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Обсуждается необходимость междисциплинарного подхода при рассмотрении проблемы ад-
диктивных заболеваний химической этиологии. Подчеркивается, что преувеличение роли 
какого-либо одного научного вектора не может способствовать прогрессу в данной области 

биологии и медицины. На примере героина и этанола показано, что изучение закономерностей их 
токсикокинетики и токсикодинамики далеко от завершения. Это затрудняет понимание механизмов 
формирования опиатной наркомании и алкоголизма. Данная ситуация обозначена как один из пара-
доксов современной наркологии. Другой парадокс рассматривается применительно к системе «до-
за-эффект». Показано, что нейрохимический паттерн, сопровождающий экспозиции к психоактив-
ным веществам, может существенно модифицироваться методикой наркотизации (алкоголизации). 
Подобная неопределенность может потребовать стандартизации некоторых исследований в нарко-
логии.

Ключевые слова: токсикология, наркология, нейрохимия, токсикокинетика, токсикодинамика

Введение. Современная наркология представ-
ляется наукой, использующей знания различ-
ных специальностей: психиатрии, психологии, 
фармакологии, нейрохимии, нейрофизиологии, 
токсикологии и др. Понимание химических за-
висимостей с позиций их этиологии и патогене-
за невозможно без применения междисципли-
нарного подхода. Такое заключение справедливо 
и в том случае, когда наркомании, алкоголизм и 
токсикомании рассматриваются как конкретные 
клинические образования. В данной статье пла-
нируется оценить значение токсикологии в каче-
стве инструмента для более детального понима-
ния ряда проблем современной наркологии.

Междисциплинарный подход или психопато-
логический вектор?

Представления о наркологии как о самостоя-
тельной науке сформировалось сравнительно не-
давно. Более или менее определены ее цель, за-
дачи, место в системе здравоохранения, силы и 
средства [1,2]. Очевидно, что химические зависи-

мости являются одним из самых сложных фено-
менов современной медицины и их рассмотрение 
возможно лишь с позиций междисциплинарного 
подхода [2,3]. Преувеличение роли какой-либо 
одной науки не соответствует тенденциям совре-
менной медицины.

В отечественной наркологии можно встретить 
и несколько иную точку зрения, в соответствии 
с которой понимание аддиктивной патологии 
и успешное разрешение проблем клинической 
наркологии может быть осуществлено с пози-
ций психопатологического (т.е. психиатрическо-
го) подхода [4-6]. Предпринимаются попытки 
противопоставить токсикологические, психоло-
гические концепции в наркологии психопатоло-
гическим представлениям о клинике аддикций. 
Между тем, без учета основных закономерностей 
токсикологии сложно, а иногда нереально соста-
вить более или менее четкие представления по 
целому ряду проблем современной наркологии: 
профилактике и прогнозированию аддикций, 
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этиологическим аспектам, патогенезу, клинике и 
лечению наркологических заболеваний. В каче-
стве примера рассмотрим роль токсикологии для 
понимания одного из сложнейших вопросов со-
временной наркологии – этиологии химических 
зависимостей. 

Как известно, этиология - учение о причинах 
и условиях возникновения болезней [7]. Причи-
на болезни - фактор, который вызывает данное 
заболевание (главный, этиологический, произ-
водящий, специфический фактор) [8]. В нарколо-
гии таковым является психоактивное вещество 
(ПАВ), которому, если исходить из представле-
ний «классической» токсикологии, «присуща ток-
сичность, т.е. способность, действуя на организм в 
определенных дозах и концентрациях, нарушать 
дееспособность, вызывать заболевания или даже 
смерть (или, в более общей форме - действуя на 
биологические системы, вызывать их поврежде-
ние или гибель)» [9]. В наркологии, также как и 
в токсикологии, используется термин «токсиче-
ский процесс», под которым понимают «форми-
рование и развитие реакций биосистемы на дей-
ствие токсиканта, приводящих к ее повреждению 
(нарушению функций, жизнеспособности) или 
гибели» [9]. Аддиктивные заболевания химиче-
ской этиологии формируются после многократ-
ных  взаимодействий ПАВ и организма, т.е. речь 
идет о хронической интоксикации. При этом хро-
ническая интоксикация осуществляется субъек-
том преднамеренно, что отличает ее от хрониче-
ской интоксикации в процессе производственной 
деятельности человека. В последнем случае име-
ет место многократное воздействие ядом в дозах 
ниже пороговых. Это действие оценивается субъ-
ектом как вредное, но которое трудно избежать.

Взаимодействие ПАВ и организма, даже мно-
гократное, не всегда приводит к формированию 
химической зависимости. Очевидно, этиологиче-
ский аспект в наркологии должен рассматривать-
ся с позиций многофакторных взаимодействий, 
а аддикции целесообразно называть многофак-
торными (мультифакториальными) заболевани-
ями [1, 2]. Факторы, влияющие на возникновение 
и развитие аддиктивной патологии, называют ус-
ловиями возникновения болезни. В отличие от 
причины (психоактивное вещество) условия не 
являются обязательными для развития заболе-
вания [8]. Но их присутствие соответствует како-
му-то риску формирования зависимости. 

Вероятно, правильнее говорить, что причиной 
возникновения аддиктивной болезни химиче-
ской этиологии является не само психоактивное 
вещество, а процесс взаимодействия его с орга-
низмом. Понимание подобных механизмов не-
возможно без использования закономерностей 
токсикокинетики и токсикодинамики ПАВ. Ес-
ли считать, что аддиктивное заболевание фор-

мируется после многократных взаимодействий 
(т.е. интоксикаций) наркогенного агента и био-
логической системы, то не ясно, взаимодействие 
ли самого психоактивного вещества с организ-
мом становится причиной болезни, или патоло-
гический процесс формируется под воздействием 
метаболитов. Возможен вариант, когда развива-
ются оба названных процесса. Назовем данную 
ситуацию первым токсикологическим парадок-
сом. Он заключается в недостаточном использо-
вании наркологами знаний смежных дисциплин, 
включая и токсикологию, для углубления пред-
ставлений о сущности аддиктивных болезней. 
Он, следовательно, имеет отношение к концепту-
альной составляющей современной наркологии. 
Для подтверждения неопределенности ситуации 
могут быть использованы сведения о взаимодей-
ствии опиатов/опиоидов и этанола с биологиче-
скими мишенями организма.

Накоплены достаточно подробные и многочис-
ленные сведения о процессах биотрансформации 
и детоксикации героина, морфина, этанола, о ме-
ханизмах влияния самих выше перечисленных 
ПАВ и их метаболитов на различные биомише-
ни. Однако целостная картина взаимодействия 
данных наркогенных агентов и биологических 
систем все еще отсутствует. Рассмотрим некото-
рые из обозначенных проблем.

Героин и морфин
Метаболизм героина и морфина при острых и 

хронических интоксикациях изучен весьма под-
робно [10]. Образующиеся интермедиаты облада-
ют широким спектром биологической активно-
сти. Так, героин (диацетилморфин) в результате 
последовательного деацетилирования с участием 
холинэстеразы и ацетилхолинэстеразы превра-
щается в моноацетилморфин и в морфин. Оба 
метаболита обладают выраженными анальгети-
ческими и наркогенными свойствами [11-13]. Но 
четких представлений о конкретных биологиче-
ских мишенях (рецепторах), на которые действу-
ют сам героин, моноацетилморфин и морфин, до 
настоящего времени не существует. Следователь-
но, непонятно, какое же вещество является веду-
щим в формировании опиатной наркомании.

Последующая биотрансформация героина со-
провождается образованием новых биологи-
чески активных веществ. Накапливающийся в 
результате деацетилирования героина морфин 
вступает в реакцию конъюгации с глюкуроно-
вой кислотой. При этом синтезируются мор-
фин-3- -глюкуронид и морфин-6- -глюкуронид. 
Морфин-6- -глюкуронид обладает выраженной 
анальгетической активностью, реализуемой че-
рез опиоидные рецепторы, тогда как морфин-3-
-глюкуронид оказывает ноцицептивное дей-

ствие, причем данный эффект реализуется не 
через опиоидергические нейромедиаторные си-
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стемы [13]. Наркогенный потенциал морфин-6-
-глюкуронида доказан на экспериментальных 

животных, и он сопоставим с таковым для мор-
фина, в то время как у морфин-3- -глюкуронида 
подобное свойство отсутствует [11-13]. 

Как указывалось выше, мишени героина и его 
метаболитов гетерогенны. Отмечено сходство 
мю-опиоидных рецептов грызунов, через кото-
рые реализуется анальгетическая активность 
героина, морфин-6- -глюкуронида и моноаце-
тилморфина. Эти места связывания обладают 
высоким сродством к 3-метоксиналтрексону и 
отличаются от сайтов мю- и дельта-опиоидных 
рецепторов, через которые реализуется анальге-
тическое действие морфина и энкефалинов [14]. 
Напротив, у обезьян (макаки резус) подобная дис-
кретность мест специфического связывания для 
героина, морфин-6- -глюкуронида и морфина 
менее характерна (оценка по тесту анальгетиче-
ской активности) [15, 16].

В то же время наркогенная активность герои-
на и морфина (модель внутривенного самовве-
дения у крыс и метод дискриминации у обезьян), 
по-видимому, проявляется при взаимодействии 
данных ПАВ с одной и той же популяцией мю-о-
пиоидных рецепторов, чувствительной к 3-ме-
токсиналтрексону [15,17].    

Считается, что аффинитет моноацетилморфи-
на, морфина и морфин-6- -глюкуронида к мю-о-
пиоидным рецепторам существенно превышает 
соответствующий показатель для героина. Воз-
можно, героин следует рассматривать в качестве 
высоко липофильного прекурсора для последу-
ющих интермедиатов, непосредственно и обеспе-
чивающих различные физиологические (в том 
числе и наркогенные) эффекты [10-17]. 

Как следует из приведенных данных, токсико-
кинетика героина сопровождается образованием 
интермедиатов, активных в наркогенном плане. 
Индивидуальные особенности биотрансформа-
ции наркотика могут влиять на риск формирова-
ния опиатной наркомании у конкретного челове-
ка. В равной степени сходный подход справедлив 
и при оценке роли взаимодействия героина и его 
метаболитов с биологическими мишенями ин-
дивида. Учет перечисленных закономерностей 
необходим для понимания химических зависи-
мостей, вызываемых опиатами/опиоидами, для 
разработки новых средств профилактики и те-
рапии. Например, перспективным направлением 
следует считать создание высоко эффективных 
антагонистов мест специфического связывания 
героина. Их использование в общей системе про-
филактики рецидивов героиновой наркомании в 
настоящее время трудно переоценить.

Этанол
Неопределенность токсикокинетических и ток-

сикодинамических закономерностей опиатов/

опиоидов, обозначенная выше как первый токси-
кологический парадокс современной наркологии, 
в равной степени справедлива и в отношении эта-
нола. В случае с этиловым спиртом ситуация ус-
ложняется тем, что ни для него самого, ни для его 
метаболитов не существует четкой биологиче-
ской мишени (мишеней). Теория о неэлектролит-
ном действии этанола достаточно убедительна 
для объяснения седативных эффектов [18], и, сле-
довательно, она в большей степени применима 
при рассмотрении острых интоксикаций. В слу-
чаях же хронической алкоголизации более адек-
ватной следует считать концепцию о нарушениях 
межмедиаторных взаимодействий. Но проблема 
осложняется тем, что ни этанол, ни его основной 
метаболит ацетальдегид (АА) не имеют опреде-
ленных рецепторных мишеней, как это было в 
случае опиатов/опиоидов.

Длительное время ведется дискуссия о том, воз-
действие каким веществом (веществами) следует 
считать решающим для формирования зависи-
мости от этанола: самого спирта, ацетальдегида 
или продуктов конденсации АА с дофамином и 
серотонином? Например, если говорить о разви-
тии синдрома психической зависимости, то нар-
когенный потенциал ацетальдегида представ-
ляется очень высоким. Еще в 70-е гг. 20-го века 
в опытах на крысах Вистар показано формиро-
вание поведения самовведения АА в желудочки 
мозга [19,20]. Установлен также факт обучения 
крыс линии Лонг-Эванс поведению внутривен-
ного самовведения АА [21]. В последующие годы 
проведены многочисленные эксперименты по 
оценке аддиктивной активности ацетальдегида 
с использованием методики самовведения токси-
канта грызунами в различные структуры систе-
мы вознаграждения (reward system) [22,23].

Подкрепляющие свойства АА подтверждены и 
с использованием другой экспериментальной мо-
дели - по формированию реакции предпочтения 
места после экспозиции к токсиканту [24,25].

Косвенным подтверждением наличия нарко-
генного потенциала у ацетальдегида служат 
сведения о развитии чувства эйфории у неко-
торых больных алкоголизмом, принимавших 
небольшие дозы спиртного на фоне терапии 
дисульфирамом (ингибитор ацетальдегиддеги-
дрогеназы) [26].

Итак, существуют многочисленные свидетель-
ства того, что АА обладает выраженными нар-
когенными свойствами. Подобная активность 
реализуется традиционным для других ПАВ 
способом: посредством возбуждения системы 
вознаграждения (вентральная область покрыш-
ки, прилежащее ядро, префронтальная кора, 
миндалина, цингулярная кора, голубое пятно, 
околопроводное серое вещество, латеральный 
гипоталамус и другие структуры головного моз-
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га). Проникновение ацетальдегида в головной 
мозг из крови затруднено из-за наличия высокой 
активности ацетальдегиддегидрогеназы в пре-
делах гематоэнцефалического барьера [27]. Од-
нако в работе [28] установлено подкрепляющее 
действие АА после внутрибрюшинных инъек-
ций агента в дозах 10 и 20 мг/кг крысам-самцам 
линии Вистар. В исследовании [29] оценивался 
электрофизиологический эквивалент наркоген-
ного действия ацетальдегида после его внутри-
венного введения в суммарной дозе 40 мг/кг в 
течение 5 минут. Выявлено достоверное возрас-
тание спайковой активности дофаминергиче-
ских нейронов вентральной области покрышки, 
что свидетельствует об их возбуждении. Подоб-
ный паттерн указывает на активацию системы 
вознаграждения, и он сопровождает не только 
экспозиции к этанолу и ацетальдегиду, но и к 
другим психоактивным веществам [22, 23, 30].

Следовательно, возможность проникновения 
АА в ткани мозга из крови нельзя исключать. В 
таком случае интенсивность поступления ток-
сиканта может определять вероятность форми-
рования алкогольной зависимости у конкретно-
го индивида. Дальнейшие исследования помогут 
оценить обсуждаемый показатель в качестве од-
ного из прогностических факторов формирова-
ния алкоголизма.

Тем не менее, в настоящее время, если ведется 
речь о центральном подкрепляющем действии 
ацетальдегида, чаще предполагается, что синтез 
токсиканта осуществляется в тканях головного 
мозга. Ферментные системы, ответственные за 
окисление этанола в головном мозге, представле-
ны каталазой и цитохромом Р-450 2Е1 [27,31]. От-
сюда следует, что от соотношения активностей 
названных энзимов будут зависеть параметры 
токсикокинетики этанола в мозге и динамика на-
растания концентрации АА. Это, в свою очередь, 
определит выраженность наркогенного эффекта 
ацетальдегида. Поэтому соотношение активно-
стей ферментов деградации этанола в мозге мож-
но считать одним из биохимических маркеров 
индивидуального риска развития алкогольной 
зависимости. Имеются сведения и о практиче-
ском использовании приведенной информации. 
Так, некоторые исследователи полагают, что ин-
гибиторы каталазы могут рассматриваться в ка-
честве средств, понижающих наркогенный по-
тенциал этанола [28,29]. 

Спорным остается вопрос, каков вклад этано-
ла и его основного метаболита в возникновение 
нарушений поведения, сопутствующих острой 
интоксикации спиртом, и в формирование соб-
ственно алкогольной зависимости? Каким об-
разом ацетальдегид модифицирует активность 
нейронов? Как известно, этанол, хотя и отли-
чается «размытостью» своих нейрофармаколо-

гических эффектов, все же активно изменяет 
функциональное состояние многих нейромедиа-
торных систем (ГАМК-ергических, глутаматер-
гических и иных). В работе [32] показано, что 
АА (диапазон концентраций 1-1000 мкМ) сла-
бо влиял на функции глициновых, никотино-
вых, серотониновых, глутаматных, ГАМКА- и 
ГАМКС-рецепторов (рецепторы перечисленных 
видов экспрессированы в ооцитах Xenopus laevis, 
опыты in vitro). 

Не ясно также, какова роль продуктов кон-
денсации ацетальдегида с биогенными аминами, 
белками и другими макромолекулами в патоге-
незе алкогольной зависимости [27,30]. 

По-видимому, наиболее важны с точки зрения 
участия в патогенезе алкоголизма продукт кон-
денсации ацетальдегида с дофамином сальсоли-
нол [30, 33], а также аддукты токсиканта с индола-
минами (L-триптофаном, L-5-окситриптофаном, 
серотонином и др.) [34, 35, 36]. В частности, при 
взаимодействии АА с серотонином образуют-
ся b-карболины, отличающиеся большим спек-
тром биологической активности, в том числе и 
психотропной. Наиболее известными -карбо-
линами являются 1-метил- -карболин (гарман), 
1-метил-7-метокси-3,4-дигидро- -карболин (гар-
малин) и 9H-пиридо[3,4-b]индол  (норгарман).

Вместе с тем известно, что среди β-карболинов 
есть соединения, отличающиеся антиаддиктив-
ной активностью. Например, t-бутиловый эфир 
-карболин-3-карбоксилата и 3-пропокси-b-карбо-
лингидрохлорид достоверно подавляли подкре-
пляющие эффекты  этанола [35, 36]. 

Таким образом, токсикокинетика и токсико-
динамика опиатов/опиоидов и этанола представ-
ляются сложными образованиями. Использова-
ние закономерностей данных процессов должно 
способствовать совершенствованию системы 
профилактики (оптимизация алгоритма оценки 
индивидуального риска) и лечения аддиктивных 
заболеваний химической этиологии. Парадок-
сальность ситуации состоит в очевидной недо-
оценке наркологами (в первую очередь россий-
скими) современных достижений токсикологии 
психоактивных веществ (см. обзоры [4-6]). Впро-
чем, это соответствует представлениям о том, 
что и некоторые другие принципы отечествен-
ной наркологии явно отличаются от общемиро-
вых тенденций в данной науке (подробнее см. ра-
боты [37, 38]).

Нейрохимические парадоксы в системе «до-
за-эффект»

Одним из фундаментальных положений ток-
сикологии является зависимость «доза-эффект» 
[9,39]. Данный принцип применим как к острым 
экспозициям к токсикантам, так и к условиям 
хронических воздействий. В современной нар-
кологии используются оба этих подхода. Пер-
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вый служит для оценки каких-либо показателей 
(поведенческих, нейрохимических, нейрофизи-
ологических и иных), характерных для воздей-
ствия конкретным психоактивным веществом, 
а второй позволяет мониторировать как эти же 
показатели, так и процесс формирования зави-
симости. Так же как и в «классической» токси-
кологии, результаты экспериментов с исполь-
зованием обоих подходов будут зависеть от 
множества факторов, относящихся и к изучае-
мому ПАВ, и к выбранному виду животных, и к 
условиям опытов и т.д.

Для примера рассмотрим феномен усиления 
высвобождения (экзоцитоза) дофамина (ДА) в 
прилежащем ядре - один из признаков возбуж-
дения ДА-ергических структур, сопровождаю-
щий воздействие наркогенными агентами. Пер-
вые сведения на этот счет получены в конце 
80-х гг. 20-го века. Так, G.Di Chiara и A.Imperato  
[40] одними из первых выявили длительные 
(десятки минут - часы) повышения экстрацел-
люлярной концентрации дофамина в приле-
жащем ядре свободно подвижных крыс после 
системного введения различных наркотиков и 
этанола. Наиболее выраженное возрастание 
уровня ДА обнаружено после подкожной инъ-
екции амфетамина, наименьшее - после внутри-
брюшинного введения этанола. Обнаруженный 
феномен стали соотносить с синдромом психи-
ческой зависимости, поскольку накапливались 
данные о высвобождении медиатора в процессе 
самовведения ПАВ экспериментальными жи-
вотными. Так, усиление пресинаптического вы-
деления ДА в прилежащем ядре отмечалось при 
внутривенном самовведении d-амфетамина [41], 
кокаина [42], смеси кокаина с героином [43,44]. 

Вначале показалось, что у наркологов появил-
ся мощный инструмент для оценки аддиктив-
ной активности любого соединения, а также для 
скрининга препаратов, модифицирующих нарко-
генный потенциал того или иного ПАВ. После-
дующие исследования показали, что это не со-
всем так.

Например, имеет значение способ наркотиза-
ции экспериментальных животных (активное са-
мовведение, пассивная инфузия). Приведем неко-
торые примеры.

Крысы-самцы линии Фишер-344 получали вну-
тривенно героин (5,4; 18,0 или 30,0 мкг/инъекция). 
В параллельной серии экспериментов обученные 
поведению самовведения грызуны также полу-
чали наркотик внутривенно. При этом каждая 
самоинфузия соответствовала поступлению в 
кровь 5,4; 18,0 или 30,0 мкг героина (суммарная 
доза за всю сессию самовведения была, конеч-
но, намного больше). В случаях, когда наркотик 
вводился принудительно, в прилежащем ядре на-
блюдалась ожидаемая картина: высвобождение 

дофамина дозозависимо возрастало. В то же вре-
мя многократное внутривенное самовведение 
ПАВ во второй группе крыс не сопровождалось 
достоверными изменениями изучаемого нейро-
химического показателя [45]. Сходные данные, 
но с использованием другого диапазона концен-
траций героина приводят J.E.Smith и др. [44] и 
S.E.Hemby и др. [46].

С.К.Судаков и др. [47] сравнивали экзоцитоз 
дофамина, норадреналина и серотонина в пе-
редней поясной коре (одна из структур систе-
мы вознаграждения) при внутривенном введе-
нии морфина крысам-самцам линии Вистар, а 
также при самовведении наркотика (усиление 
высвобождения биогенных аминов в указанной 
структуре рассматривается как один из нейро-
химических эквивалентов аддиктивной актив-
ности ПАВ). Установлено, что после принуди-
тельной инъекции опиата в яремную вену (2 мг/
кг массы тела) интенсивность экзоцитоза био-
генных аминов оставалась в пределах исходных 
показателей. Самовведение наркотика (суммар-
ная доза за сессию составила приблизительно 
3 мг/кг) сопровождалось многократным повы-
шением концентраций нейромедиаторов. При 
этом динамика прироста дофамина и норадре-
налина в основном соответствовала интенсив-
ности поведения самовведения. Экзоцитоз же 
серотонина возрастал в первые 40 мин, а в по-
следующем заметно ослабевал. Авторы полага-
ют, что изменения высвобождения биогенных 
аминов связаны не только с колебаниями кон-
центрации морфина, но и отражают общее со-
стояние животного.

Следует учитывать также постоянное услож-
нение методических приемов при оценке экзоци-
тоза дофамина в ответ на активное (самовведе-
ние) и пассивное введение ПАВ, гетерогенность 
прилежащего ядра и иные моменты. К примеру, 
в работе [48] высвобождение нейромедиатора 
анализировали в скорлупе и сердцевине приле-
жащего ядра крыс-самцов линии Спрейг-Доу-
ли на фоне самовведения героина (в яремную 
вену). Контролем служили грызуны, получав-
шие наркотик принудительно в сходных усло-
виях эксперимента. При этом пассивная нарко-
тизация происходила в автоматическом режиме 
в те же временные интервалы, что и у активно 
самовводящих героин животных. Дозы ПАВ в 
обеих группах также не отличались (yoked ad-
ministration, yoked control). Подобные условия 
исследования серьезно отличаются от методов 
наркотизации, когда наркотик вводится экспе-
риментатором. В рассматриваемой работе [48] 
в процессе формирования поведения самовве-
дения героина  (на протяжении 4-х недель) экзо-
цитоз ДА в скорлупе прилежащего ядра посте-
пенно нарастал (к исходу 1-й недели - на 114% от 



7

базального высвобождения, к концу 4-й недели 
- на 149%). В сердцевине прилежащего ядра при-
рост экзоцитоза нейромедиатора был меньшим 
и более стабильным (в пределах 66-70% от ба-
зальных значений). Иная картина наблюдалась 
в группе крыс, получавших наркотик пассивно. 
В скорлупе показатель был стабильно выше в 
сравнении с базальным высвобождением (на 60-
70%), в то время как в сердцевине отмечалось 
постепенное его увеличение (с 60% до 118%). В 
сходных условиях экспериментов подобная ди-
намика показателей экзоцитоза дофамина в 
скорлупе и сердцевине прилежащего ядра крыс 
Спрейг-Доули выявлялась и при использовании 
в качестве ПАВ кокаина [49] или никотина [50]. 

