ, страны проявили различный подход к 

выбору аналогового вещества, а также к интерпретации информации для оценки опасности и 

классификации. Наиболее неожиданным стало обнаружение некоторой двусмысленности в ин-

терпретации  критериев СГС.

Проведение подобных тренингов позволяет повысить уровень взаимопонимания экспертов 

и специалистов разных стран.

Особый интерес вызвало предложение создания глобального списка классифицированных 

веществ. Однако, по мнению специалистов стран-участников заседания, создание такого списка 

будет сопровождаться рядом сложностей, таких как конфиденциальность некоторых данных 
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внутри стран, а также методов выбора приоритетных веществ.

По мнению большинства участников рабочей группы, необходимо обратить более присталь-

ное внимание на разработку новых методов оценки опасности химических веществ, например, 

для тестирования и прогнозирования свойств химических веществ, а также на пересмотр и до-

работку существующих методов и рекомендаций по оценке опасности. Необходимо отметить, 

что данные, полученные не в соответствии с методами и рекомендациями ОЭСР, не представ-

ляют научного и практического интереса при их использовании в странах-членах ОЭСР. В свя-

зи с чем внедрение методов тестирования ОЭСР в практику исследований профилактической 

токсикологии носит приоритетный характер.

Следующее заседание CoCAM-6 запланировано на октябрь 2015 года.

                                     Х.Х. Хамидулина
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ЛУЖНИКОВ ЕВГЕНИЙ АЛЕКСЕЕВИЧ
(к 80-летию со дня рождения)

27 сентября 2014 года исполни­
лось 80 лет академику РАМН, 
профессору, заслуженному дея­
телю науки РФ, руководите­
лю научного отделения лече­
ния острых отравлений НИИ 
скорой помощи им. Н.В. Скли­
фосовского, заведующему ка­
федрой клинической токсико­
логии Российской медицинской 
академии последипломного об­
разования Евгению Алексееви­
чу Лужникову. 

После окончания в 1960 г. 2-го 
МОЛГМИ им. Н.И. Пирогова 
он работал врачом скорой ме­
дицинской помощи, младшим 
научным сотрудником терапев­
тической клиники НИИ СП им. 
Н.В. Склифосовского, доцентом кафедры госпи­
тальной терапии 1-го ММИ им. И.М. Сеченова, 
в 1967 г. – заведующим Московским городским 
центром лечения отравлений. С 1972 г. он руко­
водитель научного отделения лечения острых 
отравлений НИИ скорой помощи им. Н.В. Скли­
фосовского. Академик Е.А. Лужников являет­
ся одним из организаторов специализированной 
токсикологической клинической службы в на­
шей стране, в составе которой действуют более 
40 центров (отделений) лечения острых отравле­
ний в наиболее крупных городах России.

В 1986 г. по инициативе Е.А. Лужникова создана 
первая в стране кафедра клинической токсиколо­
гии Российской медицинской академии последи­
пломного образования, которая подготовила ты­
сячи специалистов-токсикологов, работающих 
по всей стране и за рубежом. Под научным ру­
ководством Евгения Алексеевича выполнено 25 
докторских и 48 кандидатских диссертаций.

Результаты научных исследований Е.А. Лужни­
кова нашли отражение в более чем 600 работах, 
в том числе 32 монографиях и книгах. Среди них: 
«Основы реаниматологии при острых отравле­
ниях» (1977), «Клиническая токсикология» (1982, 
1994, 1999), а также «Медицинская токсикология. 
Национальное руководство» (2012), в котором 
обобщены теоретические и практические вопро­
сы этой дисциплины. Имеет 34 авторских свиде­
тельства и патента на изобретение.

В 1979 г. за разработку и внед­
рение в практику метода гемосо­
рбции Е.А. Лужникову присуж­
дена Государственная премия 
СССР. Имеет правительствен­
ные награды: орден Дружбы на­
родов (1997) и «За заслуги перед 
отечественным здравоохране­
нием» (2003).

Много внимания Е.А. Лужни­
ков уделяет научной обществен­
ной деятельности. Он является 
председателем проблемной ко­
миссии «Острые отравления» 
межведомственного научно­
го совета РАН по проблемам 
скорой медицинской помощи, 
членом редколлегии журналов 
«Анестезиология и реанимато­

логия» и «Токсикологический вестник», прези­
дентом Ассоциации клинических токсикологов, 
членом правления Всероссийской общественной 
организации токсикологов, Российской ассоциа­
ции анестезиологов и реаниматологов, Междуна­
родной Ассоциации специалистов по эфферент­
ной терапии, Европейской ассоциации центров 
лечения отравлений и клинических токсиколо­
гов. 