Парадоксальные результаты выявлены и в ра-
боте [46]. Высвобождение ДА оценивалось в при-
лежащем ядре крыс-самцов линии Фишер F-344, 
обученным навыку внутривенного самовведе-
ния кокаина, непосредственно в процессе сессии 
самовведения. Так, в процессе сессии в прилежа-
щем ядре крыс наблюдалось значительное уси-
ление экзоцитоза дофамина (в 4-8 раз выше по 
сравнению с базальным уровнем). У необучен-
ных крыс, которым раствор кокаина инфузи-
ровался автоматически в те же сроки и в тех же 
дозах (пассивная наркотизация, yoked-control), 
прирост показателя был достоверно меньшим 
- на 250-425% в сравнении с уровнем базально-
го высвобождения нейромедиатора. При этом 
концентрации кокаина в изучаемой структуре у 
крыс обеих групп статистически не различались. 
Если обученным поведению самовведения кры-
сам через сутки наркотик вводился пассивно (в 
дозе, эквивалентной количеству кокаина за по-
следнюю сессию самовведения), то прирост эк-
зоцитоза дофамина в прилежащем ядре соста-
вил всего 313%.

Нейрохимические особенности аддиктивного 
паттерна при активной и пассивной наркотиза-
ции (алкоголизации) касаются, конечно, не толь-

ко высвобождения дофамина. Различия выяв-
лены и в скорости оборота нейромедиаторов, в 
концентрации белков, участвующих в синапти-
ческой передаче, в энергообмене нейронов и их 
апоптозе, в интенсивности экспрессии различ-
ных генов и пр. (см. публикации [51-57]). 

Приведенные несоответствия можно обозна-
чит как второй токсикологический парадокс, 
относящийся к методическим аспектам совре-
менной наркологии. Кроме того, выявленные 
противоречия отражают сложность нейрохими-
ческих механизмов функционирования системы 
вознаграждения и свидетельствуют о необходи-
мости учитывать целый ряд факторов при ин-
терпретации результатов: пол, вид, возраст жи-
вотных, гетерогенность изучаемых структур, 
методику активной и пассивной наркотизации 
(алкоголизации). Возможно, в будущем потребу-
ется стандартизация подобных сложных исследо-
ваний. 

Заключение. Синдром зависимости от психо-
активных веществ является одним из сложней-
ших феноменов современной биологии и меди-
цины. Понимание механизмов формирования 
данного образования является необходимым ус-
ловием совершенствования системы профилак-
тики и терапии аддиктивных заболеваний хими-
ческой этиологии. Указанная проблема должна 
рассматриваться в качестве ведущей в совре-
менной наркологии. Ее решение невозможно 
без использования принципа междисциплинар-
ного подхода, а абсолютизация какого-либо од-
ного научного направления при рассмотрении 
данного вопроса должна считаться некоррект-
ной. Закономерности токсикокинетики и ток-
сикодинамики психоактивных веществ влияют 
на формирование аддикций. Их учет будет спо-
собствовать прогрессу современной наркологии 
в области профилактики химических зависимо-
стей, понимании их патогенеза и совершенство-
вании терапии. 
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Химическое загрязнение среды обитания может быть стойким и даже практически неустра-
нимым, а для некоторых химических веществ надёжно безопасные низкие уровни экспо-
зиции на рабочем месте  технически недостижимы или предположительно не существуют. 

Как дополнение к снижению вредных экспозиций на столько, на сколько оно возможно, «био-
логическая профилактика» нацелена на усиление защитных механизмов организма. В течение 
30 лет в экспериментах, моделирующих изолированное или комбинированное воздействие крем-
незёма, асбеста, монацита, свинца, хрома, мышьяка,  марганца, никеля, ванадия, наносеребра, 
наномеди, формальдегида, фенола, нафталина, бензо( )пирена мы испытывали так называемые 
«биопрофилактические комплексы» (БПК), состоящие из безопасных веществ с теоретически 
ожидаемым благоприятным влиянием на токсикокинетику и/или токсикодинамику ядов.  БПК, 
испытанные в течение этого периода, оказались способными ослаблять системную токсичность, 
цитотоксичность, фиброгенность и мутагенность вышеперечисленных химических веществ. 
Большая часть этих БПК была затем испытана в контролируемых курсах на численно ограни-
ченных группах добровольцев. После подтверждение эффективности и безопасности биопрофи-
лактического комплекса он был рекомендован для практического использования, прежде всего, 
наиболее уязвимыми группами населения (дети, беременные женщины) и рабочими наиболее 
вредных производств.
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Введение. Место профилактической токси-
кологии в системе оценки профессиональных 
и экологически обусловленных химических ри-
сков для здоровья населения определяется её 
важной ролью в получении качественной и ко-
личественной информации на этапах идентифи-
кации опасности и оценки зависимости «экспо-
зиция – ответ», как это видно из схематического 
представления названной системы на рисунке 1. 
Вместе с тем, тесно связанные с нею принципы 
разработки сценариев управления рисками во 
многом опираются на нормативы допустимой 
экспозиции (в России – ПДК и ОБУВ), обеспе-

чение которой служит непосредственной зада-
чей этого управления. При безусловном призна-
нии большей надёжности эпидемиологического 
обоснования таких нормативов, оно в подавля-
ющем большинстве случаев является экспери-
ментально-токсикологическим.

Однако мы убеждены в  том, что управле-
ние рисками должно быть нацелено не  толь-
ко на  источники и  пути вредной экспозиции, 
но и на её объект – человека. Реальное состоя-
ние технологии и экономики слишком часто де-
лает недостижимым стабильное снижение этой 
экспозиции до  уровней, надёжно безвредных 
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Рис. 1. Концептуальная модель оценки риска [1,2].
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для всех тех, кто ей подвергается, особенно если 
учесть, что она может быть связана со стойким 
загрязнением среды обитания (СОЗ, металлы), 
а также то, что некоторые экспозиции (напри-
мер, к металлсодержащим наночастицам), веро-
ятнее всего, безвредны только при очень низких 
уровнях, а для некоторых  (в особенности, для 
канцерогенных) сама возможность безвредного 
уровня ставится под сомнение. Поэтому меди-
ко-биологические науки, к которым, безусловно, 
должны быть причислены те, которые имеют 
отношение к оценке и управлению рисками (ги-
гиена, экологическая эпидемиология и профи-
лактическая токсикология) не могут устранить-
ся от поиска способов повышения устойчивости 
организма к вредным воздействиям.

Мы обозначаем этот подход к  управлению 
рисками термином «биологическая профилак-
тика»  (БП), тем самым подчёркивая, что он 
направлен не на ослабление токсической экс-
позиции, а на повышение устойчивости и/или 
снижение чувствительности организма к ней, 
то есть на биологические предпосылки к раз-
витию защитных или патологических реакций 
на неё. Однако эта цель может быть достигну-
та принципиально разными способами. Один из 
них, возможный только по отношению к про-
фессиональным контингентам, состоит в огра-
ничении возможности их формирования из лиц, 
особо восприимчивых к действию конкретных 
вредных факторов. Не затрагивая здесь мораль-
ных и правовых аспектов такой «коллективной 
БП» (которые рассматривались нами ранее [3]), 
укажем лишь, что в  принципе она возможна 
на  базе поиска различных генетических, фи-
зиологических и биохимических маркёров вос-
приимчивости. В частности, наши многолетние 
исследования [4-8] показали, что с  помощью 
таких маркёров удаётся прогнозировать повы-
шенную восприимчивость человека к развитию 
силикоза.Второй подход, который мы называ-
ем индивидуальной БП, подразумевает либо (а) 
периодическое воздействие на организм агента-
ми, которые, будучи сами доказано безвредны-
ми в используемых дозировках, повышает его 
резистентность даже к постоянному действию 
вредной экспозиции («активная БП»), либо (б) 
ограничение (а по возможности, исключение) 
действия на организм тех фоновых факторов, 
которые, независимо от того, вредны ли они са-
ми по себе, указанную резистентность снижа-
ют (условный термин – «пассивная БП»). Дан-
ная статья обобщает только наши исследования 
в области активной индивидуальной БП.

 Работая в этом направлении на протяжении 
свыше 30 лет, коллектив, руководимый первым 
автором статьи, исследовал эффективность 
такой БП при воздействии диоксида кремния, 

асбеста, монацитового концентрата с  приме-
сью тория, фторидов, фенола, формальдегида, 
нафталина, бензо( )пирена, солей или окси-
дов свинца, хрома, мышьяка, марганца, нике-
ля, ванадия, а также наносеребра, нанооксидов 
меди, никеля и марганца, действующих изоли-
рованно или в различных комбинациях [9-19]. 
Испытывавшиеся в  этих экспериментах био-
протекторы включали в себя некоторые амино-
кислоты (глютамат, глицин, метионин, цистеин) 
растительные адаптогены, отдельные витами-
ны или поливитаминные препараты, добавки 
кальция и некоторых биомикроэлементов (йод, 
железо, медь, селен), препараты рыбьего жи-
ра с высоким содержанием НЭЖК класса оме-
га-3, а при металлоинтоксикациях – пектиновые 
энтеросорбенты. Многие из этих биопротек-
торов после тщательной экспериментальной 
оценки испытывались нами в контролируемых 
БП-курсах на специально подбираемых группах 
населения, а в случае подтверждения их эффек-
тивности и безвредности передавались для осу-
ществления широкой БП.

Накопленный опыт позволил сформулиро-
вать определённые теоретические принципы 
как основу продолжающегося поиска конкрет-
ных методов БП и оценки их эффективности.

Теоретические основы активной биологиче-
ской профилактики и некоторые примеры её 
экспериментальной апробации.

 Системный подход к разработке методов ак-
тивной индивидуальной биопрофилактики в из-
ложенном выше понимании и  этого термина 
схематически представлен на рисунке 2. В об-
щих чертах, он основан на использовании:

(а) воздействий, непосредственно нацеленных 
на  повышение эффективности естественных 
механизмов детоксикации и/или элиминации 
ядов и их метаболитов и тем самым на сниже-
ние задержки вредного вещества в организме 
и особенно в органах-мишенях («токсикокине-
тические биопротекторы»);

(б) воздействий, непосредственно нацелен-
ных на ослабление первичных механизмов ток-
сичности (например, на свободно-радикальные 
процессы), на повышение функциональных ре-
зервов организма, на стимуляцию восстанови-
тельных и компенсаторных процессов на всех 
уровнях, на  использование физиологических 
и токсикологических антагонизмов («токсико-
динамические биопротекторы»).

Типичным примером токсикокинетиче-
ских биопротекторов являются энтеросор-
бенты (в частости, широко использовавшиеся 
в наших экспериментах пектиновые пищевые 
добавки), которые тормозят как первичное 
всасывание токсичных металлов из кишечни-
ка  (куда они попадают не  только из внешней 
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среды через рот, но и в результате элиминации 
через глотку малорастворимых металлсодер-
жащих частиц, отложившихся в дыхательных 
путях), так и реабсорбцию этих металлов, вы-
веденных в кишечник с желчью. 

Для органических ядов наиболее важные ток-
сикокинетические защитные механизмы, эф-
фективность которых мы стремимся повысить, 
связаны с метаболической биотрансформаци-
ей, приводящей либо к детоксикации вещества 
в результате окисления (вплоть до CO2 и H2O), 
либо к образованию хорошо растворимых пар-
ных соединений  (конъюгат), которые могут 
быть выведены из организма почками и пече-
нью. Для органических веществ, не имеющих 
нуклеофильных групп (например, для бензола 
и ПАУ) необходимой предпосылкой к конъю-
гации служит опять-таки окислительная фаза 
биотранрсформации. Именно поэтому нам уда-
лось с помощью комплекса аминокислот, слу-
жащих предшественниками восстановленного 
глютатиона получить благоприятный токсико-
кинетический эффект при субхроническорй ин-
токсикации не только формальдегидом (в окис-
лении которого GSH играет важную роль), 
но и нафталином. 

 Типичными токсикодинамическими био-
протекторами являются некоторые амино-
кислоты (в особенности, глютаминовая), рас-

тительные адаптогены, витамины (в качестве 
антиоксидантов и в качестве предшественников 
ключевых ферментов, повреждаемых теми или 
иными ядами), а также биомикроэлементы, ко-
торые действуют и как антиоксиданты (в осо-
бенности, селен), и как антагонисты конкрет-
ных токсичных элементов (например, кальций, 
йод, медь, железо и, возможно, цинк – как анта-
гонисты свинца; селен, кальций, медь – как ан-
тагонисты серебра; молибден, марганец, цинк 
и железо – как антагонисты меди).

Однако токсикокинетический и  токсикоди-
намический эффекты биопротекторов неред-
ко неразрывны и взаимообусловлены (как это 
и показано на рис. 1). Так, снижение дозы яда 
в  органе-мишени, естественно, тормозит раз-
витие патологического процесса. Детокси-
цирующая биотрансформация яда является 
альтернативой его взаимодействия с биомакро-
молекулами и  клеточными мембранами, а  её 
усиление ослабляет те первичные механизмы 
токсичности, которые с  ним связаны. Таким 
образом, в  обоих случаях токсикокинетиче-
ский биопротектор даёт благоприятный ток-
сикодинамический эффект). С  другой сторо-
ны, повышение резистентности к токсическому 
повреждению клеток и органов, контролирую-
щих процессы элиминации и/или биотрансфор-
мации яда (лёгочные макрофаги, печень, почки) 

ых
х

Рис. 2. Характер действия и эффекты средств активной индивидуальной  биологической профилактики
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поддерживает эффективность этих процессов – 
другими словами, биопротектор токсикодина-
мического типа даёт благоприятный токсико-
кинетический эффект. Например, мы нашли, 
что при проведении субхронической свинцовой 
интоксикации на фоне питья раствора глютама-
та уровень свинца в крови снижен в такой же 
степени, как при той же интоксикации на фоне 
приёма свекольного пектина – типичного токси-
кокинетического протектора [20]. Тот же глю-
тамат очень существенно снижает накопление 
кварца в лёгких при хронической ингаляцион-
ной экспозиции [6, 9], хотя никак не стимулиру-
ет процессы элиминации пылевых частиц – этот 
уникальный токсикокинетический эффект 
объясняется токсикодинамическим, а  именно 
повышением резистентности макрофага к мем-
бранолитическому действию фагоцитируемых 
им частиц.

Подобная реципрокная взаимозависимость 
токсикокинетических и токсикодинамических 
благоприятных эффектов выражена в разной 
степени для разных биопротекторов и при дей-
ствии разных токсических веществ, но в целом 
может рассматриваться как повторяющийся 

элемент системы (паттерн) активной индивиду-
альной профилактики.

Другим важным паттерном оказалось мно-
гостороннее и практически универсальное за-
щитное действие глютамата. Благодаря его 
ключевой роли во многих процессах азотистого 
обмена, он действует как истинный адаптоген – 
средство, повышающее общую защитную реак-
тивность организма. Через синтез глютатиона 
он способствует как упомянутым выше про-
цессам биотрансформации ядов, так и антиок-
сидантной защите. Глютамат является важней-
шим нейромедиатором центральной нервной 
системы, содержание которого в ней снижается 
при некоторых интоксикациях (например, свин-
цовой), так что его назначение при них может 
играть компенсаторную роль. Наконец, глюта-
мат через участие в цикле Кребса и связанных 
с ним процессах окислительного фосфорили-
рования является мощным мембрано-стабили-
затором и благодаря этому, как было найдено 
нами, существенно повышает резистентность 
макрофага к цитотоксическому повреждению 
частицами не только уже упомянутого диокси-
да кремния [9], но также асбеста [10], монацита 

Таблица 1
Сравнение эффективности различных биопротекторов по некоторым показателям 

экспериментальной субхронической свинцовой интоксикации (X±Sx )

Показатели

Группы крыс, подвергавшихя повторному в/б воздействию ацетата свинца  на 
фоне перорального назначения биопротекторов:

- Пектин Глютамат 
натрия (ГН)

Глюконат 
кальция (Ca)

Пектин + ГН 
+ Са

Снижение содержания 
гемоглобина в крови от 

исходного уровня (на  г/л )
55.0±3.6 53.0±7.5 47.2±4.6 51.1±5.7 35.6±4.6*

d-АЛК в моче,
мкмоль/л 357.0±37.1 350.2±44.2 278.9±25.4 271.6±25.3 278.9±32.8

Копропорфирин в моче, 
нмоль/л 1522.3±242.6 1266.9±161.2 680.5±73.2* 935.5±146.9* 887.6±121.9*

Активность сукцинатдегид-
рогеназы (число гранул 

ормазана на 50 лимфоцитов 
крови)

414.0±7.0 437.0±16.1 504.2±1.2* 449.9±17.9 515.6±14.1*

Кальций в сыворотке крови, 
нмоль/л 1.71±0.04 1.86±0.10 1.81±0.06 1.79±0.08 2.18±0.10*

Число показателей из 
оцененных 25, по которым 
отмечен защитный эффект

- 7 7 8 12+

Примечания: *- отличие от группы, получавшей только свинец, статистически значимо при P<0.05 (по t Стьюдента); + 

подтверждение более высокой эффективности трёхкомпонентного БПК по совокупности признаков дали  результаты 
дискриминантного анализа [23].
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[11], малорастворимых соединений свинца, фто-
ра, хрома и мышьяка [21], комбинации наноча-
стиц оксидов никеля и марганца [19]. 

Мы пока ни разу не сталкивались ни с отсут-
ствием биопротекторных эффектов глютамата 
натрия при какой бы то ни было изолированной 
или комбинированной интоксикации, ни с ка-
кими бы то  ни  было побочными эффектами 
его назначения (обычно в питьё в виде 1,5%-но-
го раствора). Поэтому мы обязательно включа-
ем глютамат (обычно в комбинации с глицином 
и метионином или ацетил-цистеином) в состав 
таких комплексов. Нельзя не отметить, что при 
их внедрении в  практику эта позиция неред-
ко оказывается затруднительной ввиду серьёз-
но не аргументированной, но весьма активной 
анти-глютаматной пропаганды, развёрнутой 
в СМИ и даже в Думе.

На схеме рисунка 2 учтена также специфич-
ность или неспецифичность действия био-
протектора. В  общих словах, как токсико-
динамические, так и  токсикокинетические 
биопротекторы могут быть:

- более или менее специфичными по отноше-
нию к конкретному яду, действуя на свойствен-
ные именно ему  (или ему в  особой степени) 
ключевые звенья развития интоксикации (на-
пример, тиамин и метионин при мышьяковой 
интоксикации);

- направленными на  механизмы, которые 
существенны в  токсикокинетике и/или ток-
сикодинамике большой группы вредных ве-
ществ (например, антиоксидантное и противо-
радикальное действие биопротекторов или же 
вышеупомянутое мембрано-стабилизирующее 
действие глютамата как основа защиты от ши-
рокого диапазона частиц разного размера и раз-
ной химической природы, независимо от меха-
низмов их цитотоксичности [21]);

- по  преимуществу неспецифичными, если 
их защитный эффект реализуется на организ-
менном уровне по типу состояния не специфи-
чески повышенной сопротивляемости (СНПС), 
характеризующегося повышением реактивно-
сти и эффективности самых различных защит-
ных и компенсаторных механизмов (например, 
адаптогены различного происхождения).

Однако один и тот же биопротектор при раз-
ных интоксикациях может действовать в боль-
шей степени как специфический или как не-
специфический. 

Говоря об обобщённых характеристиках (пат-
тернах) биопрофилактики, выявленных в  на-
ших экспериментальных исследованиях, мы 
хотели бы остановиться ещё на двух. Один из 
них состоит в том, что комплекс биопротекто-
ров, механизмы защитного действия которых 
не идентичны, даёт, как правило, более выра-

женный защитный эффект, чем любой из них 
обособленно, или даже выше суммы эффектов 
обособленного действия. Эта закономерность 
не была неожиданной, поскольку она хорошо 
известна в  отношении аддитивности и  синер-
гизма как комбинированной токсичности, так 
и комбинированной фармакодинамики. Одна-
ко, только подтвердив её и в отношении ком-
бинированного биопротекторного действия 
при нескольких интоксикациях, например, при 
свинцовой [20] (табл. 1), мы при решении кон-
кретных практических задач биопрофилакти-
ки перешли к разработке состава и испытанию, 
главным образом, таких комбинаций, называ-
емых нами «биопрофилактические комплек-
сы» (БПК).

Последний практически очень существенный 
паттерн состоит в том, что снижая с помощью 
адекватно составленного БПК накопление в ор-
ганизме и токсические эффекты химического 
вещества, оказалось возможным тем самым ос-
лабить его мутагенное (генотоксическое) дей-
ствие, если таковое ему присуще и проявилось 
при такой же токсической экспозиции без БПК. 
Мы показали это при действии мышьяка, его 
комбинации с кадмием, свинцом и хромом, или 
комбинации мутагенных металлов с бензо(α)пи-
реном, а также торий-содержащего монацита, 
формальдегида и наночастиц серебра (табл. 2) 
или оксида меди [13,14,16,17,19,24,25,26]. Допол-
нительное усиление противогенотоксического 
эффекта дало включение в состав БПК препа-
ратов рыбьего жира, богатых неэстерифициро-
ванными жирными кислотами класса омега-3, 
которые используются при внутриклеточном 
синтезе эйкозаноидов, известных своим участи-
ем в репарации повреждённой ДНК.

Особый теоретически непростой и  практи-
чески важный аспект биопрофилактики свя-
зан с проблемой профессиональной экспозиции 
и  техногенного загрязнения среды обитания 
теми элементами, которые в малых («биотиче-
ских») дозах являются биологически необходи-
мыми, а с другой стороны – с эндемическими 
дефицитами этих микроэлементов. Например, 
проявления алиментарного медного дефици-
та у детей, проживающих в ряде городских зон 
Среднего Урала  (даже на фоне несомненного 
загрязнения окружающей среды выбросами 
медеплавильных заводов), особенно неблаго-
приятны, если учесть загрязнение тех же зон 
свинцом, который является токсикологическим 
антагонистом меди. С другой стороны, в экспе-
рименте на животных показано, что биотиче-
ские дозы меди ослабляют действие токсичных 
доз свинца [26]. Это указывает на целесообраз-
ность включения медьсодержащих поливитамн-
ных-полиминеральных препаратов в  состав 
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БПК для населения даже меднопромышленных 
городов указанного региона. Однако последнее 
нуждается в дополнительном обосновании там, 
где эндемического дефицита меди нет, и  осо-
бенно в условиях загрязнения соединениями ме-
ди воздуха рабочих помещений.

 Другим примером широко распространённо-
го эндемического микроэлементного дефици-
та, также особо неблагоприятного в сочетании 
с загрязнением среды обитания свинцом, явля-
ется дефицит железа. Свинец ингибирует синтез 
гема, препятствуя утилизации железа, и потому 
между железодефицитной анемией и анемией, 
типичной для эффектов токсического действия 
этого металла, имеется немало общего. Поэто-
му неудивительно, что на  фоне действия раз-
личных токсичных комбинаций, включающих 
свинец, добавление препаратов железа к соста-
ву соответствующего БПК повышает защит-
ный эффект [22]. 

Ещё одним важным примером соотношения 
между микроэлементным дисбалансом, вы-
званным токсическим фактором, и экзогенной 
микроэлементной недостаточностью, является 
сочетание экологически обусловленной токси-
ческой экспозиции населения с эндемическим 
йодным дефицитом. В эксперименте было по-
казано [24], что субхроническая интоксикация 
комбинацией свинца, хрома, мышьяка и  кад-
мия (моделирующей загрязнение среды в одном 
из уральских городов выбросами медеплавиль-
ного завода и завода по производству хромовых 
солей) вызывает морфологические нарушения 
в  щитовидной железе и  снижает содержание 
в крови тиреотропного гормона, трийодтиро-
нина и тироксина. БПК, состоящий из сапара-
ла, пектинового энтеросорбента, поливитамин-
ного-полиминерального препарата «Picovit», 
кальциевой добавки и препарата йода, и давав-
шийся крысам на  протяжении всего периода 
воздействия указанной токсической комбина-
ции, не только ослабил развитие интоксикации, 
но и оказал нормализующее влияние на гисто-
структуру щитовидной железы и тирео-гормо-
нальный спектр. Тот же БПК без йодного пре-
парата был менее эффективен.

Очевидный интерес представляет также кор-
рекция йодной добавкой вредных эффектов со-
четания йодной недостаточности с фторидной 
экспозицией населения, учитывая физиологиче-
ский антагонизм этих двух галоидов. Отметим 
также, что хотя эндемические кальциевые дефи-
циты едва ли возможны, но социально обуслов-
ленный дефицит кальция, связанный с  суще-
ственно недостаточным потреблением детьми 
молока и молочных продуктов, хорошо известен 
в России и, в частности, характерен для тех го-
родов нашего региона, в которых имеется про-

мышленное загрязнение свинцом [27]. Между 
тем, кальций является несомненным токсикоки-
нетическим и токсикодинамическим антагони-
стом свинца и в качестве такового включается 
нами в состав соответствующих БПК.

От токсикологических экспериментов к кон-
тролируемым курсам и широкой биопрофилак-
тике.

Выбирая на основе изложенных выше теоре-
тических предпосылок и  ранее накопленных, 
а также литературных данных состав БПК для 
экспериментальной апробации, мы стараем-
ся, по  возможности, избегать веществ, не  до-
пущенных ранее в  широкую профилактиче-
скую практику. Следует подчеркнуть при этом, 
что мы не считаем, как правило, достаточным 
имеющееся официальное разрешение на  ис-
пользование того или иного препарата как ле-
карственного, поскольку требования к  безо-
пасности средств биологической профилактики 
и  средств патогенетической терапии принци-
пиально не одинаковы. Как известно, возмож-
ность побочного действия вовсе не исключает 
лечебное применение тех или иных лекарствен-
ных веществ. Принимая решение в каждом кон-
кретном случае, врач должен сравнить тяжесть 
и вероятность таких побочных эффектов с тя-
жестью и вероятностью неблагоприятного те-
чения болезни и её исходов при неприменении 
рассматриваемого лекарства. Кроме того, опас-
ность побочного действия снижается текущим 
или периодическим врачебным наблюдением за 
течением болезни, позволяющим своевременно 
изменить лекарственные назначения. 

По отношению же к  профилактическому 
агенту ситуация радикально иная. Во-первых, 
он предлагается для применения практически 
здоровыми людьми, у которых только прогно-
зируется повышенная вероятность заболеть 
от действия токсических факторов при непри-
менении предлагаемого биопротектора, и поэ-
тому возможность его собственного вредного 
действия должна быть в принципе исключена 
настолько, насколько это возможно. Во-вторых, 
переход к широкому практическому использо-
ванию, то есть значительное увеличение числа 
лиц, получающих биопротектор, создаёт усло-
вия для количественно существенной реализа-
ции даже тех побочных эффектов, вероятность 
которых на индивидуальном уровне очень не-
высока. Между тем, даже единичные случаи 
явного вреда, причинённого биопрофилакти-
ческим агентом, может подорвать доверие на-
селения к  самой идее биологической профи-
лактики. В-третьих, персональное врачебное 
наблюдение, необходимое и практически впол-
не осуществимое на стадии испытания действия 
БПК в кратковременных контролируемых кур-
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сах на численно ограниченных группах людей 
невозможно при широком использовании того 
же БПК.1 

По этим причинам, любой биопротектор или 
в  целом БПК в  профилактически эффектив-
ных дозах должны быть настолько свободны 
от побочного вредного действия, насколько это 
возможно установить. Такая относительная га-
рантия безопасности даётся не только тем фак-
том, что мы обычно включаем в состав БПК 
препараты, которые достаточно давно и широ-
ко использовались в других профилактических 
целях, но и тем, что в наших экспериментах все 

БПК параллельно испытываются в отношении 
их влияния на животных, не подвергаемых ка-
кому-либо токсическому воздействию.

Что же касается того, что мы называем конт
ролируемыми курсами биопрофилактики, ко-
торые могут рассматриваться как аналог кли-
нических испытаний, то  при соблюдении 
вышеизложенных условий безопасности они 
не только допустимы, но и необходимы для под-
тверждения позитивного влияния соответству-
ющего БПК до того, как он будет рекомендован 
для широкого применения. Подчеркнём однако, 
что перед проведением контролируемых курсов, 

Таблица 2
Коэффициент фрагментации геномной ДНК (в ПДАФ-тесте)  у крыс при подострой  интоксикации 

суспензией наночастиц серебра и такой же интоксикации на фоне приёма БПК2, X ± s.e.

Группы крыс  
при действии

Ткани

Печень Костный мозг Селезёнка Почки Ядерные клетки  
крови

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

Нано-серебра (НС) 0,461 ± 0,002 * 0,455 ± 0,032 * 0,462 ± 0,001 * 0,423 ± 0,008 * 0,413 ± 0,012 *

НС + BPC 0,408 ± 0,011 + 0,373 ± 0,003 *+ 0,419 ± 0,003 *+ 0,407 ± 0,006 *+ 0,390 ± 0,007

Примечания: * статистически значимые отличия от контрольной группы, + от группы, получавшей наносеребро без БПК ;  
P < 0,05 ( по  t Стьюдента)

 Таблица 3
Влияние биопрофилактического курса на содержание свинца в венозной крови беременных 

женщин (X ± s.e.) 

Год Число обсдедованных
Уровень свинца в крови, мкг/дл  

Перед курсом После курса

2008 1119 3,09±0,19 2,16±0,15

2009 81 2,83±0,33 1,32±0,63

2010 461 3,44±0,25 2,06±0,18

2011 558 3,76±0,33 1,91±0,23

2012 593 2,74±0,15 1,53±0,11

2013 515 3,25±0,31 1,74±0,19

Всего 3327 3,20±0,11 1,90±0,08*

* Снижение среднего уровня PbB  в результате курса биопрофилактики статистически значимо при P<0,001 (парный 
t-тест)

1Примерно 10% детей из числа включаемых в программу широкой биопрофилактики, ежегодно отбираются местными 
педиатрами (без нашего вмешательства) для осмотра до и после проведения курса. При этом всегда отмечается 
улучшение общего статуса здоровья у 70-80%  тех, у кого перед курсом обнаруживались какие-либо симптомы.
2 Состав этого БПК приведен в [16] и защищён патентом RU 2 530 639 C1
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а в ряде случаев – и широкой биопрофилактики 
мы считаем необходимой разъяснительную бе-
седу и получение письменного информирован-
ного согласия от добровольцев или от родителей 
детей, охватываемых этими курсами.

В рамках этой статьи мы можем кратко рас-
смотреть только один пример, иллюстрирую-
щий ту последовательность действий, которая 
с теми или иными вариациями стала стандарт-
ной при осуществлении системы биопрофи-
лактики: оценка риска и эпидемиологические 
исследования, его подтверждающие, как сви-
детельство целесообразности биопрофилакти-
ки и основа выбора тех субпопуляций, которые 
в ней наиболее нуждаются – выбор и апроба-
ция биопротекторов  (чаще всего, БПК) для 
экспериментальной имитации соответствую-
щей токсической экспозиции (изолированной 
или, как правило, комбинированной), а затем 
испытание этого БПК на людях в реальных ус-
ловиях такой экспозиции – передача в практи-
ку рекомендаций по широкому использованию 
апробированного БПК и наблюдение за их реа-
лизацией и эффективностью. Этот пример свя-
зан с загрязнением среды обитания свинцом – 
одной из глобальных экотоксикологических 
проблем.

Начиная с 1996 года мы реализуем исследо-
вательские и  практические программы, на-
целенные на оценку и управление рисков для 
здоровья и развития детей, создаваемых хрони-
ческой свинцовой экспозицией  (включая вну-
триутробную) в связи с промышленным загряз-
нением среды обитания этим металлом в ряде 
городов Среднего Урала [28]. Мы обнаружи-
ли существенную нагрузку свинцом организма 
не только детей дошкольного возраста и бере-
менных женщин (судя по его содержанию в кро-
ви – PbB), но и плода (судя по PbB в пуповинной 
крови), причём эта нагрузка во многом опре-
делялась близостью проживания к  медепла-
вильным предприятиям. Средние значения PbB 
были не выше сообщаемых при массовых об-
следованиях в США и некоторых Европейских 
странах и даже ниже, чем в некоторых других. 
Тем не менее, на нашем материале было чётко 
продемонстрировано, что  (а) распространён-
ность задержки психологического развития де-
тей в разных городах коррелирует со средним 
уровнем PbB и (б) чем выше PbB в пуповинной 
крови, тем выше вероятность ряда отклонений 
здоровья и развития ребёнка в течение первого 
года жизни и даже в дальнейшем. 

В экспериментах на  крысах была показана 
защитная эффективность нескольких БПК, 
в обязательном порядке включавщих пектин, 
глютамат и  кальций  (первый такой экспери-
мент рассмотрен выше – табл. 1), а для конкрет-

ных экологических ситуаций  – также другие 
биопротекторы в зависимости от тех токсикан-
тов, в комбинации с которыми действовал сви-
нец. Во многих из этих городов были проведены 
контролируемые курсы применения соответ-
ствующих БПК в течение 4-5 недель на специ-
ально подобранных группах дощкольников 
и соответствующих контрольных группах (по-
лучавших плацебо), подтвердивших эффектив-
ность биопрофилактики как по клиническим, 
так и по токсикокинетическим критериям [28], 
после чего эти БПК давались детям контроль-
ных групп и были рекомендованы для ежегод-
ного проведения аналогичных курсов в тех же 
городах и в городах с аналогичной экологиче-
ской ситуацией. Начатые в 2002 году, эти кур-
сы в последующем охватывали 8-10 тысяч детей 
ежегодно [29], а в последние годы были орга-
низованы также вне пределов нашего регио-
на (Владикавказ, Медногорск).

Хороший эффект был получен также у  бе-
ременных жительниц тех же уральских го-
родов причём снижение среднего уровня PbB 
после курса БПК наблюдается не  только 
на  объединённом массиве данных  (на  40,6%, 
P<0,001) (табл. 3), но и ежегодно по каждому из 
13 городов, рассматриваемому отдельно. 

 В единственном известном нам схожем иссле-
довании [30] 344 беременным женщинам с близ-
ким к нашему исходным уровнем PbB, начиная 
с 1-го триместра и до родов давали ежедневно 
по 1,2 г кальция и в итоге отметили снижение 
этого уровня всего на 11% по сравнению с груп-
пой, получавшей плацебо. В нашем случае и до-
за кальция в составе БПК была ниже (1,05 г), 
и  продолжительность его приёма значитель-
но короче (всего 30 дней в середине срока бе-
ременности), но  эффект оказался выше. Мы 
полагаем, что это объясняется рассмотренны-
ми выше преимуществами комбинированного 
назначения нескольких биопротекторов с раз-
личными механизмами действия (в состав БПК 
входят пектиновый энтеросорбент, поливита-
минный-полиминеральный комплекс «Vitrum 
Prenatal Forte» , кальциевая добавка «Calcium 
D3-Nycomed « и йод в форме «Iodomarin» , а при 
признаках анемиии также железо в  форме 
«Sorbifer Durules»).

На субкогорте, для которой мы имели дан-
ные по PbB как у каждой матери на 32-34-й не-
деле беременности (сразу же после проведения 
курса биопрофилактики), так и в пуповинной 
крови, была показана статистически значимая 
корреляция между этими показателями  (ко-
эффициент Пирсона 0,357  при P <0,05  и  ко-
эффициент Спирмена 0,406 при P <0,02), хотя 
с показателями PbB матери перед курсом уро-
вень PbB в пуповинной крови был коррелиро-
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ван плохо и не значимо. Таким образом, сни-
жая нагрузку свинцом организм матери, приём 
БПК уменьшает трансплацентарную свинцо-
вую экспозицию плода. Кроме того, резонно 
предположить, что внутриутробное развитие 
при даже субклинической свинцовой инток-
сикации матери страдает от связанной с нею 
анемии. Действительно, известно неблагопри-
ятное влияние анемии (в том числе, железоде-
фицитной) у матери на показатели состояния 
плода [31]. Поэтому, в  торможении развития 
нарушений порфиринового синтеза и, тем са-
мым, свинцовой анемии у  беременной жен-
щины можно видеть ещё один механизм био-
профилактической защиты плода. Между 
тем, в  результате курса БПК было получе-
но снижение концентрации дельта-АЛК в мо-
че (с 40,36± 2,50 до 30,62±2,54 мкмоль/л, P <0,05) 
и повышение содержания гемоглобина в кро-
ви (с 115,5±1,17 до 122,7±0,66 г/л, P <0,05).

Особое место в проблеме «свинцовая экспо-
зиция и здоровье детей» занимает нефроток-
сичность свинца и  некоторых других метал-
лов (в особенности, кадмия и ртути). Проведя 
два независимых друг от друга эколого-эпиде-
миологических исследования [32] в 4-х городах 
Среднего Урала, мы нашли, что с  характер-
ным для меднопромышленных зон комбини-
рованным свинцово-кадмиевым загрязнением 
среды обитания, бусловливающим умеренное 
повышение содержания этих металлов в орга-
низме детей (судя по концентрации их в моче), 
связана дозо-зависимое повышение вероятно-
сти доклинического поражения почек, кото-
рое проявляется повышением содержания бе-
та-2 микроглобулина (B2u) в моче. После этого 
в  экспериментах на  крысах было показано, 
что (а) при субхронической интоксикации свин-
цом и кадмием раздельно либо в комбинации 
развивается повреждение почек, проявляюще-
еся рядом функциональных, биохимических 
и морфометрических показателей; (б) в дозах, 
изоэффективных по отношению к ЛД50, суб-
хроническая нефротоксичность свинца выше 
нефротоксичности кадмия;  (в) тип комбини-
рованной токсичности свинца и кадмия очень 
сложен, включая элементы аддитивности, су-
баддитивности и  синергизма [33];  (г) на фоне 
приёма БПК, включающего пектин, глюта-
мат, поливитамин-полиминеральный комплекс 
и кальциевую добавку, нефротоксические эф-
фекты комбинации свинца и кадмия были су-
щественно ослаблены [12]. Наконец, на группе 
детей, проживающих ещё в одном меднопро-
мышленном городе и имеющих более или менее 
выраженные клинико-лабораторные признаки 
поражения почек, был проведен контролируе-
мый 5-недельный курс приёма такого же БПК, 

который привёл к  статистически значимому 
ослаблению этих признаков и содержания Cd 
и Pb в моче [34].

Некоторые социально-этические аспекты 
широкой биопрофилактики.

Все наши исследования в этой сфере получали 
финансовую поддержку вначале от областного 
правительства или муниципальных администра-
ций за счёт т.н. «экологических фондов», в кото-
рые основной вклад вносила промышленность, 
а позднее – непосредственно от промышленно-
сти. Так или иначе, ни контролируемые курсы 
биопрофилактики, ни  широкое её внедрение 
пока не стоили ничего гражданам, и мы полага-
ем, что это условие должно быть обязательным, 
так как те, кому причиняется вред промышлен-
ностью, не должны платить за защиту от него. 
Вместе с тем, экономический анализ показыва-
ет, что затраты, связанные с разработкой, испы-
танием и применением БПК, достаточно быстро 
окупаются снижением финансового ущерба, 
связанного с заболеваемостью.

 Другой этический аспект нашей деятель-
ности в  данной сфере состоит в  том, что мы 
не пытаемся ослабить общественную озабочен-
ность профессиональными и экологически об-
условленными рисками для здоровья и всегда 
подчёркиваем, что биопрофилактика является 
не альтернативой, а только целесообразным до-
полнением к техническим и организационным 
мерам управления этими рисками.

 Существенно и  то,  что людям, которым 
предлагается это дополнение, всегда должно 
быть разъяснено, какие оно включает средства 
и  с  какой целью, так чтобы каждый мог сде-
лать собственный выбор: принимать их или нет. 
Поэтому мы всегда стремимся к  проведению 
соответствующей разъяснительной работы 
и к мониторингу общественного мнения. Мож-
но отметить в этой связи, что при проведении 
анонимного анкетного опроса родителей после 
проведения у детей курсов биопрофилактики 
практически 100% респондентов дают положи-
тельную оценку влияния этих курсов на состо-
яние ребёнка и высказываются в пользу их по-
вторения.

Заключение. Система биопрофилактики 
в том её понимании, которое изложено в данной 
статье, является действенным способом благо-
приятного вмешательства в  причинно-след-
ственную связь между токсической экспозици-
ей и нарушениями здоровья и может служить 
эффективным вспомогательным инструментом 
управления экологическими и профессиональ-
ными рисками для него. Мы полагаем, что наш 
опыт развития и применения этой системы за-
служивает использования далеко за пределами 
нашего региона.
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Environment chemical pollution can be persistent, and even virtually irremovable. For some chemicals in the 
workplace air,  reliably safe low exposure levels are technically unattainable or  presumably nonexistent.  Further 
to decreasing harmful exposures to  the  lowest possible levels, the «biological prophylaxis»  aims to   enhance  
host’s  protective mechanisms. In over 30 years in animal experiments modeling isolated or combined chronic or 
sub-chronic exposures to silica, asbestos, monazite, lead, chromium, arsenic, manganese, nickel, vanadium, nano 
silver, nano copper,  formaldehyde, phenol, naphthalene, benzo(a)pyrene, were tested so-called «bio-prophylactic  
complexes»  (BPCs) comprising  innocuous substances with theoretically expected beneficial influence on the 
toxicokinetics and/or toxicodynamics of those toxics. The BPCs tested up to now proved capable of  mitigating  
systemic toxicity, cytotoxicity, fibrogenicity, and mutagenicity of the above-listed chemicals. Most of these BPCs 
were then subjected to controlled field trials involving  restricted groups of volunteers.  Once the effectiveness 
and safety of a BPC was established, it was  recommended  for  practical use, first of all,  in the most vulnerable 
population groups (children, pregnant women) and in the most harmful occupations.
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НАНОМАТЕРИАЛОВ 
В ЭКСПЕРИМЕНТАХ  
IN VIVO И IN VITRO
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опасных химических и биологических веществ» 
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Федерация

В данной работе представлены результаты изучения общетоксического и раздражающего дей-
ствия наноразмерных частиц серебра, цинка и титана диоксида в экспериментах на животных 
и альтернативных моделях (сперма КРС, бактерии «Эколюм» и сосуды ХАО куриного эмбрио

на). Обоснована эффективность использования высокочувствительных альтернативных моделей 
для скрининговой оценки общетоксического и раздражающего действия на предварительном этапе 
токсиколого-гигиенических исследований наносодержащей продукции. 

Ключевые слова: альтернативные токсикологические модели, наноразмерные частицы, спер-
ма КРС, бактерии «Эколюм», сосуды ХАО куриного эмбриона.

Введение. Количество промышленно про-
изводимых наноматериалов  (НМ) и  наносо-
держащей продукции ежегодно существен-
но увеличивается, области применения НМ 
в современной науке и технике чрезвычайно 
разнообразны [1,2,3]. Преобладающее место 
в структуре потребительской продукции на-
ноиндустрии занимает косметическая про-
дукция – 73%; пищевая продукция и упаковка 
для пищевых продуктов – 10%; строительные 
материалы и бытовая химия – 8%; медицин-
ские изделия – 2% [4].

В соответствии с «Концепцией токсиколо-
гических исследований, методологии оцен-
ки риска, методов идентификации и  коли-
чественного определения наноматериалов», 
утверждённой Постановлением Главно-
го государственного санитарного врача РФ 
от 31 октября 2007 г. N 79 перед Федеральной 
службой по надзору в сфере защиты прав по-
требителей и  благополучия человека стоит 

чрезвычайно важная задача по безопасному 
регулированию НМ и наносодержащей про-
дукции, обращающейся на  территории РФ 
и других стран ЕврАзЭС.

Необходимость проведения в короткие сро-
ки оценки опасности для здоровья человека 
ежегодно увеличивающейся номенклату-
ры НМ и наносодержащей продукции, пред-
назначенной для широкого использования 
всеми категориями населения, затрудняет 
использование классических токсикологи-
ческих методов исследования in vivo, требу-
ющих значительных временных, трудовых 
затрат и  больших материальных ресурсов. 
В  связи с  этим возникает проблема выбора 
среди разнообразных методов in vitro таких, 
которые были бы наиболее информативны, 
стандартизованы, имели объективную ко-
личественную оценку результатов и  хоро-
шо коррелировали с данными, полученными 
на  животных. Целью настоящего исследо-
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вания являлась сравнительная оценка эф-
фективности экспресс-методов исследования 
токсических свойств наноматериалов для вы-
бора наиболее чувствительных тест-методов.

Материалы и методы исследования. Объ-
ектами исследования являлись наноразмер-
ные частицы металлического серебра  (Ag-
бион-2), цинка в водном растворе крахмала 
Zn WDx и порошка титана диоксида (TiO2), 
по  данным просвечивающей электронной 
микроскопии  (ПЭМ), рентгеновской реф-
рактометрии (XRD) и лазерной грануломе-
трии средний размер  (гидродинамический 
диаметр) которых составлял 10  нм, 24  нм 
и  20  нм, соответственно. Предмет исследо-
вания – токсикологические методы исследо-
вания опасных свойств НМ в опытах in vitro 
и in vivo. В работе использован комплекс экс-
периментальных токсикологических  (кли-
нических, физиологических, патоморфоло-
гических, цитотоксических, физических), 
статистических, аналитических и  библи-
ографических методов исследований. Ис-
следования проведены на  базе ИЛЦ ФБУЗ 
«Центр гигиены и  эпидемиологии в  горо-
де Москве» в соответствии с требованиями 
стандарта ISO/IEC 17025:2005  (DIN EN ISO 
17025:2005, ГОСТ Р ИСО/МЭК 17025-2006) 
и  «Правил лабораторной практики»  (При-
каз Минздравсоцразвития РФ от 23 августа 
2010 г. №708н).

Общетоксическое действие на  экспери-
ментальных животных изучали комплекс-
но  (табл. 1) по  клиническим, физиологиче-
ским и  патоморфологическим показателям 
при однократном внутрижелудочном введе-
нии, в соответствии с МУ 1.2.2520-09. Опыты 
проводились на нелинейных мышах, отдель-
но самцах и самках (240 животных).

Местные воспалительные реакции изучали 
с помощью накожных аппликаций и конъюнк
тивальной пробы  (МУ  1.2.2635-10). При ис-
следовании использовали молодых морских 
свинок светлой масти обоих полов (80 живот-
ных) и кроликов альбиносов одной масти обо-
их полов (40 животных).

В целях определения возможности исполь-
зования экспресс-методов in vitro для изуче-
ния общетоксического действия наноразмер-
ных частиц проводили токсикологические 
исследования на  сперме крупного рогато-
го скота (КРС) (ГОСТ 26030-83) и фотобак-
териях «Эколюм»  (ТУ 6-09-20-236-01) в  со-
ответствии с  МУ  1.1.037-95, МУ 1.2.2634-10. 
Токсическое действие оценивали по  вели-
чине индекса токсичности  (It и  T) на  осно-
ве параметров функционального состояния 
тест-объектов  (двигательная активность 
сперматозоидов, интенсивность биолюминес-
ценции бактерий «Эколюм»). Для установле-
ния характера и степени выраженности раз-
дражающего действия наноразмерных частиц 
на слизистые оболочки использовали альтер-
нативную модель – сосуды хориоаллантоис-
ной оболочки  (ХАО) 10  –дневных куриных 
эмбрионов кур породы белый леггорн  (МР 
1.2. 0025-11). С помощью программы Minimax 
Dopler v.1.7. автоматически вычислялись ко-
личественные параметры скорости крово-
тока: линейная скорость кровотока Vs  (см/
сек), объёмная скорость кровотока Qs  (мл/
сек), средневзвешенная скорость кровото-
ка по кривой средней скорости Vam (см/сек). 
По  изменению линейной скорости кровото-
ка (X) контрольной и опытной проб оценива-
ли местно раздражающее действие. 

Статистическую обработку данных про-
водили с  помощью программ Excel, Probit 

Таблица 1

Показатели оценки общетоксического действия наноразмерных частиц  на организм 
лабораторных животных

Клинические показатели Определение DL50 мг/ кг; гибель животных и признаки 
интоксикации; наличие и характер судорог

Физиологические показатели

Общее состояние животных (внешний вид, поведение, 
двигательная активность, состояние шерстного покрова, 

потребление корма и воды, частота мочеиспускания, 
динамика массы тела)

Патоморфологические показатели
Макроскопические исследования: коэффициенты 

массы внутренних органов (печень, почки, селезенка, 
надпочечники)
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Analys, Statistica. Величины параметров ток-
сикометрии определяли методом наимень-
ших квадратов с  помощью программы вну-
трилабораторного контроля Q  Control v. 5. 
Достоверность различий определяли по кри-
терию Манна-Уитни и  t  – тесту Стьюдента. 
Различия между группами признавали досто-
верными при уровне значимости P<0,05. 