Поздравляем глубокоуважаемого Евгения 
Алексеевича со знаменательной датой, желаем 
ему крепкого здоровья, успешной дальнейшей на­
учной и педагогической деятельности.

ГБУЗ НИИ скорой помощи  
им. Н.В. Склифосовского ДЗ г. Москвы

ФГБУ «Научно-практический 
токсикологический центр» ФМБА России

ГБОУ ДПО «Российская медицинская 
академия последипломного образования»

Межрегиональная общественная 
организация «Ассоциация клинических 

токсикологов»
Правление Всероссийской общественной 

организации токсикологов
Редколлегия журнала «Токсикологический 

вестник»

ЮБИЛЕЙНЫЕ ДАТЫ



48

НОВЫЕ ПУБЛИКАЦИИ ПО ТОКСИКОЛОГИИ 
И СМЕЖНЫМ ДИСЦИПЛИНАМ

Российского регистра потенциально 
опасных химических 
и биологических веществ

•• Токсикологическая химия: учебное пособие. Ч. 1. Ток-

сические вещества, изолируемые из биологического материала 

методом перегонки с водяным паром / А.Н. Гребенюк, В.Н. Ку-

клин, О.Ю. Стрелова, Е.Н. Степанова, Т.С. Самоукова. – СПб.: 

Изд-во СПХФА, 2014. – 168 с. 

Учебное пособие подготовлено в соответствии с учебной 

программой и тематическим планом изучения дисциплины 

«Токсикологическая химия» для студентов, обучающихся по 

специальности «Фармация». В пособии представлена общая 

характеристика веществ, изолируемых из биологического ма-

териала методами дистилляции: синильная кислота и ее про-

изводные, хлорированные и фторированные углеводороды, 

спирты, альдегиды и кетоны, фенол и крезолы, бензины, ке-

росины, бытовой газ, тетраэтилсвинец. Описаны физико-хи-

мические свойства этих веществ, механизмы их токсическо-

го действия, основные клинические формы интоксикации, 

мероприятия первой помощи и основные принципы лечения 

поражений. Представлены общие и частные методы изолиро-

вания «летучих ядов» из биологических материалов и их ана-

лиз на основе химического и газохроматографического мето-

дов. В пособии описаны методики проведения практических 

занятий, реактивы, приборы и оборудование для выполнения 

лабораторных работ, представлены вопросы для самоподго-

товки, тестовые задания, ситуационные задачи, основная и 

дополнительная литература. Пособие предназначено для сту-

дентов фармацевтических вузов и факультетов, но может быть 

использовано и в практической деятельности специалистов су-

дебно-химических, токсикологических и химико-аналитиче-

ских лабораторий, а также провизоров и токсикологов. 

•• Архангельский В.И.,  

Кириллов В.Ф. 

Гигиена и экология человека 

Учебник для медицинских училищ и колледжей

Изд.группа «Гэотар-Медиа», М., 2014.- 176 с.

•• Ланин Д.В. 

Научные основы гигиенической оценки воздействия хи-

мических факторов окружающей и производственной сре-

ды на состояние процессов иммунной и нейроэндокринной 

регуляции  

Автореферат диссертации на соискание ученой степени 

доктора медицинских наук (14.02.01 - Гигиена 14.03.09 - Кли-

ническая иммунология, аллергология (медицинские науки)), 

Пермь . 2014.- 50 с.

•• Шабанов П.Д.

Н а р к о л о г и я .  Р у к о в о д с т в о . 

Изд.группа «Гэотар-Медиа», М., 2015.- 832 с.

•• Green Growth Indicators 2014

OECD, 2014.-144 р.

Доклад ОЭСР «Green Growth Indicators 2014» ищет ответы 

на следующие ключевые вопросы: Как эффективно и экологич-

но использовать экономические ресурсы? Какие меры по сохра-

нению окружающей среды улучшают качество жизни каждого 

человека в отдельности? Создают ли «зеленая экономика» и «зе-

леный рост» новые экономические возможности, и какие поли-

тические шаги являются подходящими для повышения эконо-

мического потенциала зеленых технологий?

•• The Cost of Air Pollution

Health Impacts of Road Transport

OECD, 2014.-80 р.

В новом докладе ОЭСР приведены статистические данные 

о загрязнении воздуха по различным регионам, а также поли-

тические рекомендации по решению этой проблемы. Авторы 

доклада отмечают, что правительства стран должны поддер-

живать тесные режимы регулирования и высокие стандарты 

производства и эксплуатирования автомобильного транспорта. 

Кроме того, необходимо пересмотреть транспортную налого-

вую политику, что способствовало бы переходу к дизельным 

автомобилям.