Результаты и обсуждение. В условиях дан-
ного эксперимента, несмотря на  отсутствие 
летальности при однократном внутрижелу-
дочном введении наноразмерных частиц се-
ребра в  дозе 5000  мг/ кг, при оценке физи-
ологических показателей были отмечены 
признаки общетоксического действия в виде 
изменения двигательной активности живот-
ных подопытной группы  (P<0,05), которые 
проявлялись в снижении вертикальной двига-
тельной активности по сравнению с контро-
лем (табл. 2). 

По остальным признакам: внешнему виду, 
состоянию шерстного покрова, потребле-
нию корма и воды, частоте мочеиспусканий 
и  динамике массы тела за весь наблюдае-
мый период статистически значимых разли-
чий между опытом и контролем не было вы-
явлено (P>0,05). Проведенные исследования 
позволяют предположить, что наиболее чув-
ствительным органом при воздействии на-
норазмерных частиц серебра является цен-
тральная нервная система. Подтверждением 
этому являются данные о  признаках окси-
дантного стресса клеток головного мозга при 
остром внутрижелудочном воздействии нано-
размерных частиц серебра в дозе 1000 мг/ кг 
в  результате их проникновения через гема-
то-энцефалический барьер [5]. Следует отме-
тить, что в литературе имеется информация 
о проявлении общетоксического действия на-

норазмерных частиц серебра при введении 
ещё более низких доз: 90 мг/кг [6] и 5 мг/л [7], 
но в условиях субхронических и хронических 
экспериментов.

В результате изучения общетоксического 
действия в  опытах in vitro было выявлено, 
что наноразмерные частицы серебра оказы-
вают дозозависимое действие на  фотобак-
терии «Эколюм» и  сперму КРС. Действую-
щие концентрации 1·10-1 г/л, 1·10-2 г/л, 1·10-3г/л, 
1·10-4 г/л вызывали тушение свечения биосен-
сора (рис. 1) и снижали подвижность сперма-
тозоидов (рис. 2), что указывает на высокую 
чувствительность используемых моделей.

Для удобства сравнительной оценки об-
щетоксического действия в  экспериментах 
in vivo и  in vitro величины доз и  концентра-
ций, оказывающих токсическое воздействие, 
были приведены к  единообразным пока-
зателям  (табл. 3). Как показывает сравни-
тельный анализ (табл.3), признаки общеток-
сического действия наноразмерных частиц 
серебра в опытах in vivo отмечались в дозах 
30-150 мг/ животное при изучении острой ток-
сичности, в  дозе 2,7  мг/животное в  опытах 
по  субхронической токсичности [6] и  в  дозе 
0,005 мг/мл при проведении длительных экс-
периментов на животных [7]. Общетоксиче-
ское действие наноразмерных частиц серебра 
в опытах in vitro было выявлено в концентра-
циях 0,001 и 0,005 мг/мл на одну пробу куль-
туры бактерий «Эколюм» и спермы КРС со-
ответственно  (табл. 3), что коррелирует с 
величины эффективных токсических кон-
центраций или полученными на клетках че-
ловеческого лёгкого [8].

При изучении общетоксического действия 
наноразмерных частиц цинка в эксперимен-
тах in vivo было установлено, что при остром 

Таблица 2 

Показатели поведенческих реакций у исследуемых животных после внутрижелудочного введения 
наночастиц серебра в дозе 5000 мг/кг

Группы животных

Комплексный метод с интегральной оценкой поведенческих параметров  
(время измерения 3 минуты)

Горизонтальная 
двигательная 

активность

Вертикальная 
двигательная 

активность

«Норковый 
рефлекс»

Интегральная 
активность

Опыт 29,2±2,3 13,3±2,1* 12,2±1,3 54,8±1,8*

Контроль 32,1±1,7 18,9±1,2 13,2±1,0 64,9±2,4

*- достоверные различия P<0,05
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воздействии доза 5000 мг/кг 
не  оказывает общетоксиче-
ского эффекта и не вызыва-
ет признаков интоксикации 
и  патоморфологических на-
рушений. Вместе с тем, в ли-
тературе имеются сведения 
о проявлении общетоксиче-
ского действия наноразмер-
ных частиц цинка при вве-
дении более низкой дозы 
500 мг/кг (15 мг/ на одно жи-
вотное) в исследованиях суб-
хронической токсичности 
[9]. При изучении общетокси-
ческого действия в опытах in 
vitro было выявлено, что на-
норазмерные частицы цинка 
оказывают дозозависимое 
действие на  альтернатив-
ные модели фотобактерий 
«Эколюм» и  спермы КРС. 
Действующие концентрации 
2·10-3  г/л, 3·10-3  г/л, 4·10-3г/л, 
5·10-3  г/л вызывали тушение 
свечения биосенсора и  сни-
жали подвижность сперма-
тозоидов в  концентрации 
20  г/л, 30  г/л, 40  г/л, 50  г/л. 
Токсическая концентрация 
наноразмерных частиц цин-
ка для альтернативной моде-
ли фотобактерий «Эколюм» 
составила 0,005 мг/мл на од-
ну пробу культуры, а для мо-
дели спермы КРС – 20 мг/мл 
на  одну пробу сперматозои-
дов  (табл. 3), что указывает 
на более высокую чувствительность альтер-
нативной модели фотобактерий «Эколюм». О 
репрезентативности полученных результатов 
свидетельствует тот факт, что аналогичные 
токсические концентрации были получены и 
на пневмоцитах человека [8].

 Изучение общетоксического действия на-
норазмерных частиц титана диоксида при 
однократном внутрежелудочном введении 
показало,  что доза 5000 мг/кг не вызыва-
ет  эффекта: отсутствуют признаки инток-
сикации и патоморфологических нарушений.
Тем не  менее, в  литературе имеются сведе-
ния о признаках общетоксического действия 
наноразмерных частиц титана диоксида, вы-
званных более низкими концентрациями 
в  субхронических и  хронических экспери-
ментах: 500 мг/кг  (15 мг/ на одно животное) 
[9], 200  мг/кг  (10  мг/ на  одно животное) [10] 
и 10 мг/кг (0,3 мг/ на одно животное) [11]. 

При изучении общетоксического действия 
в  опытах in vitro было выявлено, что нано-
размерные частицы титана диоксида ока-
зывают дозозависимое действие только 
на  альтернативную модель фотобактерии 
«Эколюм» в концентрациях 2,5·10-1г/л; 2,5 г/л; 
25  г/л и  250  г/л, вызывая тушение свечения 
биосенсора по сравнению с контролем. Ток-
сическая концентрация наноразмерных ча-
стиц титана диоксида составила 0,2  мг/мл 
на  одну пробу фотобактерий «Эколюм». 
Полученные результаты аналогичны вели-
чинам токсических концентраций получе-
ных на других клеточных объектах: лимфо-
цитах периферической крови, макрофагах, 
эпителиальных клетках дыхательных путей 
и кишечника человека [Demir. E., et al. 2013; 
Tilton. S.C. et al. 2014]. Наноразмерные части-
цы титана не  оказывали общетоксического 
действия на альтернативную модель спермы 

Рис.1. Изменение индекса токсичности при исследовании 
общетоксического действия наноразмерных частиц серебра 
на альтернативной модели фотобактерий «Эколюм».

Рис. 2. Изменение индекса токсичности при исследовании 
общетоксического действия наноразмерных частиц серебра 
на альтернативной модели спермы КРС.

Индекс токсичности (нижняя граница нормы) 

Индекс токсичности (верхняя граница нормы)

Индекс токсичности (нижняя граница нормы) 

Индекс токсичности (верхняя граница нормы)



26

Таблица 3 
Сравнительная оценка общетоксического действия наноразмерных частиц серебра, цинка 

и титана диоксида в экспериментахin vivo и in vitro (* результаты собственных исследований)

Вид 
исследования

Наноразмерные частицы

Ag Zn TiO2

Эксперименты
in vivo

(Животные)

Острая токсичность (14 дней)
150 мг/ животное  

(5000 мг/кг)
DL50>5000 мг/кг изменение 

двигательной активности 
животных*

Острая токсичность (14 дней)
150 мг/ 

животное (5000 мг/ кг)
DL50>5000 мг/кг 

общетоксическое действие 
не выявлено*

Острая токсичность (14 дней)
150 мг/ животное (5000 мг/

кг)
DL50>5000 мг/кг

общетоксическое действие 
не выявлено*

Острая токсичность (14 дней)
30 мг/ животное (1000 мг/кг)

[Rahman M.F. et al., 2009]
Субхроническая

токсичность(28 дней)
2,7 мг/животное (90 мг/кг)

[van der Zande M. et al., 2012]
Хроническая токсичность

(6 месяцев)
0,005 мг/мл (5 мг/л) 

[Рахманин Ю.А и др., 2014]

Субхроническая 
токсичность(28 дней)

15 мг/животное (500 мг/кг)
[Shrivastava R.,  et al., 2014]

[Jo E.,  et al., 2013]

Субхроническая 
токсичность(28 дней)

15 мг/животное (500 мг/кг) 
[Shrivastava R.,  et al., 2014]
10 мг/животное (200 мг/кг) 

[Wang Y., et al., 2013]

Хроническая токсичность
(90 дней)

0,3 мг/животное (10 мг/кг)
[Gui S.,  et al., 2013]

Эксперименты
in vitro

(Альтернативные 
модели)

0,005 мг/мл (2 дня)
на одну пробу спермы*
0,001 мг/мл (1 день)

на одну пробу бактерий*

20 мг/мл (2 дня)
на одну пробу спермы*
0,005 мг/мл (1 день)

на одну пробу бактерий*

0,2 мг/мл (1 день)
на одну пробу бактерий*

0,002-0,005 мг/мл (1-2 дня)
на клеточных культурах
[Gliga A. R, et al., 2013]

0,005 мг/мл (1-2 дня)
на культуре пневмоцитов
[Gliga A. R., et al., 2013]

0,2 мг/мл (1-2 дня)
на клеточных культурах
[Demir. E., et al., 2013]

КРС в концентрациях 250 г/л, 300 г/л, 400 г/л, 
индекс токсичности находился в  норматив-
ном интервале (70-120%).

Следует отметить, что исследования по из-
учению общетоксического действия нано-
размерных частиц серебра, цинка и  тита-
на диоксида в  длительных субхронических 
и хронических экспериментах на животных 
проводились с  привлечением высокотехно-
логичного оборудования, которое в обычной 
практике при проведении санитарно-эпиде-
миологической экспертизы не  применяется 
в  виду отсутствия возможности оснащения 
испытательных лабораторных центров та-
ким дорогостоящим оборудованием и  огра-
ниченностью сроков проведения эксперти-
зы (не более 1 месяца). При этом, как показали 
результаты исследований, чувствительность 
используемых в работе методов in vivo не по-
зволяет выявить токсическое действие 
в острых опытах, так как для этого необхо-

димо использование высокотехнологичного 
оборудования, тогда как чувствительность 
методов in vitro способна выявить токсиче-
ский эффект даже в острых опытах.

Результаты исследований показали высо-
кую чувствительность альтернативных мо-
делей и их способность в остром опыте улав-
ливать токсический эффект тех доз, которые 
вызывают подобный эффект у  животных 
лишь в условиях длительных экспериментов 
и  требуют использования высокочувстви-
тельного специального оборудования. Этот 
факт чрезвычайно важен, так как использо-
вание альтернативных методов позволит по-
лучить скрининговую оценку токсичности 
исследуемых НМ или наносодержащей про-
дукции, что очень актуально в условиях на-
растающих объемов токсикологической экс-
пертизы [1].

При изучении раздражающего действия 
в экспериментах in vivo было выявлено, что 
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наноразмерные частицы серебра не  оказы-
вают раздражающего действия на  кожные 
покровы, но  умеренно раздражают слизи-
стые оболочки. Уже через 1 час после внесе-
ния в конъюктивальный мешок глаза кроли-
ка раствора наноразмерных частиц серебра 
в  концентрации 50  г/л отмечались гипере-
мия конъюктивы глаза, которая оценивалась 
в  2  балла  (отдельные сосуды трудно разли-
чимы), отёк века - 1 балл (слабый) и наличие 
выделений – 1  балл  (минимальные, в  углу 
глаза). Общая суммарная оценка раздража-
ющего действия на слизистую глаз состави-
ла 4 балла, что позволяет отнести НЧ сере-
бра к  умеренно раздражающим веществам. 
Способность наноразмерных частиц серебра 
раздражать слизистые оболочки была под-
тверждена исследованиями в опытах in vitro 
на сосудах ХАО куриного эмбриона (табл. 4). 
Об этом свидетельствует изменение линей-
ной скорости кровотока (Х) на 16,4% (P<0,05). 
Результаты исследований однократного раз-
дражающего действия НЧ цинка (нативный 
раствор) и НЧ титана диоксида (250 г/л) не вы-
явили повреждающего действия на слизистые 
оболочки. Такие признаки раздражения как 
гиперемия конъюктивы и роговицы, отёк век 
и выделения не отмечались ни через 15 минут 
после воздействия (быстрая реакция), ни че-
рез 24-48  часов  (гиперчувствительность за-
медленного типа), ни по окончании периода 
наблюдения  (14  дней). Отсутствие раздра-
жающего действия на  слизистые оболочки 
было подтверждено исследованиями в  опы-
тах in vitro на сосудах ХАО куриного эмбриона  
(табл.4).

Выводы. 1. Установлено совпадение резуль-
татов изучения общетоксического и раздра-
жающего действия наноразмерных частиц 
серебра, цинка и  титана диоксида, получен-
ных в классических токсикологических экс-
периментах на животных и альтернативных 
моделях in vitro, что свидетельствует о  воз-
можности использования альтернативных 
методов в качестве скрининговой оценки об-
щетоксического и раздражающего действия 
на  предварительном этапе токсиколого-ги-
гиенических исследований наносодержащей 
продукции.

 2. Выявлена высокая чувствительность 
альтернативных моделей и  их способность 
в  остром эксперименте улавливать токси-
ческий эффект доз, вызывающих подобный 
общетоксический эффект у животных лишь 
в  условиях длительных экспериментов. При 
изучении общетоксического действия токсич-
ные концентрации для бактерий «Эколюм» 
и спермы КРС соответственно составили: при 
воздействии наноразмерных частиц серебра 
0,001 мг/мл и 0,005 мг/мл; наноразмерных ча-
стиц цинка 0,005 мг/мл и 20 мг/мл; нанораз-
мерных частиц титана диоксида - 0,2  мг/мл 
для бактерий «Эколюм».

3. Выявлено, что среди используемых аль-
тернативных тест-объектов наиболее чув-
ствительным по  отношению к  изучаемым 
веществам оказалась модель фотобактерий 
«Эколюм», что, прежде всего, связано с высо-
кой бактерицидной активностью наноразмер-
ных частиц серебра и цинка.

4. Установлено, что однократное внутри-
желудочное введение наноразмерных частиц 

Таблица 4

Изменение линейной скорости кровотока Х (%) при воздействии наноразмерных частиц серебра, 
цинка и титана диоксида на сосуды ХАО куриного эмбриона

Исследуемые группы Изменение линейной скорости кровотока Х (%)

НЧ металлического серебра (Agбион-2) (50 г/л) 16,4 (  4,48)*

НЧ цинка в водном растворе крахмала 
Zn WDx (нативный раствор) 3,4 (  2,1)

НЧ титана диоксид (250 г/л) 4,0 (  2,0)

Контроль негативный 0,05 (  0,06)

Контроль позитивный 40,7 (  1,2)*

*- достоверные различия P<0,05
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серебра в дозе 5000 мг/кг оказывает токсиче-
ское действие на центральную нервную систе-
му, проявляющееся изменением двигательной 
активности животных (P<0,05).

5. Показано, что наиболее выраженное об-
щетоксическое и  раздражающее действие 

на  альтернативные модели оказывают нано-
размерные частицы серебра, в  меньшей сте-
пени наноразмерные частицы цинка и титана 
диоксида, что коррелирует с эксперименталь-
ными данными, полученными в опытах на жи-
вотных. 
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окружающей среды Рижского медицинского университета 
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Изучено влияние биоинсектицидов боверина, энтомофторина и лепидоцида на клеточные и суб-
клеточные элементы эффекторов иммунитета плода крыс. Выявлен иммунотоксический эф-
фект препаратов на эмбрион на клеточном и субклеточном уровне. 

Ключевые слова: биоинсектициды, эмбрион, иммунотоксичность, эмбриотропный эффект.

Введение. Применение производственных 
штаммов энтомопатогенных микроорганиз-
мов требует санитарной стандартизации го-
товых форм препаратов на  их основе для 
теплокровного организма. Споры гриба Ве-
аveria bassiana  (штамма-продуцента бовери-
на) выделяют токсины, вызывающие у работ-
ников производства боверина головную боль, 
субфебрилитет, фолликулярный конъюк-
тивит, чешуйчатый блефарит, токсический 
дерматит, суб- и гипертрофические ринофа-
рингиты, вазомоторные риниты, бронхиаль-
ную астму, угнетение функции мерцательно-
го эпителия слизистой оболочки носа у 50 % 
рабочих с большим трудовым стажем. В этой 
же группе у 40 % рабочих выявлен конъюк-
тивит. Аллергизация организма у рабочих за-
висела от трудового стажа: от года до 5 лет 
отмечена у  15% рабочих, при большем ста-
же  – у  65  %. Это подтверждено увеличени-
ем числа лизированных и агломерированных 
лейкоцитов, замедлением СОЭ, снижением 
показателей клеточного и гуморального им-
мунитета, завершенностью фагоцитоза  (54-
56  %). У  инженерно-технического персона-
ла таких заболеваний не выявлено [1, 2, 3, 4]. 
В США в производстве энтомофторина на ос-
нове гриба Entomophthora сoro-nata у 16 муж-
чин отмечен ринофикомикоз в виде опухоле-
видных образований на лице без поражения 
костей лицевого черепа. Диссеминация вы-

явлена после оперативных вмешательств [5]. 
Энтомофторин на основе гриба E.thaxteriana 
изучали при планировании производства 
с оценкой токсичности и опасности в экспе-
рименте [6,7]. 

 Большая занятость женщин в сфере биотех-
нологии требует от  токсикологов обоснова-
ния санитарных стандартов с учетом влияния 
на генеративную функцию, плод и потомство. 
Регламентация биопрепаратов с учетом коли-
чественной и  качественной оценки токсиче-
ского эффекта на плод – главная задача про-
филактической токсикологии, которая решает 
вопросы о возможности использования труда 
женщин в их производстве и применении. 

 Цель работы – изучение действия биоинсек-
тицидов на клеточные и субклеточные элемен-
ты эффекторов иммунитета плода крыс. 

 Материал и методы исследования. Объектом 
исследований явились биоинсектициды, создан-
ные на  основе энтомопатогенных грибов: эн-
томофторин (титр препарата (2,5÷5)·107 спор/г), 
боверин (титр препарата (1,5÷2)·109 спор/г) и ле-
пидоцид  (титр препарата 2·109  спор /г), создан-
ный на основе бактерий Bacillus thuringiensis var. 
кurstaki. Грибные биопрепараты обладают вы-
раженным токсическим действием на репродук-
тивную функцию насекомых [8, 9]. Лепидоцид, 
обладающий общетоксическим действием на на-
секомых, был использован для сравнительной 
оценки грибных и бактериальных биоинсекти-
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цидов при изучении их возможного эмбриотроп-
ного эффекта с использованием иммунологиче-
ских и биохимических показателей. 

Эксперименты проведены на  белых нели-
нейных самках крыс массой 250-290 г, содер-
жавшихся в стандартных условиях вивария 
при естественном освещении на  стандарт-
ном пищевом рационе. Статистическая 
группа состояла из 15-20  особей. Исследо-
вания проведены в  соответствии с  мето-
дическими рекомендациями [10] согласно 
правилам Европейской конвенции по защи-
те позвоночных животных, используемых 
для экспериментальных целей  (Страсбург, 
1986). Введение препаратов проводили 
при повторном ингаляционном поступле-
нии в  течение всей беременности на  уров-
не недействующей (1,1±0,1 мг/м3), подпорого-
вой  (4,1±0,2  мг/м3), пороговой  (8,0±0,4  мг/м3) 
и действующей (19,0±2,4 мг/м3) концентраций 
энтомофторина, ПДК (0,3±0,05 мг/ м3) и дей-
ствующей  (5,0±0,3  мг/м 3) дозы бовери-
на, ПДК  (0,7±0,08  мг/м 3) и  действую-
щей (6,0±0,3 мг/ м3) концентрации лепидоцида. 
Вышеуказанные концентрации препаратов 
получены по  изменениям общетоксических 
показателей в  4-месячных хронических экс-

периментах при изучении функционального 
состояния нервной системы и внутренних ор-
ганов, а  также иммунной системы и  микро-
флоры кишечника при санитарной стандарти-
зации биопрепаратов [4,6,7,10]. 

Извлечение эмбрионов осуществляли 
на  20  день беременности после декапитации 
беременных самок. Для проведения исследо-
ваний у 15-20 плодов из опытной группы и па-
раллельного контроля выделяли тимус и селе-
зенку. Оценку состояния иммунокомпетентных 
органов эмбриона проводили разработанным 
нами «Способом определения эмбриотропно-
го действия микробных препаратов». Содер-
жание Т-лимфоцитов в  тимусе определяли 
методом розеткообразования лимфоцитов, ак-
тивированных ФГА, которые соединяли с эри-
троцитами барана [11]. Вс3-лимфоциты в селе-
зенке плода определяли активированными ФГА 
лимфоцитами, соединяя с  маркерами В-кле-
ток – зернами зимозана, обработанными жид-
ким комплементом сыворотки крови морской 
свинки [12]. Для оценки влияния биопрепаратов 
на субклеточном уровне изучали показатели со-
держания ДНК и РНК в тимусе плода [13]. 

В настоящее время оценка эмбриотропного 
действия проводится общепринятыми мето-

Таблица
Показатели содержания Т-лимфоцитов в тимусе, Вс3-лимфоцитов в селезенке, ДНК и РНК 
в тимусе эмбрионов самок, подвергавшихся воздействию биоинсектицидов в течение всей 

беременности (M ± m, n = 15-20) 

Концентрация 
препарата,

 мг/м³

 Т-лимфоциты
 в тимусе %

Вс3-лимфоциты
 в селезенке, %

Содержание
 ДНК в тимусе,

 мг/г ткани

Содержание 
РНК в тимусе,

 мг/г ткани

Контроль 14,0 ± 0,3  29,4 ± 0,4  13,2 ± 0,4 9,7 ± 0,2

Энтомофторин:

1,1 ± 0,1 12,9 ± 1,3  33,0 ± 1,7  10,8 ± 0,7 8,2 ± 0,9

4,1 ± 0,2 12,5 ± 0,3 20,6 ± 1,3**  7,9 ± 0,3** 7,6 ± 1,0

8,0 ± 0,4 11,3 ± 1,2 17,2 ± 1,1**  6,3 ± 0,3**  5,6 ± 0,6**

19,0 ± 2,4 11,0 ± 1,2 12,0 ± 1,1**  3,2 ± 0,3**  3,8 ± 0,5**

Боверин:

0,3 ± 0,05 12,2 ± 0,8  26,3 ± 2,3  13,7 ± 0,8 9,2 ± 0,8

5,0 ± 0,3 12,5 ± 2,8 22,9 ± 1,9**  11,3 ± 0,6 7,7 ± 0,7

Лепидоцид:

0,7 ± 0,08 12,6 ± 1,4  27,1 ± 1,2  11,5 ± 0,5 8,1 ± 0,8

6,0 ± 0,3 11,2 ± 1,5  23,3 ± 2,2*  6,2 ± 0,9**  4,5 ± 1,1**

Примечание. Различия между группами достоверны при * – Р < 0,02; ** – Р < 0,001. 
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дами исследования с применением морфоме-
трических, микроанатомических, гистохи-
мических методов исследования эмбриона 
[14,15, 16]. 

Результаты и обсуждение. При изучении об-
щего токсического действия в 20-дневном экс-
перименте установлено, что особенностью 
патогенеза энтомофторина, боверина и лепи-
доцида является преимущественное пораже-
ние иммунной системы как у взрослых особей, 
так и у потомства [17, 18]. Выявление иммуно-
токсического действия препаратов на эмбрион 
является одним из ранних признаков проявле-
ния эмбриотропного эффекта у млекопитаю-
щих. Этот малоизученный вопрос представля-
ет научную новизну и ценность. 

Как следует из данных таблицы, не выявле-
но изменений содержания Т-лимфоцитов в ти-
мусе при воздействии всех препаратов. Сниже-
ние показателей содержания Вс3-лимфоцитов 
в селезенке наблюдалось на всех уровнях воз-
действия энтомофторина, кроме наименьшего. 
Воздействие боверина и лепидоцида вызывало 
снижение содержания Вс3-лимфоцитов в дей-
ствующей концентрации. 

Для установления эмбриотропного действия 
наряду с показателями содержания Т-лимфо-
цитов в тимусе и Вс3-лимфоцитов в селезенке 
использованы биохимические методы оценки 
содержания ДНК и РНК в тимусе эмбрионов.

В пороговой и действующей концентрациях 
энтомофторина, а  также в  действующей до-
зе лепидоцида выявлено снижение содержа-
ния РНК в тимусе эмбрионов опытных групп. 
На всех уровнях воздействия энтомофторина, 
кроме минимального, установлено снижение 
содержания ДНК в тимусе эмбрионов в зави-
симости «доза-эффект». 

Снижение содержания ДНК и  РНК без из-
менения содержания иммунокомпетентных 
клеток свидетельствует о формировании лим-
фоцитов со сниженным содержанием нук-леи-
новых кислот. Это может существенно влиять 
на их функциональную активность [19]. Сни-
жение содержания ДНК и  РНК с  параллель-
ным уменьшением количества Вс3-лимфоци-
тов свидетельствует об иммунотоксическом 
эффекте энтомофторина, что в процессе пост-

натального развития потомства проявилось 
в виде неполноценности гуморального имму-
нитета [17,18]. 

Исследование показателей функционально-
го состояния иммунокомпетентных органов 
плода является новым дополнением к  ком-
плексной оценке эмбриотропного действия 
с применением морфометрических, микроана-
томических, гистохимических методов иссле-
дования эмбриона. Ранее нами был выявлен 
эмбриотропный эффект энтомофторина в си-
стеме «мать – потомство» [17]. Для выявления 
возможного эмбриотропного действия энтомо-
фторина на более ранних этапах развития на-
ми в качестве экспериментальной модели был 
использован эмбрион. 

Таким образом, нами установлено, что про-
явление эмбриотропного действия возможно 
устанавливать на ранних этапах эмбриогенеза. 

В отличие от дорогостоящих методов оцен-
ки негативного воздействия на клеточные мем-
браны лимфоцитов, например, по методу ELI-
SA [20], проточной цитометрии [21], наш метод 
является общедоступным для лабораторий, 
связанных с  гигиеническим нормированием 
препаратов биологической и химической при-
роды. 

Заключение. Данный способ оценки эмбрио
тропного действия биоинсектицидов позволя-
ет проводить комплексную оценку их вредного 
действия на клеточном (мембранный аппарат 
клетки) и  субклеточном  (ДНК и  РНК клет-
ки) уровне. Проведенное исследование пока-
зателей функционального состояния имму-
нокомпетентных органов эмбриона является 
чувствительным показателем при оценке ток-
сичности и опасности биопрепаратов и новым 
дополнением к комплексной оценке с приме-
нением морфометрических, микроанатомиче-
ских, гистохимических методов исследования 
развивающегося эмбриона.

Мы полагаем, что все новые биоинсектици-
ды с  выраженным эмбриотоксическим и  го-
надотоксическим действием на  насекомых 
подлежат обязательной гигиенической регла-
ментации с целью выявления возможного эм-
бриотропного и  гонадотропного эффектов 
в эксперименте.
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Изучено влияние винилхлорида (в условиях ингаляционной затравки в средней концентрации 
1947 мг/м3 в течение 5 недель) на потомство, полученное от экспонированных крыс-самцов 
и интактных самок. При достижении животными возраста 3 месяцев проводилось обследо-

вание, включающее изучение поведения в открытом поле и исследование поврежденности ДНК 
с использованием гомогената головного мозга методом ДНК-комет. У потомства выявлено по-
вышение ориентировочно-исследовательского поведения и снижение двигательной активности, 
повышенная поврежденность ДНК клеток нервной ткани при сравнении с крысами контрольной 
группы.

Ключевые слова: винилхлорид, белые крысы, потомство, поведение, поврежденность ДНК

Введение. В  настоящее время особое 
внимание уделяется изучению воздействия 
различных химических веществ на здоро-
вье детей мужчин, контактирующих с ни-
ми. В частности, у детей отцов, контакти-
ровавших с органическим растворителем 
в  химическом производстве и  некоторых 
других видах профессиональной деятель-
ности отмечались дефекты полости рта, 
глаз, ушей, ЖКТ, конечностей, сердца [1]. 
M. Pino-Lopez et al.  (2013) обнаружили по-
вышенный уровень риска возникновения 
аутизма у детей, родители которых работа-
ли в контакте с растворителями, электро-
магнитными полями или в  ночную смену 
[2], что указывает на  возможное влияние 
изученных факторов и на нервно-психиче-
ский статус последующих поколений. 

Одним из широко используемых в  про-
мышленности токсикантов является ви-
нилхлорид (ВХ), вещество с мировым объ-
емом производства 7,2  млн. тонн в  год, 
в  котором задействовано около 2,2  млн. 
человек [3]. Возможен и непроизводствен-
ный контакт с  данным токсикантом: че-
рез загрязненный воздух вблизи пред-
приятий и  мест расположения свалок 

мусора или употреблении загрязненной 
воды, еды, напитков, медикаментов, упа-
кованных в пленку ПВХ. Кроме того, ВХ 
присутствует в табачном дыме, образуется 
в грунтовых водах как продукт микробной 
жизнедеятельности при метаболизме три- 
и перхлорэтилена [4,5].

Доказано, что ВХ является репротокси-
кантом. У  работающих мужчин при  кон-
такте с  данным веществом свыше 5  лет 
выявляли снижение концентрации и удель-
ного веса подвижных сперматозоидов, 
а у их жен обнаруживали возрастание ко-
личества мертворождений  (2,3%, относи-
тельно группы сравнения  – 0,4%, р<0,05) 
[6]. В условиях однократной 4-часовой ин-
галяционной затравки ВХ в концентрации 
4,4  г/м3 у нелинейных белых крыс-самцов 
выявлено уменьшение времени подвижно-
сти сперматозоидов [7]. При воздействии 
токсиканта в  дозах 1000, 100, 10  мг/кг 
у  крыс-самцов отмечено снижение уров-
ня тестостерона и  эстрадиола в  сыворот-
ке крови и  повышение уровней ингибина 
В  и  лютеинизирующего гормона, обнару-
жено поражение клеток Лейдига и Серто-
ли при гистологических исследованиях [8]. 
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Вышеизложенное свидетельствует о воз-
действии ВХ на потомство. 

 Целью исследования являлось изучение 
поведения и  поврежденности ДНК нерв-
ных клеток половозрелого потомства бе-
лых крыс-самцов, подвергавшихся воздей-
ствию ВХ.

Материалы и методы исследования. Ин-
галяционному воздействию ВХ подверга-
ли 20  белых половозрелых нелинейных 
крыс-самцов массой 200-220 г. Общая про-
должительность воздействия токсиканта 
составляла 5  недель по  4  часа ежедневно 
5  дней в  неделю. Средняя концентрация 
ВХ в  затравочных камерах находилась 
на уровне 1947 мг/м3. Крысам контрольной 
группы (10 особей) в том же режиме пода-
вался чистый воздух.

Сразу после окончания затравки живот-
ные опытной и  контрольной групп были 
подсажены к интактным самкам (один са-
мец и  три самки) [9]. Полученное потом-
ство распределили на  4  группы  – опыт-
ные самцы и  самки, контрольные самцы 
и самки, по 24 особи в каждой. Все живот-
ные содержались в  стандартных услови-
ях вивария со свободным доступом к воде 
и  пище. Исследования проводились в  со-
ответствии с  «Правилами лабораторной 
практики» (Приказ Минздравсоцразвития 
РФ № 708н от 23.08.10 г.). 

При достижении потомством возрас-
та 3  месяцев проводилось обследование, 
включающее изучение поведения и иссле-
дование поврежденности ДНК с  исполь-

зованием гомогената головного мозга. 
В качестве интегрального показателя оце-
нивалась масса тела животных. 

Оценку поведения животных осущест-
вляли в тесте «Открытое поле». Для прове-
дения теста использовали круглую арену, 
наблюдение производили в течение 3 мин, 
изучали двигательную активность, ориен-
тировочно-исследовательское поведение 
и эмоциональность. Фиксировали латент-
ность поведенческих актов – промежуток 
времени до начала осуществления какого- 
либо поведенческого акта в секундах [10]. 

Поврежденность ДНК в  клетках голов-
ного мозга оценивали методом ДНК-ко-
мет в  соответствии с  рекомендациями 
[11]. Электрофорез проводили в  камере 
«Sub Cell Model 96»  (Bio-Rad), для окра-
ски препаратов использовали SYBR Green 
I, регистрацию проводили на микроскопе 
«OLYMPUS ВХ-52», совмещенном с  циф-
ровой камерой «VEC-245». Полученные 
изображения ДНК-комет  (по  100  клеток 
от  каждого животного) анализировали 
с помощью программы «CASP 1.2.2». В ка-
честве показателя поврежденности ДНК 
использовали процентное содержание их 
фрагментов в хвосте комет.

Результаты обрабатывали с  использо-
ванием t-критерия Стьюдента  (масса те-
ла) и U-критерия Манна-Уитни (открытое 
поле, ДНК-кометы) с  применением паке-
та прикладных программ «STATISTICA 
6.1»  (StatSoft). Нормальность распределе-
ния оценивали с  помощью W-критерий 

Таблица 
Латентность поведенческих актов в открытом поле, Me(Q25-Q75)

Поведенче-
ские акты, с

Самцы Самки

Опыт Контроль р Опыт Контроль р

Обнюхивание 1,0(0,6-1,4) 2,2(1,6-2,6) 0,005 0,6(0,5-1,0) 2,7(1,9-4,2) 0,0005

Локомоции 6,8(3,4-18,8) 1,3(1,2-1,5) 0,0003 6,1(3,0-7,1) 3,3(3,6-4,2) 0,005

Движение 
на месте 26,4(10,4-66,5) 26,0(19,1-68,3) 0,79 17,0(7,7-12,6) 28,4(13,6-36,15) 0,63
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Шапиро-Уилка. Отличия считали стати-
стически значимыми при значении соот-
ветствующего критерия р<0,05. 

Результаты и  обсуждение. Анализ ре-
зультатов обследования потомства вы-
явил статистически значимые отличия 
в  ряде показателей. Взвешивание самцов 
показало отставание массы тела опытных 
от  контрольных животных  (174,5±23,4  г 
и 205,6±23,7 г соответственно, р=0,004). Та-
кую же направленность имели показатели 
самок  (174,0±18,4  г и 196,9±13,1  г соответ-
ственно, р=0,003). 

 У животных обоего пола обнаружены по-
вышение ориентировочно-исследователь-
ского поведения, что обусловлено меньшей 
латентностью обнюхиваний и  снижением 
двигательной активности, о чем свидетель-
ствовала большая латентность локомоций. 
Эмоциональное состояние животных всех 
групп не имело отличий, что обусловлено 
одинаковой латентностью акта «движение 
на месте» у обследованных крыс. 

При анализе результатов исследования 
поврежденности ДНК клеток головного 
мозга потомства в контрольной группе со-
держание ДНК в хвосте комет не имело по-
ловых отличий, и данные были объедине-
ны. У крыс-самцов и крыс-самок опытных 
групп обнаружено большее содержание 
фрагментов ДНК в хвосте комет, чем в кон-
троле  – 2,3(0,3-4,7)%, р=0,0001  и  4,3(1,9-
7,2%), р=0,0005, 0,9(0,1-3,5)% соответствен-
но. Значимое превышение содержания 
фрагментов ДНК в  хвосте комет у  опыт-
ных самцов и  самок свидетельствует 
о  большей поврежденности ДНК клеток 
у данных особей. 

В настоящее время выявлен трансгене-
рационный эффект у ряда химических ве-
ществ, обладающих мутагенными свой-
ствами [12]. Т.Г. Боровская с  соавт.  (2006) 
при исследовании состояния потомства 
крыс-самцов, получавших ингибиторы то-
поизомеразной активности  (вепезид, ири-
нотекан  – цитостатические препараты), 
выявили угнетение двигательной активно-
сти, исследовательского поведения, эмоци-
ональной реакции, значительное снижение 
способности крысят к обучению.

На различных моделях (дрозофилы, дрож-

жи, клетки млекопитающих, грызуны) под-
тверждены мутагенные свойства ВХ и его 
метаболитов, выражающиеся заменой ос-
нований, генной конверсией, сестринскими 
хроматидными обменами, митотическими 
рекомбинациями, хромосомными аберра-
циями и клеточной трансформацией [13,14]. 
Можно предположить, что токсикант вы-
зывал мутации или эпигенетические из-
менения экспрессии генов, обусловленные 
геномным импринтингом или метилирова-
нием ДНК, в половых клетках крыс-самцов, 
подвергавшихся воздействию ВХ. Возмож-
ность такого эффекта описана A. Brevik et 
al. (2012), которые выявили у мышей повы-
шение экспрессии ответственных за раз-
витие эмбриона генов при воздействии 
бензапирена, обладающего мутагенным 
и  репротоксическим свойствами. Авторы 
признают, что не  достигли полного пони-
мания причин данного явления. Было вы-
двинуто предположение, что этому могли 
способствовать как ДНК-аддукты, образо-
ванные бензапиреном и его метаболитами, 
так и эпигенетические модификации [15].

Результаты нашего эксперимента по-
зволяют предположить, что выявленные 
изменения могли быть переданы зиготе 
сперматозоидами с поврежденным хрома-
тином. Известно, что такие клетки оста-
ются способны к оплодотворению ооцитов 
[16]. Отмеченные нарушения в  поведе-
нии и  целостности ДНК клеток у  потом-
ства самцов, подвергавшихся воздействию 
ВХ, могут свидетельствовать о нарушении 
функционального состояния клеток голов-
ного мозга. 

Выявление факта трансгенерационного 
эффекта ВХ обусловливает необходимость 
изучения патогенетического механизма 
данного явления.

Заключение. Изучение воздействия ВХ 
на потомство первого поколения крыс-сам-
цов, подвергавшихся воздействию ток-
сиканта, выявило достоверное снижение 
массы тела, поведенческие изменения и по-
вышенную поврежденность ДНК клеток 
головного мозга у данных особей, что сви-
детельствует о  трансгенерационном эф-
фекте ВХ.
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИЗУЧЕНИЕ 
АЛЛЕРГИЗИРУЮЩИХ СВОЙСТВ 
И ИММУНОТОКСИЧНОСТИ  
ПРЕПАРАТА ОЦИЛЛОКОКЦИНУМ
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Проведено экспериментальное изучение аллергенности и иммунотоксичности препарата 
оциллококцинум. Иммунизация морских свинок оциллококцинумом в  дозах 100 мг/кг и 
500 мг/кг по стандартной схеме  или в смеси с полным адъювантом Фрейнда (ПАФ) не вы-

зывала у  животных  системной реакции  анафилаксии или аллергических реакций замедленного 
типа. Однократное введение оциллококцинума в/ж в дозах 100 мг/кг  и 500 мг/кг мышам линии 
CBA не вызывало значимых  изменений по сравнению с контролем в  реакции воспаления на кон-
канавалин А (Кон А).

При оценке иммунотоксических свойств оциллококцинума препарат  вводили мышам внутрижелу-
дочно 14 дней в дозах 100 мг/кг и 500 мг/кг. Введение оциллококцинума   мышам F1 (СВА x C57BL/6) 
в дозе 500 мг/кг приводило к достоверному увеличению индекса массы тимуса на 25,1 %. У мышей 
гибридов F1 (CBA x C57BL/6) курсовое введение оциллококцинума в дозах 100 и 500 мг/кг вызывало 
выраженное увеличение фагоцитарной активности перитонеальных макрофагов, у мышей линии 
С57ВL/6 значимо стимулировало гуморальный иммунный ответ.

Таким образом, оциллококцинум в исследованном диапазоне доз не оказывает аллергизирующего 
и  иммунотоксического действия, стимулирует фагоцитарную активность  макрофагов и гумораль-
ный иммунный ответ, что можно рассматривать как один из важных механизмов  действия препара-
та, применяемого при гриппе и других ОРВИ.

Ключевые слова: препарат оциллококцинум, реакция системной анафилаксии, гиперчувстви-
тельность замедленного типа, реакция воспаления на Кон А, фагоцитоз, хемилюминесценция, 
гуморальный иммунный ответ, клеточный иммунный ответ, иммунотоксичность.

Введение. По данным ВОЗ  в мире ежегодно 
регистрируется 1,5 миллиарда случаев острых 
респираторных заболеваний,  причем наиболее 
высокий уровень заболеваемости отмечен у де-
тей дошкольного и младшего школьного возрас-
та, посещающих организованные коллективы.

Эффективность применения препарата 
оциллококцинум, сокращающего продолжи-
тельность заболевания  при гриппе и других 

ОРВИ, была показана в клинических иссле-
дованиях, проведенных во Франции и Герма-
нии [1]. При проведении клинических испыта-
ний среди часто болеющих детей в России был 
отмечен положительный эффект препарата у 
детей, относящихся к группам риска и сдела-
но заключение о целесообразности использо-
вания  оциллококцинума   для профилактики 
в детских садах и для семейной профилактики 
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в период острого сезонного подъема заболева-
емости ОРВИ [2].

Было показано, что у детей оциллококцинум 
усиливал выработку интерферона-  и индуци-
рованного интерферона- ,  стимулирующего ма-
крофаги и натуральные киллеры и обладающе-
го способностью индуцировать противовирусный 
иммунитет [3]. 

В связи с перспективами широкого использо-
вания  препарата в настоящей работе  была про-
ведена оценка аллергизирующих свойств и им-
мунотоксичности оциллококцинума.

Материалы и методы исследования. Выбор ме-
тодов, использованных при изучении аллергизи-
рующих свойств и иммунотоксичности препара-
та оциллококцинум, определялся требованиями, 
изложенными в сборнике «Руководство по прове-
дению доклинических исследований лекарствен-
ных средств» (2012) и международной практикой 
изучения иммунотоксичности. Все  методы вери-
фицированы и используются в экспертных и на-
учных исследованиях иммунотоксичности синте-
тических и природных соединений [4-6].

Эксперименты выполнены на самцах морских 
свинок альбиносов массой 250-300 г и самцах мы-
шей линии СВА, C57BL/6 и гибридов F1 (СВА x 
C57BL/6)   массой 18-20 г, полученных из питом-
ников РАМН, после двухнедельного карантина. 
Животных содержали в условиях вивария ФГБУ 
«НИИ фармакологии имени В.В. Закусова» 
РАМН в соответствии с санитарными нормами, 
предусмотренными «Правилами лабораторной 
практики» (Приказ Минздравосоцразвития РФ 
от 23 августа 2010 г №708 н) при свободном досту-
пе к воде и сбалансированному по питательно-
сти брикетированному гранулированному ком-
бикорму фирмы «МЭСТ». Экспериментальные 
группы животных формировали методом слу-
чайной выборки с учетом массы тела.

В работе использовали оциллококцинум (про-
изводитель – лаборатория Буарон, Франция, 
серия 113504). Согласно инструкции по приме-
нению, препарат оциллококцинум принимают 
перорально 2-3 раза в день раз в день по 1000 мг 
(суточная доза 2000-4000 мг). В связи с этим дозы 
препарата при введении морским свинкам аль-
биносам и мышам линий СВА, C57BL/6 и гибри-
дам F1 (СВА x C57BL/6)  были определены рав-
ными 100 мг/кг и 500 мг/кг. Препарат разводили 
в дистиллированной воде. В предварительной 
серии экспериментов на 6 морских свинках аль-
биносах массой 250-300 г изучали кожно-раздра-
жающее действие от внутрикожного (в/к) введе-
ния 0,05 мл оциллококцинума в концентрациях  
1 мг/мл, 10 мг/мл и 100 мг/мл. На выстриженных   
правом и левом боках спины животным вводи-
ли в/к оциллококцинум  и 0,05 мл стерильного 
физиологического раствора в качестве контро-

ля. Внутрикожное введение оциллококцину-
ма в концентрации 100 мг/мл вызывало у 2-х из 
6-ти свинок кожно-раздражающее действие,  в 
концентрациях  1 мг/мл и 10 мг/мл  кожно-раз-
дражающего действия не выявлено, поэтому в 
качестве разрешающей дозы для реакции ги-
перчувствительности замедленного типа (ГЗТ) 
было выбрано в/к введение препарата в концен-
трации 10 мг/мл. 

При постановке анафилактического шока мор-
ским свинкам альбиносам вводили оциллокок-
цинум  по стандартной схеме в  дозах 100 мг/кг и 
500 мг/кг [4], контрольным животным вводили со-
ответствующий объем дистиллированной воды.  
Учет интенсивности анафилактического шока 
проводили в индексах по   Weigle [4]. Реакцию вос-
паления на Кон А проводили на мышах самцах 
линии СВА. Оциллококцинум вводили однократ-
но в/ж в  дозах 100 мг/кг и 500 мг/кг. Животным 
контрольной группы аналогичным способом вво-
дили стерильный физиологический раствор. 

При оценке иммунотоксических свойств оцил-
лококцинума препарат  вводили мышам в/ж 
14 дней в дозах 100 мг/кг и 500 мг/кг. Контроль-
ным животным вводили соответствующий объ-
ём растворителя. Для изучения фагоцитоза пе-
ритонеальных макрофагов были использованы 
частицы коллоидной туши. Через 24 часа после 
окончания введения оциллококцинума фагоци-
тарную активность перитонеальных макрофагов 
оценивали по интенсивности захвата ими частиц 
туши, введенной животным внутрибрюшинно в 
виде 0,05% суспензии в объеме 2    мл. Определе-
ние антител в реакции гемагглютинации (РПГА) 
к эритроцитам барана (ЭБ) выполнено  на мы-
шах двух оппозитно реагирующих на ЭБ линий 
СВА и С57BL/6.

Подготовка к работе первичных данных и рас-
четы проводились в среде пакета статистических 
программ (PSP) STATISTICA (версия 6.0) для 
WINDOWS. Статистический анализ данных про-
водился с помощью t-критерия Стьюдента.

Результаты и обсуждение.  Иммунизация мор-
ских свинок 1-й и 2-й опытных групп оцилло-
кокцинумом в дозах 100 мг/кг и 500 мг/кг  при 
внутрисердечном введении разрешающей дозы 
препарата на 16 день опыта не вызывала у  жи-
вотных симптомов системной реакции  анафи-
лаксии.  Иммунизация морских свинок 3-й и 4-й 
опытных групп  оциллококцинумом в дозах 100 
мг/кг и 500 мг/кг в смеси с полным адъювантом 
Фрейнда (ПАФ) не приводила к аллергическим 
реакциям замедленного типа при внутрикожном 
введении разрешающей дозы препарата на 21-й 
день опыта. 

Однократное в/ж введение препарата оцилло-
кокцинум  в дозах 100 мг/кг и 500 мг/кг не вызы-
вало у мышей линии СВА значимых изменений 
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реакции воспаления на Кон А по сравнению с 
контрольной группой (табл. 1). 

При оценке действия оциллококцинума на мас-
су и клеточность лимфоидных органов мышей 
гибридов F1,  установлено, что введение препара-
та в течение 14 дней в дозе 500 мг/кг   приводит к 
достоверному увеличению массы тимуса на 25,1 
% и не влияет на массу  селезёнки и подколенных 
лимфоузлов (табл. 2).

Двухнедельное введение оциллококцинума в 
дозах 100 мг/кг и 500 мг/кг вызывало выражен-

ное увеличение фагоцитарной активности пери-
тонеальных макрофагов в 4,1 и 3,9 раза, соответ-
ственно (табл. 3). 

Внутрижелудочное 14-ти дневное введение 
оциллококцинума в дозах  100 мг/кг и 500 мг/кг 
не оказывало достоверного влияния на параме-
тры хемилюминесценции полиморфоядерных 
гранулоцитов, активированных опсонизирован-
ным зимозаном (табл. 4).

Введение оциллококцинума в дозах 100 мг/кг и 
500 мг/кг мышам линии  С57ВL/6, слабореагиру-

Таблица 1
Влияние оциллококцинума  на реакцию воспаления на Кон А

Доза препарата Число животных в группе Индекс реакции

Контроль дистиллированная вода 10 13,0 ± 2,0

Оциллококцинум 100 мг/кг 10 12,6 ± 2,2   

Оциллококцинум 500 мг/кг 10 8,6 ± 2,0

Таблица 2
Индекс масса и клеточность лимфоидных органов (% от массы тела) мышей-самцов F1 

(CBA´C57BL/6) при пероральном введении оциллококцинума в течение 14-ти дней

Органы  
лимфоидной 

системы
n=10

Контроль Оциллококцинум
(100 мг/кг)

Оциллококцинум
(500 мг/кг)

  Индекс 
массы (%)

клеточность Индекс
 массы (%)

клеточность Индекс
 массы (%)

клеточность

Селезенка 0,416 ± 0,015 70,1±5,2 0,408 ± 0,007 69,5±4,1 0,402 ± 0,010 72,5±4,9

Тимус 0,183 ± 0,010 23,0±3,3 0,203 ± 0,011 25,1±4,3 0,229 ± 0,010** 28,6±3,9

Подколенные 
лимфоузлы 0,048 ± 0,007 4,9±0,5 0,052 ± 0,003 5,2±0,3 0,044 ± 0,005 4,8±0,7

Примечание: n –  количество животных;  ** - р<0,01 по сравнению с контрольной группой по t-критерию Стьюдента

Таблица  3
Влияние оциллококцинума на фагоцитарную активность перитонеальных макрофагов  

при пероральном введении препарата в течение 14 дней 

Доза оциллококцинума Фагоцитарный индекс (усл.ед.) Уровень значимости

Контроль (n=10) 5,7 ± 1,2

14-дневное введение в/ж 100 мг/кг(n=10) 23,1 ± 3,3 р<0,01

14-дневное  в/ж введение 500 мг/кг (n=10) 22,7 ± 6,7 p<0,05

Примечание: n – количество животных в группе p - достоверность различий по сравнению с контрольной группой  
по t - критерию Стьюдента
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Таблица 5

Влияние оциллококцинума на гуморальный иммунитет (РПГА) при в/ж введении препарата  
в течение 14-ти дней

Доза 
оциллококцинума

Величина иммунного ответа при антигенной нагрузке 5 x 107 ЭБ

СВА С57ВL/6

100 мг/кг

Контроль Опыт Контроль Опыт

5,9 ± 0,2
n=10

6,2 ± 0,2
n=10

4,5 ± 0,2                         
n=10                                  

5,7 ± 0,3   
n=10, р<0,05

500 мг/кг 5,9 ± 0,2
n=10

5,7 ± 0,3
n=10

4,5 ± 0,2                          
n=10                                  

5,4 ± 0,3
n=10, р<0,05

Примечание: в таблице представлены средние величины титра антител в log2
                          n – число животных в группе.

Таблица 6

Влияние оциллококцинума на клеточный иммунитет  (ГЗТ) при в/ж  введении препарата  
в течение 14-ти дней

Доза препарата
Индекс реакции:

      
Ир =  

 Роп  - Pк    х 10  0 %Pк

Уровень значимости

Контроль 48,2 ± 5,2, n=10

100 мг/кг 60,8 ± 3,3, n=10 р>0,05

500 мг/кг 57,8 ± 2,9, n=10 р>0,05

ющей на тимусзависимый антиген (ЭБ), вызыва-
ло значимую стимуляцию гуморального иммун-
ного ответа, введение оциллококцинума мышам 
линии  СВА не оказывало достоверных измене-
ний антителообразования по сравнению с кон-
тролем (табл. 5).

Влияние оциллококцинума на клеточный им-
мунный ответ изучали по реакции ГЗТ в опытах 
на мышах гибридах F1(CBAхC57BL/6). Результа-
ты опытов представлены в таблице 6. После пе-
рорального введения оциллококцинума в дозах 
100 мг/кг и 500 мг/кг в течение 14 дней не обнару-

Таблица 4
Влияние оциллококцинума на показатели хемилюминесцентного  

ответа нейтрофилов на зимозан

Доза оциллококцинума ΔI, (mv) Уровень  
значимости S, (ед.) Уровень 

значимости

Контроль (n=10) 29,5 ± 6,6  23726,9 ± 5186,1

14-дневное введение в/ж
100 мг/кг (n=10) 24,0 ± 5,9 p>0,05 19173,1 ± 4553,1 p>0,05

14-дневное  в/ж введение
500 мг/кг (n=10) 18,1 ± 5,8 p>0,05 13489,9 ± 3553,1 p>0,05

Примечание: n – количество   животных; ΔI – показатель уровня активированной хемилюминесценции;    
S – интегральный показатель хемилюминесценции. 
p - достоверность различий по сравнению с контрольной группой по t-критерию Стьюдента.
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жено значимого изменения реакции ГЗТ по срав-
нению с контролем.

Заключение. Широкому распространению 
бактериально-вирусных инфекций способствует 
ослабление иммунитета, в частности защитных 
многофункциональных  свойств  фагоцитарных 
клеток и угнетение лимфоцитарно-макрофа-
гальной системы токсичными белками вириона 
гриппа. Прямая и опосредованная активность 
макрофагов при вирусных инфекциях определя-
ется их функциональным  состоянием, характе-

ризующим их способность поглощать и элими-
нировать вирусы и инфицированные ими клетки 
и  продуцировать провоспалительные цитоки-
ны и интерфероны [7,8]. Выраженное  усиление 
фагоцитарной активности макрофагов и гумо-
рального иммунного ответа под действием оцил-
лококцинума можно рассматривать как один из 
важных механизмов  действия препарата. В ис-
следованном диапазоне доз оциллококцинум не 
обладал аллергизирующими и иммунотоксиче-
скими свойствами.

L.P. Kovalenko, A.V. Tallerova, O.S. Kuznetsova, A.S. Lapitskaya 

EXPERIMENTAL STUDY OF ALLERGENIC PROPERTIES AND  IMMUNOTOXICITY   
OF THE DRUG OSCILLOCOCCINUM

Federal State Budgetary Institution «V.V. Zakusov Institute of Pharmacology»,  Russian Academy of Medical Science,125315, 
Moscow, Russian Federation

Allergenicity and immunotoxicity  of  oscillococcinum preparation was experimentally studied.  Immunization 
of guinea pigs with  oscillococcinum in doses of 100 mg/kg and 500 mg/kg according to a standard scheme or mixed 
with complete Freund’s  adjuvant  ( CFA) did not provoke a systemic anaphylactic reactions  or delayed  allergenic 
reactions in animals. A single administration  of oscillococcinum per os in doses  of 100 mg/kg and 500 mg/kg to  
CBA strain mice did not cause significant changes  in comparison with the control in the inflammation  response 
to concanavalin  A (Con.A).

To assess oscillococcinum immunotoxic properties, the preparation was perorally administrated to mice in doses 
of 100 mg/kg and 500 mg/kg for 14 days.  Delivery of  oscillococcinum  in the dose of 500 mg/kg  to F1    mice resulted 
in an authentic increase   by 25.1% of thymus mass index. In  F1    hybrid mice  (CBA x C57BL/6), a course delivery 
of oscillococcinum induced an expressed increase of peritoneal macrophage phagocytic activity , in C57BL/6 strain 
mice  it significantly stimulated  humoral immune response . Thus,   oscillococcinum  in the dose range investigated  
does not produce  allergenic  and immunotoxic action, stimulates macrophage phagocytic activity and humoral 
response which could be considered one of the most important mechanisms of the preparation action used to cure 
flu and other acute respiratory viral infections.

Keywords: oscillococcinum preparation, systemic anaphylactic reaction, delayed hypersensitivity,inflammation  
response to concanavalin  A, phagocythosis, hemi luminescence, cellular immune response, immunotoxicity
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КОРРЕКЦИЯ ТАУЦИНОМ 
НАРУШЕНИЙ  
МЕТАБОЛИЗМА В ПЕЧЕНИ 
И ФУНКЦИИ ОРГАНА  
У КРЫС С ИНТОКСИКАЦИЕЙ 
ПАРАЦЕТАМОЛОМ 

УДК 615.06 – 615.099

А.Ю. Пашко,  
О.А. Борисенок,  
М.И. Бушма

УО «Гродненский государственный 
медицинский университет» МЗ  
Республики Беларусь: кафедра  
фармакологии им. профессора  
М.В. Кораблева,  
230005, г. Гродно, Беларусь

Комбинация таурина (50 г/моль; 6,25 г) с цинка диаспартатом (1 г/моль; 0,35 г) – «тауцин-50»  
(в желудок 0,50 г/кг/день х 10)  повышает ингибированную парацетамолом (в желудок 
2,50 г/кг х 5) в печени крыс активность СДГ, ЛДГ, НАДН-ДГ и КФ;  снижает в плазме повы-

шенную активность АлАТ, АсАТ, ЩФ, а также повышенное содержание общего билирубина, его 
конъюгированной формы и холестерина.  Гепатозащитное действие «тауцин-20» (0,5 г/кг/день) ме-
нее выражено. 

Ключевые слова: крысы, парацетамол, гепатотоксическое действие, комбинация  таурина с 
цинка диаспартатом, гепатозащитное действие.

Введение. Высокие дозы парацетамола, осо-
бенно в комбинации с этанолом и другими гепа-
тотоксинами, являются факторами риска тяже-
лых поражений печени. В механизме развития 
«парацетамоловой гепатопатии» ключевую 
роль играет его окисление цитохромом Р450 пе-
чени с образованием N-ацетил-р-бензохинона. 
Последний образует нетоксичные конъюгаты 
с восстановленным глутатионом в реакции, ка-
тализируемой глутатион-S-трансферазой. При 
истощении пула восстановленного глутатиона 
в гепатоцитах неконъюгированный метаболит 
парацетамола ковалентно связывается с нуклео
фильными макромолекулами с развитием гепа-
тотоксичности [1,2].

Ключевая роль восстановленного глута
тиона в  детоксикации гепатотоксического 
N-ацетил-р-бензохинона явилась основанием 
для успешного использования его предшествен-
ника – ацетилцистеина при отравлении параце-
тамолом [3].

В настоящем исследовании предприня-
та попытка изучить способность комбина-
ции таурина с цинка диаспартатом улучшать 
процессы нарушенного метаболизма в печени 

и функцию органа при интоксикации параце-
тамолом. 

Материалы и  методы исследования. Опы-
ты проведены на  40  нелинейных белых кры-
сах-самцах массой 200  – 250  г в  соответствии 
с  Хельсинской декларацией о  гуманном обра-
щении с животными. Парацетамол (Sigma, Гер-
мания) вводили в желудок в виде взвеси в слизи 
крахмала в дозе 2,50 г/кг через 1 день в течение 
10 дней (5 доз). Испытывали следующие рецепту-
ры «тауцин», составленные по принципу 1 г/моль 
цинка диаспартата (0,35 г) с различными г/моляр-
ными соотношениями таурина: 20 (2,50 г) – «та-
уцин-20» и 50 (6,25 г) – «тауцин-50». Их вводили 
в желудок в виде взвеси в слизи крахмала в до-
зе 0,50 г/кг/день в течение 10 дней. Контрольным 
крысам вводили слизь крахмала. Через 24 часа 
после последнего введения веществ крыс лиша-
ли корма в течение 24 часов. Затем их умерщв-
ляли, собирали кровь и получали плазму; брали 
образцы печени для оценки характера и степени 
поражения органа и нарушения в нем процессов 
метаболизма. 

Методы оценки активности ферментов 
в печени. Одну часть кусочков печени фиксиро-
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вали в жидкости Карнуа и заключали в парафин. 
Парафиновые срезы окрашивали гематокси-
лином-эозином и использовали для гистологи-
ческих исследований. Другие кусочки печени 
замораживали в  жидком азоте и,  после мон-
тирования на объектодержателе по принципу 
«контроль-опыт», помещали в криостат фирмы 
«Leica CM 1850» при -15 0С. Изготовленные од-
номоментно из материала контрольных и опыт-
ных животных криостатные срезы толщиной 
10 и 14 мкм служили для определения активно-
сти сукцинатдегидрогеназы (СДГ) по N. Nachlas 
et al.  (1957), лактатдегидрогеназы (ЛДГ) по R. 
Hess et al. (1958), НАДН-дегидрогеназы (НАДН-
ДГ) по N. Nachlas et al. (1958) и кислой фосфата-
зы (КФ) по G. Gomori et al. (1950) [4].

Методы оценки функции печени. В  плаз-
ме определяли активность алатаминотранс-
феразы  (АлАТ), аспартатаминотрансфера-
зы (АсАТ), щелочной фосфатазы (ЩФ), а также 
содержание холестерина, общего билирубина 
и его фракций при помощи рутинных лабора-
торных методов.

Полученные результаты анализировали мето-
дами непараметрической статистики с помощью 

программы Statistica 6.0  для Windows  (США, 
лицензионный № 6.1.478). В описательной ста-
тистике для каждого показателя определяли 
значение медианы  (Me) и  интерквартильного 
диапазона  (Mann-Whitney U-test). Статистиче-
ски значимыми считали различия между кон-
трольной и  опытной группами при значениях 
р<0,05 [5].

Результаты и обсуждение. Парацетамол (в же-
лудок в  виде взвеси в  слизи крахмала в  дозе 
2,50 г/кг, через 1 день – 5 доз) оказывает гепато-
токсическое действие, проявляющееся наруше-
нием метаболизма и функции органа, что согла-
суется с литературными данными (табл.1, 2) [ 6]. 

Под влиянием «тауцин-20» сниженная ак-
тивность КФ повышается на  29% (табл.1). 
Повышенная активность  ЩФ, содержание  
общего билирубина, а также холестерина 
снижается, соответственно на 20, 14 и 17% (табл.1).

«Тауцин-50» привел к  повышению снижен-
ных продуктов реакции СДГ и ЛДГ; НАДН-ДГ 
и КФ, соответственно на 17 и 29; 5 и 50% (табл.1). 
Повышенные активности АлАТ, АсАТ и ЩФ, 
а  также содержание общего билирубина, 
его конъюгированной формы и  холестерина 

Таблица 1 
Влияние парацетамола (2,50 г/кг, 1 раз в 2 дня – 5 доз), отдельно, и в комбинации с «тауцин-20», 

«тауцин-50» (0,50 г/кг/день – 10 доз), вводимых в желудок в виде взвеси в слизи крахмала, 
на активность ферментов в гепатоцитах крыс

Изучаемые показа-
тели (ЕДОП)

Условия опыта

Контроль Парацетамол Парацетамол + 
«тауцин-20»

Парацетамол + 
«тауцин-50»

СДГ 

0,26
(0,25; 0,27)

 

0,23
(0,23; 0,24)

8,00 (0,0015)
-

0,24
(0,23; 0,25)

24,00(0,049)
31,50(0,162)

0,27
(0,25; 0,28)

37,00(0,326)
5,00(0,0007)

ЛДГ
0,55

(0,54; 0,61)

0,35
(0,32; 0,42)

0,00(0,0002)
-

0,33
(0,25; 0,43)

0,00(0,0002)
43,50(0,623)

0,45
(0,43; 0,47)
7,00(0,002)
6,50(0,001)

НАДН-ДГ 1,22
(1,20; 1,23)

0,95
(0,94; 0,96)

0,00(0,0002)
-

0,99
(0,98; 1,01)

0,00(0,0002)
 4,00(0,0005)

1,00
(0,98; 1,02)

0,00(0,0002)
4,00(0,0005)

КФ
1,05

(1,01; 1,07)
0,80

(0,79; 0,81)
0,00(0,0002)

-

1,03
(0,97; 1,07)

36,50(0,307)
0,00(0,0002)

1,20
(1,16; 1,21)

0,00(0,0002)
0,00(0,0002)

Примечание. Строки цифр: первая – значения Ме, вторая – квартилей, третья и четвертая – U и р (в скобках) в сравнении 
с контрольными (над чертой) и получавшими парацетамол (под чертой) крысами. Полужирным шрифтом выделены 
статистически значимые (р < 0,05) различия. ЕДОП – единицы оптической плотности.
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Таблица 2 
Влияние парацетамола (2,50 г/кг, 1 раз в 2 дня – 5 доз) отдельно и в комбинации с «тауцин-20», 

«тауцин-50» (0,50 г/кг/день – 10 доз), вводимых в желудок в виде взвеси в слизи крахмала, 
на биохимические показатели гепатотоксичности в плазме 

Изучаемые 
показатели

Условия опыта

Контроль Парацетамол Парацетамол + 
«тауцин-20»

Парацетамол + 
«тауцин-50»

АлАТ
(Ед/л)

27,00
(26,00; 28,00)

49,00
(46,00; 55,00)
0,00(0,0002)

-

47,00
(43,00; 50,00)
0,00(0,0002)
32,50(0,185)

28,00
(27,00; 29,00)
32,00(0,174)
0,00(0,0002)

АсАТ
(Ед/л)

32,00
(30,00; 37,00)

53,00
(46,00; 56,00) 
0,00(0,0002)

-

49,00
(35,00; 54,00)
10,50(0,003)
37,00(0,326)

26,00
(25,00; 27,00)
2,00(0,0003)
0,00(0,0002)

ЩФ
(Ед/л)

140,00
(131,00; 144,00)

261,00
(256,00; 265,00)

00(0,0002)
-

209,00
(189,00; 216,00)

0,00(0,0002)
0,00(0,0002)

141,00
(126,00; 168,00)

45,50(0,734)
0,00(0,0002)

Билирубин  
(мкмоль/л): 

общий,

4,11
(3,91; 4,26)

5,07
(4,58; 5,17)

3,00(0,0004)
-

4,37
(4,03; 4,62)

23,00(0,0002)
14,00(0,0002)

4,15
(3,91; 4,25)

48,50(0,909)
2,50(0,0004)

конъюгированный,

0,68
(0,60; 0,72)

1,88
(1,62; 1,97)

0,00(0,0002)
-

1,56
(1,35; 1,64)

0,00(0,0002)
24,50(0,054)

0,94
(0,84;  0,99)
6,00(0,0009)
1,00(0,0002)

неконъюгированный.
3,43

(3,27; 3,54)

3,19
(3,17; 3,41)
27,50(0,09)

-

2,81
(2,56; 2,95)

5,00(0,0006)
7,00(0,001)

3,21
(2,99; 3,36)

25,50(0,064)
47,00(0,820)

Холестерин 
(ммоль/л)

1,40
(1,35; 1,48)

2,39
(2,29; 2,50)

0,00(0,0002)
-

1,98
(1,89; 2,15)

0,00(0,0002)
16,00(0,010)

1,88
(1,74; 2,29)

0,00(0,0002)
12,50(0,0045)

Примечание. Строки цифр: первая – значения Ме, вторая – квартилей, третья и четвертая – U и р (в скобках) в сравнении 
с контрольными (над чертой) и получавшими парацетамол (под чертой) крысами. Полужирным шрифтом выделены 
статистически значимые (р < 0,05) различия. ЕДОП – единицы оптической плотности.

снижаются, соответственно на  43, 51  и  46; 18, 
50 и 21 % (табл.2).

Сравнительный анализ результатов гистохи-
мических  (печень) и  биохимических  (плазма) 
исследований свидетельствует о  том, что па-
рацетамол в выбранной дозе, пути и длитель-
ности введения оказывает гепатотоксическое 
действие, проявляющееся ингибированием 
активности метаболических процессов в  ге-
патоцитах и  увеличением активности биохи-
мических маркерных показателей гепатоток-
сичности в плазме.

 Комбинация таурина с  цинка диаспарта-
том обладает гепатозащитными свойствами, 

усиливающимися по  мере увеличения отно-
сительного содержания таурина  («тауцин-50» 
> «тауцин-20»). Это проявляется улучшением 
процессов метаболизма, о чем свидетельствует 
повышение сниженной активности СДГ, ЛДГ, 
НАДН-ДГ и КФ. Синхронно улучшается функ-
ция печени, что подтверждается снижением 
в плазме повышенной активности АлАТ, АсАТ, 
ЩФ, а также повышенного содержания общего 
билирубина, его конъюгированной формы 
и холестерина. 

В механизме гепатозащитного действия ком-
бинации веществ, по-видимому, основную роль 
играет способность таурина обезвреживать ге-
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патотоксичные желчные кислоты с образова-
нием нетоксичных таурохолатов. Кроме того, 
известна его регуляторная роль в дифференциа-
ции и росте клеток [7]. Гепатозащитное действие 
цинка может быть опосредовано его ролью в ка-
честве кофактора ферментов антиоксидантной 
защиты (супероксиддисмутазы и глутатионпе-
роксидазы) [8]. 

Более выраженное гепатозащитное действие 
«тауцин-50» в сравнении с «тауцин-20», по-види-
мому, обусловлено б льшим содержанием тау-
рина в комбинации. Это свидетельствует о том, 
что в гепатозащитном действии комбинации ве-
ществ доминирующую роль играет таурин. 

Выводы. 1. Парацетамол  (в  желудок в  сли-
зи крахмала, 2,50 г/кг, 1 раз в два дня – 5 доз) 

оказывает гепатотоксическое действие у крыс, 
проявляющееся снижением активности клю-
чевых ферментов метаболизма: ЛДГ > КФ > 
НАДН-ДГ > СДГ, а  также нарушением функ-
ции печени: в плазме увеличивается активность 
АлАТ, АсАТ, ЩФ, а также содержание общего 
билирубина, его конъюгированной формы 
и холестерина. 

2. Комбинация таурина с цинка диаспартатом: 
«тауцин-50» и, в меньшей степени, «тауцин-20» 
в (общей дозе 0,50 г/кг/день) оказывает гепато-
защитное действие, проявляющееся в повыше-
нии активности СДГ, ЛДГ, НАДН-ДГ и КФ; сни-
жении в плазме активности АлАТ, АсАТ, ЩФ, 
а  также содержания общего билирубина, его 
конъюгированной формы и холестерина. 
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В опытах на белых крысах установлены основные параметры токсикометрии силилхромата при 
однократном и повторном введении в желудок и интратрахеально. Характер биологического 
действия силилхромата при различных путях введения в организм и уровни действующих доз/

концентраций аналогичны соединениям шестивалентного хрома. На основании этого обоснованы 
и утверждены ПДК силилхромата в воздухе рабочей зоны, ОБУВ в атмосферном воздухе населен-
ных мест, ОДУ воды водоемов на уровне принятых в РФ величин для соединений шестивалентного 
хрома. 

Ключевые слова: гигиеническое нормирование, шестивалентный хром, токсичность, белые 
крысы, почки, альвеолярные макрофаги.

Введение. Характер токсического действия 
Cr6+ и его неорганических соединений хоро-
шо изучен. Неорганические соединения ше-
стивалентного хрома высоко токсичны, вы-
зывают преимущественное поражение почек, 
печени, легких, нервной системы, обладают 
сенсибилизирующим, эмбриотропным, го-
надотропным, мутагенным, канцерогенным 
действием [1-4]. Механизм цитотоксичности 
шестивалентного хрома не  до  конца поня-
тен. Однако в большом количестве исследо-
ваний как in vitro, так и in vivo, показано, что 
хром усиливает окислительный стресс, по-
вреждение ДНК, апоптоз клеток и изменяет 
экспрессию генов [5,6]. Силилхромат явля-
ется новым, мало изученным органическим 
соединением хрома. Применяется в химиче-
ской промышленности в качестве основного 
компонента катализатора S-2 газовой поли-

меризации этилена. В  связи с  этим задачей 
нашего исследования было изучение харак-
тера биологического действия силилхромата 
на  организм экспериментальных животных 
с целью обоснования гигиенических норма-
тивов в  различных объектах окружающей 
среды.
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Материалы и  методы исследования. Си-
лилхромат  [(бис  (трифенилсилил) хро-
мат  (VI), трифенилсиланолхромат  (VI), 
бис(трифенилсилил) эфир хромовой кисло-
ты  (H2CrO4)]  – крупнокристаллический по-
рошок желто-оранжевого цвета.

 № СAS: 1624-02-8. Эмпирическая формула: 
C36H30CrO4Si2. М. м.: 634,8. Плотность 0,4  г/
см3. Не растворяется в воде при 200С и в жи-
рах. Реакционная способность: гидролизует-
ся, окисляется, галогенизируется, сульфиру-
ется, алкилируется.

Изучение токсичности, опасности и харак-
тера биологического действия силилхромата 
выполняли в соответствии с методическими 
указаниями [7, 8]. Исследование проведе-
но на  300  белых крысах популяции Вистар, 
50  белых нелинейных мышах, 20  морских 
свинках, 6 кроликах. Статистические группы 
животных состояли из 6-10 особей. 

 Кумулятивный эффект силилхромата изу
чали при введении в  желудок белым кры-
сам в  течение 1  месяца в  трех дозах: 7,5, 
1,5 и 0,3 мг/ кг  (соответственно в пересчете 
Cr+6 составило 0,6, 0,12 и 0,024 мг/кг). Выбор 
доз осуществляли на основе прогноза макси-
мально недействующей и пороговой доз (ПД). 
Ингаляционное воздействие силилхромата 
на организм моделировали путем его введе-
ния в  трахею крыс однократно в  дозах 100, 
20 и 1 мг/кг и повторно в дозах 1 и 0,2 мг/кг 
2 раза в неделю в течение двух месяцев. Ис-
пытанные дозы пересчитывали на содержа-
ние Cr+6 в воздухе при экспозиции 4 часа. Вве-
дение силилхромата в трахею белым крысам 
проводили под эфирным наркозом в виде су-
спензии в 2 % крахмальном геле, подогретом 
до 37 ОС, в объеме 0,5 – 0,2 мл. Контрольным 
животным вводили 0,5 – 0,2 мл 2 % крахмаль-
ного геля. 

 У  животных оценивали состояние ды-
хательной  (измерение частоты дыхания 
и  анализ состава клеток смывов из легких 
и  верхних дыхательных путей), нервной си-
стем (регистрация СПП и поведенческих ре-
акций), функции печени (определение в сы-
воротки крови активности АлАТ, АсАТ 
и щелочной фосфатазы, содержания общего 
белка, альбумина), почек (измерение суточ-
ного объема мочи после водной нагрузки, 
содержания белка, ионов хлора, мочевины 
в моче и  сыворотке крови). Влияние на им-
мунную систему, включая сенсибилизиру-
ющую активность, изучали в  соответствии 
с  МР [9]. В  периферической крови опреде-
ляли общее количество лимфоцитов и  от-
носительное значение их основных популя-
ций (Т- и В-лимфоциты), титры гуморальных 

антител к  эритроцитам барана  (гемагглю-
тининов). Для оценки гонадотоксического 
действия силилхромата исследовали жизне-
способность, концентрацию, характер и дли-
тельность движения сперматозоидов, опре-
деляли относительное количество мертвых 
и патологических форм сперматозоидов. Ци-
тогенетический эффект силилхромата оце-
нивали путем определения в  клетках кост-
ного мозга частоты хромосомных аберраций 
на  стадии ана-телофазы. Определение кон-
центраций растворенного хрома выполняли 
методом атомной абсорбции на  спектрофо-
тометре «Квант-2А» фирмы «Кортек» (Рос-
сия) в  обогащенном пламени ацетилен-воз-
дух с  коррекцией неатомного поглощения. 
Чувствительность метода 0,005  мг/л. Оцен-
ку статистической достоверности различия 
данных опытной и  контрольной групп жи-
вотных проводили по критерию Стьюдента, 
руководствуясь 95% (р<0,05) уровнем значи-
мости с учетом числа животных, используе-
мых в каждом опыте.

Результаты и  обсуждение. Силилхромат 
обладает умеренной токсичностью (3 класс 
опасности по  ГОСТ 12.1.007-76) при введе-
нии в  желудок экспериментальным живот-
ным. DL50  (мг/кг) для крыс-самцов состав-
ляет 2980 ± 540, для крыс-самок – 3050, для 
мышей-самок – 3800. Клиническая картина 
отравления характеризовалась вялостью, 
малоподвижностью, учащением дыхания. 
Гибель животных наблюдали в течение пер-
вых двух суток. При макроскопическом па-
томорфологическом обследовании погиб-
ших животных, помимо резко выраженного 
кровенаполнения внутренних органов, отме-
чались дистрофические нарушения слизи-
стой оболочки желудка  (особенно пилори-
ческой части). 

 Вещество не проникает в организм через 
неповрежденную кожу в количествах, вызы-
вающих гибель или симптомы острого от-
равления. Силилхромат обладает умерен-
но выраженным раздражающим действием 
на кожу и слизистые оболочки. Установлено 
умеренно выраженное сенсибилизирующее 
действие вещества на морских свинках путем 
накожных и внутрикожных аппликаций. 

 При изучении кумулятивной актив-
ности силилхромата в  подостром экспе-
рименте на  крысах-самцах ПД состави-
ла 1,5  мг/кг  (0,12  мг/кг по  Cr6+) по  влиянию 
на функциональное состояние почек. У крыс 
зарегистрировано снижение содержания хло-
ридов в  моче на  15-е  (опыт: 53,8  ± 6,1  мМ; 
контроль: 42,3 ± 12,2 мл; р<0,05) и более вы-
раженное на  30-е сутки воздействия  (опыт: 
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60,0 ±7,7 мМ; контроль: 76,5 ± 8,0 мМ; р<0,01). 
Cилилхромат на уровне ПД не индуцировал 
увеличение частоты хромосомных аберра-
ций, не влиял на деление клеток: митотиче-
ский индекс (%) в опытной группе (1,86±0,2) 
не  отличался от  установленного в  контро-
ле (1,96±0,15). 

 Вещество в дозе 7,5 мг/кг оказывало обще-
токсическое действие на организм экспери-
ментальных животных, вызывая нарушение 
функции почек, нервной системы и  иммун-
ного статуса. Изменения со  стороны функ-
ции почек проявлялись с  5  дня экспозиции 
и свидетельствовали о понижении их функ-
циональной активности (снижение содержа-
ния в  моче хлоридов, мочевины, стандарт-
ного коэффициента очищения мочевины). 
Влияние силилхромата на функциональное 
состояние нервной системы характеризова-
лось понижением СПП на 20-й и 30-й день об-
следования. Поведение животных при иссле-
довании в тестах «открытое поле» и «ТКСО» 
не  изменялось во все сроки наблюдения. 
Оценка состояния иммунной системы крыс 
выявила снижение относительного числа 
Т-лимфоцитов  (опыт: 29,0 ± 2,48; контроль: 
43,25 ± 1,25; р< 0,01) и популяции В-лимфо-
цитов в целом по группе по сравнению с кон-
тролем  (опыт: 14,5  ± 1,04; контроль: 20,0  ± 
1,83; р< 0,05). Установлено снижение титров 

гемагглютининов  (log2  Т) у  крыс  (опыт: 
4,5 ± 0,35; контроль: 6,25 ± 0,48; р< 0,05), сви-
детельствующее об угнетении гуморально-
го ответа у опытных животных. Нарушение 
функционального состояния печени, муж-
ской репродуктивной системы под действи-
ем силилхромата во всех испытанных дозах 
не наблюдалось. 

При однократном внутритрахеальном введе-
нии силилхромата в дозах 100 и 10 мг/кг (в пе-
ресчете на концентрацию Cr+6 0,8 и 0,16 мг/ м3) 
через 24  часа после экспозиции в  бронхо-
альвеолярном лаваже зарегистрировано 
понижение количества макрофагов на  37  - 
42%  (р  < 0,05) по  сравнению с  контролем. 
Снижение числа макрофагов в данном случае 
можно рассматривать как результат цитоток-
сического действия соединения в  высоких 
дозах. При изучении функции почек зареги-
стрировано снижение содержания мочеви-
ны в моче, которое составило при введении 
20 мг - 1161,9 ± 98,1 ммоль (р< 0,01), при вве-
дении 10 мг/кг – 1214,0 ± 91,1 ммоль (р< 0,02; 
контроль: 1667,8 ± 142,8 ммоль). Содержание 
в моче белка и хлоридов в опытных группах 
не  отличалось от  контроля. Силилхромат 
в дозе 1 мг/кг (в пересчете на концентрацию 
Cr+6 0,8 мг/м3) не вызывал каких-либо изме-
нений регистрируемых показателей. Таким 
образом, Limac силилхромата при интратра-

Таблица 1
Функциональное состояние почек крыс при субхроническом интратрахеальном введении 

силилхромата в различных дозах

Показатели Сроки 
обследования

Доза введения, мг/кг

Контроль
1,0 0,2

Хлориды в моче, ммоль/л 

4 недели 57,24 ± 7,18*** 75,57 ± 8,41** 110,2 ± 10,12

9 недель 68,39± 6,0* 63,65 ± 6,7* 89,34 ± 7,92

Мочевина в крови, ммоль/л 9 недель 6,27 ± 0,11 5,89 ± 0,13 5,89 ± 0,2

Мочевина в моче, ммоль/л 9 недель 730,6 ± 44,9** 674,1±28,2*** 984,9 ± 85,7

СКОМ 9 недель 8,22 ± 0,61* 8,84 ± 0,79 11,22 ± 1,19

*р<0,05; **р<0,02; ***р<0,001
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хеальным введении установлен по общеток-
сическому действию на уровне 10,0 мг/кг, что 
соответствует концентрации Cr+6  в  воздухе 
8 мг/м3.

Наблюдение за животными в течение суб-
хронического эксперимента не выявило ви-
димых клинических признаков отравления. 
Прирост массы тела крыс во всех груп-
пах был одинаковый и  равномерный. Под-
счет клеточных элементов  (в  пересчете 
на  100  клеток) в  смывах из легких выявил 
увеличение количества лимфоцитов  (опыт: 
73,5  ± 1,76; контроль: 61,3  ± 1,45; р< 0,001) 
и  уменьшение нейтрофилов  (опыт: 11,8  ± 
0,6; контроль: 23,0  ± 3,1; р< 0,01) под дей-
ствием максимальной дозы силилхромата. 
Зарегистрировано увеличение общего ко-
личества клеток в смывах у опытных крыс 
по  сравнению с  контролем. Причем общее 
количество клеток в смывах под действием 
силилхромата в  дозах 1,0  и  0,2  мг/кг  (в  пе-
ресчете на концентрацию Cr+6 0,8 и 0,16 мг/
м3) было соответственно в  4  и  2,2  раза вы-
ше, чем в контрольной группе. Увеличение 
миграции клеточных элементов на  поверх-
ность слизистой оболочки дыхательных пу-
тей является одним из основных признаков 
раздражающего действия химических ве-
ществ. Характер изменения функциональ-
ного состояния почек при субхроническом 
введении силилхромата в  трахею был бли-
зок к  нарушениям, установленным при по-
вторном введении вещества в  желудок. 
Установлено снижение содержания хлори-
дов в  моче через 4  и  9  недель экспозиции, 
понижение содержания мочевины в  моче 
под действием силилхромата в  обеих дозах 
и  снижение стандартного коэффициента 
очищения мочевины (СКОМ) в группе крыс, 
подвергавшихся воздействию силилхромата 
в дозе 1,0 мг/кг (табл. 1). Отмечено влияние 
силилхромата в испытанных дозах на функ-
циональное состояние нервной системы  – 
зарегистрировано снижение ориентировоч-
но-исследовательской и общей двигательной 
активности крыс в различные сроки наблю-
дения. Макроскопическое патоанатоми-
ческое исследование внутренних органов 
опытных крыс не выявило каких-либо отли-
чий от контрольной группы. Коэффициенты 
массы внутренних органов эксперименталь-
ных животных при действии всех испытан-
ных доз не изменялись. На основании приве-
денных данных можно заключить, что доза 
силилхромата 0,2 мг/кг (в пересчете на кон-
центрации Cr+6 0,16  мг/м3) близка к  Limsubch 
по  влиянию на  функциональное состояние 
почек и легких.

Для оценки возможных механизмов дей-
ствия силилхромата на организм изучена его 
способность к гидролизу. Показано, что ука-
занное вещество способно разлагаться в воде 
с выделением хрома: процент растворенного 
хрома составил через 2 и 24 часа 15,9 и 26,8, 
через 6 и 15 суток – 37,8 и 52,4, соответствен-
но. Распад силилхромата в организме с высво-
бождением Cr6+ подтверждается его нако-
плением в  сыворотке крови при повторном 
поступлении силилхромата в  дыхательную 
систему. Так, концентрация хрома в  сыво-
ротке крови крыс, получавших силилхромат 
в дозе 1,0 мг/кг, была в 2,6 раза выше по срав-
нению с контрольной группой (опыт: 6,84 ± 
0,38  мкг/л; контроль: 2,65  ± 0,44  мкг/л; 
р < 0,001). При измерении концентрации хро-
ма в моче у одного животного из этой груп-
пы было зарегистрировано повышенное со-
держание хрома по  сравнению с  контролем 
в 2,5 раза и составило 24,3 мкг/л. В среднем 
концентрация хрома в моче в опытной груп-
пе составила 10,9 ± 3,42 мкг/л (диапазон 7,2 – 
24,3  мкг/л), в  контрольной группе  – 10,7  ± 
1,39 мкг/л (диапазон 7,8 – 14,2 мкг/л). В груп-
пе крыс, подвергавшихся воздействию си-
лилхромата в дозе 0,2 мг/кг, повышенное со-
держание хрома в сыворотке крови отмечено 
у 2 из 5 животных. При этом среднее значе-
ние уровня хрома в сыворотке крови соста-
вило 3,5 ± 0,71 мкг/л. Таким образом, установ-
лено дозо-зависимое повышение содержания 
Cr+6 в крови крыс при субхроническом введе-
нии силилхромата в трахею.

Для установления ОДУ силилхромата в во-
де водоемов изучено его влияние на органо-
лептические свойства воды. ПКорг составила 
1,25 мг/л, лимитирующий показатель – мут-
ность. Период полураспада силилхромата 
в воде при 20оС составляет 15 суток (2 класс 
стабильности).

Заключение. Основными признаками ток-
сического действия силилхромата, выяв-
ленными в условиях данного эксперимента, 
являются поражение почек, развитие воспа-
лительной реакции в легких, иммунотокси-
ческое и сенсибилизирующее действие, раз-
дражающее действие на  кожу и  слизистые 
оболочки. Важно подчеркнуть, что указан-
ные симптомы интоксикации, характерны 
для отравления неорганическими соедине-
ниями Cr6+. Силилхромат в  организме под-
вергается превращениям с выделением Cr+6, 
о чем свидетельствует как способность его 
к  гидролизу, так и  обнаруженное повыше-
ние содержания Cr+6 в  сыворотке крови при 
поступлении вещества в  дыхательную си-
стему. Воздействие силилхромата на уровне 
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In experiments on white rats, the main toxicometric parameters of bis(triphenylsilyl) chromate were 
established at single and repeated stomach and intraperitoneal administration. The character of the 
biological action of bis(triphenylsilyl) chromate with different delivery paths into the organism and levels of 
effective doses/concentrations are analogous to those of hexavalent chromium compounds. Based on these 
conclusions, TLV/TWA (Threshold limit value/time-weighted average)) of bis(triphenylsilyl) chromate in 
occupational air, tentative safe exposure level (TSEL) in atmospheric air of residential settings, tentative 
permissible levels (TPL) in water of water reservoirs were substantiated and approved at the level of 
magnitudes adopted for hexavalent chromium compounds in RF.
Keywords: hygienic regulation, hexavalent chromium, toxicity, white rats, kidneys, alveolar macrophages.

 
 Материал поступил в редакцию 10.09.2014 г.

1. Agency for Toxic Substances and 
Disease Registry (ATSDR). Toxicological 
Profile for Chromium. U.S. Public Health 
Service, U.S. Department of Health and 
Human Services, Atlanta, GA. 1998.
2. Marouani N, Tebourbi O, Mahjoub S, Ya-
coubi MT, Sakly M, Benkhalifa M, Rhouma 
KB. Effects of hexavalent chromium on 
reproductive functions of male adult rats. 
Reprod Biol. 2012 Jul;12(2):119-33.
3. Marouani N, Tebourbi O, Mokni M, 
Yacoubi MT, Sakly M, Benkhalifa M, Ben 

Rhouma K. Embryotoxicity and fetotoxicity 
following intraperitoneal administrations 
of hexavalent chromium to pregnant rats. 
Zygote. 2011 Aug;19(3):229-35.
4. Thompson CM, Proctor DM, Suh M, 
Haws LC, Kirman CR, Harris MA Assess-
ment of the mode of action underlying 
development of rodent small intestinal tu-
mors following oral exposure to hexavalent 
chromium and relevance to humans. Crit 
Rev Toxicol. 2013 Mar;43(3):244-74
5. Bagchi D, Stohs SJ, Downs BW, 

Bagchi M, Preuss HG. Cytotoxicity and 
oxidative mechanisms of different forms 
of chromium. Toxicology. 2002 Oct 
30;180(1):5-22.
6. Xie Y, Zhong C, Zeng M, Guan L, Luo L. 
Effect of hexavalent chromium on electron 
leakage of respiratory chain in mitochon-
dria isolated from rat liver. Cell Physiol 
Biochem. 2013;31(2-3):473-85.
7. Методические указания к постановке 
исследований для обоснования сани-
тарных стандартов вредных веществ 

в воздухе рабочей зоны. № 2163-80. – 
М., 1980. – 20 с.
8. Методические указания по обоснова-
нию гигиенических нормативов в воде 
водных объектов. № 2.1.5.720-98.- М., 
1998 - 55 с.
9. Требования к постановке экспери-
ментальных исследований по обоснова-
нию предельно допустимых концен-
траций промышленных аллергенов 
в воздухе рабочей зоны и атмосферы. 
№ 1.1.578-96.- М., 1996. – 24 с.

Список литературы

1. Agency for Toxic Substances and 
Disease Registry (ATSDR). Toxicological 
Profile for Chromium. U.S. Public Health 
Service, U.S. Department of Health and 
Human Services, Atlanta, GA. 1998.
2. Marouani N, Tebourbi O, Mahjoub S, 
Yacoubi MT, Sakly M, Benkhalifa M, Rhou-
ma KB. Effects of hexavalent chromium on 
reproductive functions of male adult rats. 
Reprod Biol. 2012 Jul;12(2):119-33.
3. Marouani N, Tebourbi O, Mokni M, 
Yacoubi MT, Sakly M, Benkhalifa M, Ben 

Rhouma K. Embryotoxicity and fetotoxicity 
following intraperitoneal administrations 
of hexavalent chromium to pregnant rats. 
Zygote. 2011 Aug;19(3):229-35.
4. Thompson CM, Proctor DM, Suh M, 
Haws LC, Kirman CR, Harris MA Assess-
ment of the mode of action underlying 
development of rodent small intestinal tu-
mors following oral exposure to hexavalent 
chromium and relevance to humans. Crit 
Rev Toxicol. 2013 Mar;43(3):244-74
5. Bagchi D, Stohs SJ, Downs BW, 

Bagchi M, Preuss HG. Cytotoxicity and 
oxidative mechanisms of different forms 
of chromium. Toxicology. 2002 Oct 
30;180(1):5-22.
6. Xie Y, Zhong C, Zeng M, Guan L, Luo L. 
Effect of hexavalent chromium on electron 
leakage of respiratory chain in mitochon-
dria isolated from rat liver. Cell Physiol 
Biochem. 2013;31(2-3):473-85.
7. Guidelines for the formulation of 
research to substantiate the sanitary 
standards of harmful substances in the 

air of working zone. № 2163-80. – M., 
1980. – 20. (in Russian).
8. Guidance on substantiation of hygienic 
standards in water of water bodies. No. 
2.1.5.720-98.- M., 1998 – 55. (in Rus-
sian).
9. Requirements for the production of 
experimental studies for substantiation of 
the maximum permissible concentrations 
of industrial allergens in the air of working 
zone and atmosphere. No. 1.1.578-96.- 
M., 1996. – 24. (in Russian). 

References:

ПД (1,5 мг/кг) в течение месяца не вызывало 
цитогенетического эффекта в клетках кост-
ного мозга, не оказывало влияние на репро-
дуктивную систему крыс.

На основании полученных данных бы-
ли рекомендованы и  утверждены гигиени-
ческие нормативы в  различных объектах 
окружающей среды на  уровне принятых 
в  РФ величин для шестивалентного хро-

ма. Для воздуха рабочей зоны установле-
на ПДК силилхромата (в пересчете на Сr+6) 
0,03/0,01 мг/м3  (агрегатное состояние – аэ-
розоль, класс опасности 1, К, А). Для ат-
мосферного воздуха населенных мест уста-
новлен ОБУВ 0,0015 мг/м3 (по хрому-YI). Для 
воды водоемов утвержден ОДУ силилхрома-
та 0,05 мг/л в пересчете на Cr+6(с.-т. показа-
тель вредности, 3 класс опасности).
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Перспективными направлениями развития современной токсикологии являются разработка 
альтернативных моделей in vitro, совершенствование методологии оценки риска, развитие ме-
тодов токсикогеномики, хемоинформатики, клеточных технологий, а также компьютерное 

моделирование токсических эффектов для изучения механизмов действия на клеточном и генном 
уровнях.

Ключевые слова: токсикология, химические вещества, риск. 

7-10 сентября 2014 года в г. Эдинбурге (Шотлан-
дия) состоялся 50-тый Конгресс Ассоциации ев-
ропейских токсикологов и  токсикологических 
обществ, EUROTOX 2014, проходивший под де-
визом «Достижения науки для здоровья человека 
и безопасности окружающей среды». 

Присутствовало 1450  представителей из 
50 стран, в том числе 5 делегатов из России. В ра-
боте конгресса приняли участие ведущие уче-
ные-токсикологи, фармакологи, клиницисты из 
стран Европейского союза, Австралии, России, 
США, Индии, Китая, Канады, Украины, Япо-
нии и др., а также представители таких междуна-
родных организаций, как ФАО/ВОЗ, EFSA (Eu-
ropean Food Safety Authority), FERA (Food and 
Environment Research Agency), ЕСНА (European 
Chemicals Agency) и EPA (US Environmental Pro-
tection Agency). 

В ходе работы конгресса, главная цель кото-
рого заключалась в  обмене научными знания-
ми, достигнутыми результатами и опытом между 
участниками сообщества, обсуждались послед-
ние достижения и перспективы развития науч-
ных токсикологических исследований.

Для делегатов конгресса были организованы 
устные доклады, лекции, стендовые сессии, круг
лые столы, рассматривающие вопросы клини-
ческой токсикологии, механизмов токсичности, 

безопасности пищевых продуктов, оценки риска, 
генотоксичных примесей, технологии Omics, он-
когенеза, биомаркеров и многие другие.

Тезисы 50-го Конгресса опубликованы в офи-
циальном бюллетене EUROTOX – Toxicology Let-
ters, V. 229S, 10.

Научная программа Конгресса прилагает-
ся (табл.).

Конгресс прошел под председательством про-
фессора Хизер Уоллес (Heather Wallace), Универ-
ситет Абердина, Шотландия.

В ходе приветственной речи на церемонии от-
крытия президент EUROTOX, профессор Рут 
Робертс (Ruth Roberts), отметила важность ток-
сикологических исследований для сохранения 
здоровья человека, качества жизни и безопасно-
сти окружающей среды для последующих поко-
лений, а также выразила надежду, что получен-
ные результаты будут учтены регуляторными 
органами при принятии решений.

Программа конгресса, отражающая важней-
шие научные достижения, включала устные 
доклады, лекции, стендовые сессии и  круглые 
столы по таким разделам как, например, клини-
ческая токсикология, альтернативные модели 
на животных, механизмы токсичности, безопас-
ность пищевых продуктов, оценка риска, гено-
токсичные примеси, технологии Omics, токси-

Ракитский Валерий Николаевич (Rakitskii Valery Nikolaevich), академик РАН, профессор Федерального бюджетное учреждение науки «Федеральный 
научный центр гигиены им.Ф.Ф.Эрисмана» Федеральной службы по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека, 141014, 
Московская область, г. Мытищи, pesticide@yandex.ru
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Научная программа 50-го Конгресса Ассоциации европейских токсикологов и токсикологических 
обществ (EUROTOX 2014)

Основные доклады

Токсикология: Успехи прошлого, реалии сегодняшнего 
дня и задачи будущего, Allister Vale, UK

Применение моделей на трансгенных животных для 
изучения путей метаболизма лекарственных средств 
и токсикологии химических веществ у человека, Ronald 
Wolf, UK, Nico Scheer, Germany, Colin Henderson, UK

Семинары HESI CITE.  
Развитие научных инноваций для улучшения здоровья 
населения, Timothy Gant, UK

Лекция BHMF.  
Нежелательные реакции лекарственных средств: 
от человека к молекуле и обратно, B.Kevin Park, UK

EUROTOX/SOT дискуссия. Является ли нелинейная 
дозо-зависимая связь при низких токсических дозах 
токсикологически значимой? 

Трансляционная токсикология в развивающихся 
странах, Nicholas Buckley, Australia

Симпозиумы, тематические разделы:

Вычислительные и ИТ-методы токсикологии: интеграция 
междисциплинарных данных для идентификации 
опасностей и характеризации

Рецепторы при взаимодействии между эндогенными 
лигандами и ксенобиотиками

Новые подходы для оценки неопределенности при 
оценке опасности и риска

Количественный анализ выброса цитокинов: текущая 
практика и клиническая интерпретация 

Применение АОР/МОА методов при оценке риска 
химических веществ

Нанотоксикология/нанобезопасность

Взаимосвязь результатов «концентрация-ответ» в in vitro 
и in vivo исследованиях

Дифференцирование стволовых клеток для 
прогнозирования и оценки отдаленной токсичности 

Пути адаптации при окислительном стрессе: 
задействованные механизмы

Экологическая эпигенетика и токсичность

К комплексному подходу при оценке риска химических 
смесей

Токсичность органов-мишеней для субстанций легких 
наркотических средств и анаболиков

Рабочие группы:

Профилирование микроРНК для поиска биомаркеров 
и характеристике повреждения тканей

Рабочая группа UKEMS/MEG: канцерогенные опасности 
выхлопных газов 

Иммунотоксикологические аспекты безопасности 
биоинженерных белков

Новые аспекты процесса канцерогенеза, вызванного 
компонентами пищевых продуктов

Оценка опасности сенсибилизации кожи: текущий 
взгляд на механистические шаги индукции, 
опосредованные красками для волос

Вес тела как доказательство при оценке риска 
химических веществ

Рабочая группа HESI по нейротоксичности: оценка 
нейротоксичности и применение биомаркеров 
в качестве дополняющего метода

Оценка агрегированного и кумулятивного риска 
химических веществ: на примере пестицидов

Непреднамеренно вносимые вещества упаковочных 
материалов пищевых продуктов

От научных основ нанотоксикологии к регуляции

Эндокринные дизрапторы: новое в оценке риска для 
человека на примере Бифенола-А

Механистические подходы к пониманию повреждения 
печени, вызванного лекарственными средствами: IMIs 
MID-DILI проект

Стендовые сессии:

Альтернативные модели на животных

Механизмы токсичности

Ювенильная токсикология

Клиническая токсикология

Оценка риска для человека и окружающей среды

Новое в моделях in vitro

Канцерогенез

Вычислительная токсикология

Профилактические стратегии безопасности

Безопасность пищи/Пищевые аллергены

Наноматериалы

Генотоксичные примеси

Иммунотоксикология/Иммуногенность

Оценка безопасности смесей

Биомаркеры регуляторной токсикологии

Визуализация in vivo

Технологии Omics

Токсикология органов-мишеней

Реактивные метаболиты

Информирование населения о рисках
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кологически значимые метаболиты, онкогенез, 
биомаркеры и др. 

Перспективными направлениями развития на-
учных токсикологических исследований, как 
подчеркивалось лекторами, являются разработ-
ка альтернативных моделей in vitro, совершен-
ствование методологии оценки риска, развитие 
методов токсикогеномики, хемоинформатики, 
клеточных технологий, а также компьютерное 
моделирование токсических эффектов для изу-
чения механизмов действия на клеточном и ген-
ном уровнях [2]

Было подчеркнуто, что основная задача Ассо-
циации европейских токсикологов и токсиколо-
гических обществ (EUROTOX), организованной 
в 1962 г., заключается в сборе, обмене и распро-
странении важной, достоверной и актуальной ин-
формации между членами сообщества в области 
профилактической, лекарственной, клинической 
и промышленной токсикологии. 

С 1963 г. EUROTOX проводит ежегодные на-
учные конгрессы, семинары и курсы повышения 
квалификации, которые предусматривают тре-
нинги не только по базовой тематике токсиколо-
гии, но и многочисленным направлениям специ-
ализации.

 Конгрессы Ассоциации европейских токсико-
логов и токсикологических обществ являются 
одними из ключевых интерактивных площадок 
для обмена знаниями, мнениями и опытом между 
участниками токсикологического сообщества.

К числу приоритетных направлений мировой 
токсикологической науки можно отнести ис-
следования в области токсикопротеомики, ток-
сикогеномики, генетического полиморфизма 
и  иммунотоксикологии, изучения механизмов 
канцерогенеза и мутагенеза, механизмов регуля-

ции токсических эффектов, а также разработке 
критериев безопасности веществ и материалов, 
в том числе наноразмерных и непреднамеренно 
попадающих в пищевые продукты.

Исходя из групповой принадлежности токси-
кантов, приоритет отдается стойким органиче-
ским загрязнителям, пестицидам, лекарственным 
средствам, эндокринным и иммуно-дизрапторам, 
а также канцерогенным химическим веществам. 

На 50-том Конгрессе Ассоциации европейских 
токсикологов и токсикологических обществ, на-
ми был представлен Российский метод оценки 
риска при поступлении пестицидов с пищевыми 
продуктами, который в  значительной степени 
гармонизирован с международными подходами. 
При этом сохранен отечественный принцип ком-
плексного гигиенического нормирования.

На заключительном пленарном заседании глав-
ный редактор журнала Токсикологические иссле-
дования (Toxicology Research) профессор Найд-
жел Гудерхем (Nigel Gooderham) вручил приз за 
лучший стендовый доклад «О мышах и людях: 
Механистические исследования эксперименталь-
ной нейротоксичности полибромистых дифе-
ниловых эфиров in vitro в 3D модели» Катарине 
Дач (Katharina Dach), Научно-исследовательский 
институт экологической медицины им. Готфрида 
Вильгельма Лейбница (Германия).

В ходе церемонии закрытия EUROTOX 
2014  профессор Аристидис Цацакис  (Aristidis 
Tsatsakis), вновь избранный президент Европей-
ского сообщества токсикологов, поблагодарил 
делегатов за плодотворную работу и информи-
ровал о месте и сроках проведения 51-го Конгрес-
са Европейского сообщества токсикологов, EU-
ROTOX 2015, который состоится 13-16 сентября 
2015 г. в г. Порто, Португалия. 

V.N. Rakitskii

URGENT ISSUES OF CURRENT TOXICOLOGY. MATERIALS OF THE 50TH CONGRESS OF 
THE EUROPEAN SOCIETIES OF TOXICOLOGY-EUROTOX 2014

Federal Budgetary Science Institution «F.F. Erisman Federal Scientific Centre of Hygiene», Federal Service for Surveillance on 
Consumer Rights and Human Well-being (Rospotrebnadzor), 141014 Mytishchi, Moscow Region, Russian Federation

Perspective trends in advancing modern toxicology are the development of alternative in vitro models, updating 
risk assessment methodology, elaboration of toxicogenomics, chemoinformatics, cellular technologies methods as 
well as computerized modelling of toxic effects to study modes of action at the cellular and gene levels.
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Оценена опасность микроорганизма Rhodococcus. jialingiae 1kp ВКПМ Ас-1957 для здоровья че-
ловека. Рекомендованы для утверждения ПДКр.з. R. jialingiae 1kp ВКПМ Ас-1957 5х104 кл/м3  
и ПДКа.в. 5х103 кл/м3.
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Штамм бактерии выделены из нефтезагряз-
ненных торфяных почв и верховых торфяников 
Тюменской области, природный изолят. Отобран 
по способности эффективно снижать содержа-
ние нефти в загрязненной ею воде, песке и по-
чвах. Растет на средах с гексадеканом и нефтью 

в качестве единственных источников углерода.
Первоначально штамм был изолирован из ила 

очистных сооружений китайским микробиоло-
гом Цзя-Линг Ванг, в честь которого был назван. 
Планируется   использовать для создания био-
препарата РЕМИСОЙЛ по биоремедиации почв, 
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грунтов, водоемов и стоков от нефти и нефтепро-
дуктов.

По результатам изучения культурально-мор-
фологических и биохимических свойств выде-
ленный штамм наиболее близок к виду Rhodococ-
cus jialingiаe. По анализу секвенсов вариабельных 
участков генов, кодирующих 16S рРНК, тестируе-
мый штамм является Rhodococcus jialingiae (99%). 
Аэроб. Способен к росту на средах, содержащих 
источники углерода. Хорошо утилизирует фрук-
тозу, сорбит, маннит, инозит, слабее глюкозу, са-
харозу, мальтозу, сукцинат, цитрат и бензоат, ак-
тивно разлагает тирозин. 

 По  систематическому положению относит-
ся к группе нокардиоформных актиномицетов 
к подгруппе бактерий, содержащих миколовые 
кислоты. Макроскопически колонии микроор-
ганизма круглые, непрозрачные, слизистые, бле-
стящие, плоские, вершина приподнята, края ров-
ные, окраска розовато-кремовая. 

При микроскопическом исследовании культу-
ра представлена кокковидными клетками, встре-
чаются палочки, неравномерными по толщине 
грамположительными клетками, споры отсут-
ствуют. В молодой культуре палочки проявляют 
склонность к ветвлению (образование примитив-
ного мицелия), диаметр клеток 0.6-0.8 мк, длина 
в среднем составляет 4-8 мк, в случае примитив-
ного мицелия до 10-12 мк . Цикл развития хорошо 
выражен, на ранних стадиях (20-24 часа) наблю-
дается элементарное ветвление, в дальнейшем (3-
4 сут.) происходит распад длинных клеток на па-
лочковидные и кокковидные элементы.

Мезофилы. Рост очень хороший – через 24 ча-
са при 25-28оС образует колонии на глюкозо-пеп-
тонном агаре. Выдерживают концентрации хло-
рида натрия до 1% и немного более.

Штамм растет на жидких и агаризованных сре-
дах  (МПА, АГВ, картофельный агар). Можно 
культивировать на LB-агаре и бульоне или глю-
козо-минеральной среде. 

Штамм R. jialingiаe 1kp депонирован во Всерос-
сийской коллекции промышленных микроорга-
низмов под номером ВКПМ Ас-1957.

В процессе экспериментальных исследований 
были изучены патогенные свойства микроорга-
низма, влияние его на интегральные показатели 
состояния организма и  микрофлору кишечни-
ка, иммунотоксические свойства и возможность 
диссеминации его во внутренние органы с целью 
установления лимитирующего критерия вредного 
действия (ЛКВД) и обоснования ПДКр.з. и ПДКа.в. .

Результаты экспериментальных исследова-
ний свидетельствуют о том, что R. jialingiae 1kp 
не обладает патогенными свойствами для теп
локровных животных. При внутрибрюшинном 
введении высоких доз штамма не выявлено ви-
рулентных и токсигенных свойств. «Пороговая 

доза» составляет 109 кл/мл. Он не обладает спо-
собностью к диссеминации в кровь и внутренние 
органы животных при однократном внутрибрю-
шинном введении больших доз штамма. 

Раздражающее действие суспензии штам-
ма (109 кл/мл ) при однократном нанесении на сли-
зистые оболочки глаз кролика также отсутствует. 

Обследование подопытных животных в хро-
ническом эксперименте показало, что воздей-
ствие штамма в  двух концентрациях  (5х106 и 
5х107 кл/м3) в течение 1 месяца не приводило к из-
менению интегральных показателей состояния 
организма экспериментальных животных, кото-
рое оценивалось нами по динамике массы тела 
в течение эксперимента и в восстановительном 
периоде (через 2 недели), а также по величине ко-
эффициентов массы внутренних органов. 

В результате проведенных исследований 
по изучению иммунотоксических свойств и сен-
сибилизирующей активности микроорганизма 
установлено, что коэффициенты массы иммуно-
компетентных органов (тимус и селезенка) экспе-
риментальных животных не отличались от тако-
вых у животных контрольной группы. 

В периферической крови подопытных живот-
ных при воздействии обеих концентраций не вы-
явлено статистически значимого увеличения 
нейтрофилов, лимфоцитов, моноцитов и эозино-
филов. Не обнаружено изменения относительно-
го и абсолютного количества Т- и В-лимфоцитов 
по сравнению с контрольными значениями этих 
показателей. 

При оценке сенсибилизирующей активности 
штамма в эксперименте на мышах не выявлено 
формирования гиперчувствительности замед-
ленного типа, обусловленной клетками-эффек-
торами ГЗТ.

При оценке способности R. jialingiae 1kp фор-
мировать аллергическую реакцию немедленно-
го типа использована реакция прямой деграну-
ляции тучных клеток. Результаты реакции могут 
быть расценены как отрицательные, т.к. полу-
ченные данные свидетельствуют об отсутствии 
достоверной разницы дегранулированных туч-
ных клеток по сравнению с контролем.

Изучаемый микроорганизм не проявляет анти-
генной активности при используемом методе ис-
следования на изучаемых уровнях воздействия. 
Не обнаружено образования специфических ан-
тимикробных антител (агглютининов) в сыво-
ротке подопытных животных обеих групп.

Иммуномодулирующая активность R. jialingiae 
1kp была оценена по гуморальному ответу на эри-
троциты барана. В экспериментах на крысах от-
вет на эритроциты барана, оцениваемого по ти-
трам гуморальных антител-гемагглютининов, 
был аналогичен таковому в контрольной группе 
как по средним значениям, так и вариабельно-
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сти показателя внутри группы. Таким образом, 
штамм R. jialingiae 1kp не обладает сенсибилизи-
рующей активностью, иммунотоксическим и им-
муномодулирующим действием.

Бактериологические исследования микрофло-
ры кишечника показали, что на  фоне хрони-
ческого воздействия R. jialingiae 1kp в большей 
концентрации происходят изменения микробио-
ценоза кишечника крыс, которые характеризу-
ются снижением концентрации анаэробной со-
ставляющей  (бифидобактерии), S. aureus и  E. 
faecalis, а также увеличением высеваемости от-
дельных представителей условно-патогенной 
микрофлоры. По-видимому, наблюдаемые из-
менения характеризуют пограничные стадии дис-
бактериоза. 

В восстановительном периоде микрофлора ки-
шечника крыс, подвергшихся воздействию микро-
организма в обеих концентрациях по качествен-
ным и количественным показателям не отличается 
от таковых контрольных животных.

Штамм при хроническом воздействии в обеих 
концентрациях не обладает способностью к дис-
семинации в кровь и внутренние органы (легкие, 
печень, почки, селезенка) экспериментальных 
животных ни через 1 месяц введения микроорга-
низма, ни через 2 недели восстановительного пе-
риода.

Анализ совокупности полученных экспери-
ментальных данных свидетельствует о том, что 
«пороговым» уровнем воздействия в хрониче-
ском эксперименте является 5х106 кл/м3. Дан-
ные о низкой токсичности и опасности штамма 
R. jialingiae 1kp, полученные нами в однократ-
ных и хроническом экспериментах, согласуют-
ся в  целом с  исследованиями других авторов 
о  влиянии микроорганизмов рода Rhodococ-
cus на  экспериментальных животных  (Серге-
юк Н. П., Багдасарьян Г. А., 1995, Шеина Н. И. 
и соавт., 2004, 2005). 

Действующими методическими документа-
ми  (МУК №5789/1-91) максимальная величина 
ПДК для производственных штаммов в воздухе 
рабочей зоны ограничивается 5х104 кл/м3, а в ат-
мосферном воздухе – 5х103 кл/м3. Согласно этому 
положению рекомендуем ПДКр.з. R. jialingiae 1kp 
ВКПМ Ас-1957 на уровне 5х104 кл/м3 и ПДКа.в. – 
на уровне 5х103 кл/м3. Величина гигиенического 
норматива для . R. jialingiae 1kp ВКПМ Ас-1957 на-
ходится в  соответствии с  ранее утвержденны-
ми нормативами  (ПДКр.з. 50000  кл/м3, ПДКа.в. 
5000 кл/м3) для различных штаммов R.erythropolis, 
R.maris, R.rhodochrous, R.corallinus (ГН 2.1.6.2177-
07, ГН 2.2.6.2178-07, утверждены постановлением 
Главного государственного врача Российской Фе-
дерации от 06.03.2007, № № 9, 10). 
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Hazard assessment of the microorganism Rhodococcus jialingiae 1 kp ВКПМ Aс-1957 to human health 
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Штамм бактерии Lysinibacillus xylanilyticus 
5rb выделен из нефтезагрязненных торфя-
ных почв и верховых торфяников Тюменской 
области. Является природным изолятом, был 
отобран по  способности эффективно сни-
жать содержание нефти в  загрязненной ею 
воде, песке и почвах. Активно растет на сре-
дах с гексадеканом и нефтью в качестве един-
ственных источников углерода.

Планируется использовать для создания 
биопрепарата РЕМИСОЙЛ по очистке почв, 
грунтов, водоемов и стоков от нефти, нефте-
продуктов и от других стойких органических 
загрязнителей, а  также по  очистке загряз-
ненных промышленных объектов. 

По результатам проведенного анализа 
секвенсов вариабельных участков генов, ко-
дирующих 16S рРНК, тестируемый штамм 
наиболее близок к видам Lysinibacillus xylani-
lyticus (99%). 

Культурально-морфологические особенно-

сти штамма. Кокковидные клетки. Колонии 
блестящие с  желтовато-оранжевым оттен-
ком. Рост умеренно-хороший, через 48 часов 
при 25-28оС штамм образует колонии на глю-
козо-пептонном агаре. Клетки представляют 
собой грамположительные одиночные под-
вижные кокковидные клетки, образующие 
споры. В первые часы роста  (логарифмиче-
ская фаза) образуются цепочки из 2-3  кле-
ток вытянутой формы. К 48-56 часам (стаци-
онарная фаза) цепочки распадаются, клетки 
утолщаются, появляются споры, имеющие 
центральное положение и овальную форму. 

Штамм можно культивировать на  LB ага-
ре и бульоне, глюкозо-минеральной и глюко-
зо-пептонной среде. Штамм Lysinibacillus xy-
lanilyticus 5rb депонирован во Всероссийской 
коллекции промышленных микроорганиз-
мов под номером ВКПМ В-11685.

В рамках проведенных экспериментальных 
исследований были исследованы патогенные 
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свойства штамма, влияние микроорганизма 
на  интегральные показатели состояния ор-
ганизма и микрофлору кишечника, иммуно-
токсические свойства и возможность диссе-
минации его во внутренние органы с целью 
установления лимитирующего критерия 
вредного действия (ЛКВД).

Для характеристики возможных патоген-
ных свойств штамма L. xylanilyticus 5rb в экс-
периментальных условиях на  мышах были 
определены следующие параметры: сред-
невирулентная доза, «пороговая» доза, ток-
сигенность и  способность к  диссеминации 
штамма в кровь и внутренние органы в тече-
ние 30 дней. 

Показано, что при однократном внутри-
брюшинном введении высоких доз ми-
кроорганизм не  проявляет вирулентных 
свойств (DV50 > 4х1010 кл/жив.). 

«Пороговая» доза микроорганизма в наших 
экспериментах составила 4х1010  микробных 
клеток/жив. при однократном внутрибрю-
шинном введении штамма, что свидетель-
ствует о  низкой способности штамма к  ин-
вазивности из брюшной полости в кровяное 
русло и не превышает допустимых значений, 
представленных в нормативных документах: 
в соответствии с методическими рекоменда-
циями (1992г.) «пороговая» доза для непато-
генных штаммов должна составлять более 
107 кл/жив.

 Токсигенные свойства штамма не были вы-
явлены при введении чистого центрифугата 
и его 2-х кратных разведений, т.е. токсиген-
ность штамма-продуцента отсутствует (в со-
ответствии с  нормативными документами 
токсигенность для непатогенных микроорга-
низмов должна быть равна 0). 

Результаты исследования способности 
к диссеминации изучаемого штамма показа-
ли, что L. xylanilyticus 5rb обладает способ-
ностью к  кратковременному персистирова-
нию в  организме теплокровных животных 
в  течение 2  дней при однократном внутри-
брюшинном введении микроорганизма в до-
зе 4х1010 кл/жив., но не способен к диссемина-
ции в крови и внутренних органах.

Обследован ие ж и вотных в  хрон и че-
ском эксперименте показало, что воздей-
ствие микроорганизма в  концентрациях 
5х104 и 5х105 кл/м3 в течение 1 месяца не при-
водило к  изменению интегральных показа-
телей состояния организма эксперименталь-
ных животных, которое оценивалось нами 
по динамике массы тела в процессе экспери-
мента и в восстановительном периоде, а так-
же по величине коэффициентов массы вну-
тренних органов. 

В результате исследований по  изучению 
иммунотоксических свойств микроорганиз-
ма установлено, что коэффициенты масс им-
мунокомпетентных органов эксперименталь-
ных животных не отличались по сравнению 
с  таковыми у  животных контрольной груп-
пы. Однако в лейкограмме периферической 
крови подопытных животных наблюдалось 
снижение общего содержания лимфоцитов 
в  крови у  животных при воздействии боль-
шей концентрации штамма. Вместе с  тем 
количество Т- и  В-лимфоцитов находилось 
на уровне контрольных значений, не наблю-
далось также изменения баланса иммуноком-
петентных клеток (Т/B).

При оценке сенсибилизирующей активно-
сти штамма в эксперименте на мышах и кры-
сах не  выявлено формирование клеточной 
реакции замедленного и  немедленного ти-
па. Изучаемый микроорганизм не  вызы-
вает иммунного ответа при используемом 
способе исследования и указанных уровнях 
воздействия. Не  обнаружено образования 
специфических гуморальных антител  (аг-
глютининов) в  сыворотке подопытных жи-
вотных обеих групп.

Бактериологические исследования мик
рофлоры кишечника показали, что на  фоне 
хронического воздействия L. xylanilyticus 5rb 
не происходит значимого изменения (дисбалан-
са) микробиоценоза кишечника крыс. Штамм 
не оказывает ощутимого влияния на показате-
ли анаэробной составляющей (бифидобакте-
рии, лактобациллы) микробиоценоза кишеч-
ника. Значимо не  изменялась высеваемость 
условно патогенной микрофлоры у подопыт-
ных животных. В восстановительном периоде 
микрофлора кишечника крыс, подвергшихся 
воздействию микроорганизма, по  качествен-
ным и количественным показателям не отли-
чалась от таковых контрольных животных.

Штамм при хроническом воздействии в из-
учаемых концентрациях не обладает способ-
ностью к диссеминации в кровь и внутренние 
органы  (легкие, печень, почки, селезенка) 
экспериментальных животных ни через 1 ме-
сяц введения микроорганизма, ни через 2 не-
дели восстановительного периода.

На основании полученных данных установ-
лено, что лимитирующими критериями вред-
ного действия микроорганизма на организм 
теплокровных животных являются иммуно-
модулирующие свойства штамма. 

 Для воздуха рабочей зоны рекомен-
дована ПДКр.з. L. xylanilyticus 5rb ВКПМ 
В-11685  на  уровне 5х104  кл/м3, для атмос-
ферного воздуха населенных мест ПДКа.в.  – 
на уровне 5х103 кл/м3. 
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АВТОМАТИЗИРОВАННОЙ РАСПРЕДЕ
ЛЕННОЙ ИНФОРМАЦИОННО-ПОИСКОВОЙ 
СИСТЕМЫ (АРИПС) «ОПАСНЫЕ ВЕЩЕСТВА», 
предоставляющей широкий  спектр возможностей 
при разработке паспортов безопасности, MSDS, 
проектов выбросов, сбросов, классификации отхо-
дов производства и потребления, проведении мони-
торинга, оценки риска, экспертных работ.

АРИПС «ОПАСНЫЕ ВЕЩЕСТВА» НОВАЯ 
ВЕРСИЯ – электронная постоянно пополняемая 
база данных химических веществ, в том числе про-
шедших государственную регистрацию в системе 
Роспотребнадзора. По техническим характеристи-
кам АРИПС «ОПАСНЫЕ ВЕЩЕСТВА» НОВАЯ 
ВЕРСИЯ представляет собой продукт, созданный 
с использованием последних достижений в области 
программирования. Использование современных 
методов разработки программного обеспечения по-
зволило существенно расширить возможности пре-
доставления информации.     АРИПС «ОПАСНЫЕ 
ВЕЩЕСТВА» НОВАЯ ВЕРСИЯ  содержит исчер-
пывающие сведения из ведущих отечественных 
и зарубежных баз данных. Вся информация пред-
ставлена в структурированной форме, подобной 
информационной карте, составляемой на вещество 
при его государственной регистрации.

АРИПС «ОПАСНЫЕ ВЕЩЕСТВА» НОВАЯ 
ВЕРСИЯ включает в себя:

• �физико-химические характеристики, данные о 
хранении, транспортировке, утилизации, пожа-
ровзрывоопасность

• �параметры токсикометрии (показатели острой 
токсичности при различных путях поступления, 
кумулятивности, оценку специфических и отда-
ленных эффектов)

• показатели экологической безопасности 
• �гигиенические и экологические нормативы: 

ОБУВ и ПДК загрязняющих веществ в  атмос-
ферном воздухе населенных мест, ОБУВ и ПДК 
вредных веществ в воздухе рабочей зоны, ОДУ 
и ПДК химических веществ в воде водных объ-
ектов хозяйственно-питьевого и культурно-бы-
тового водопользования и питьевой воды, ПДК 
и ОДК в почве, ДУ в продуктах питания, ПДК и 
ОБУВ вредных веществ для воды водных объ-
ектов, имеющих рыбохозяйственное значение

• �классы (категории) опасности по влиянию на 
здоровье человека, окружающую природную 
среду, а также обусловленные физико-химиче-
скими свойствами в соответствии с СГС

• �коды и фразы риска, маркировку, номера 
ООН, КЭМ и номера аварийных карточек при  
желез- нодорожных, морских и других видах 
перевозки

• �нормативные и библиографические данные.

Предлагаемый программный продукт предоставля-
ет пользователю следующие возможности:
просмотр полной информации о веществе (более 
300 характеристик)
• �ускоренный поиск вещества по фрагменту назва-

ния IUPAC,  торговому названию,  синониму, но-
мерам САS, RTECS и EINECS, брутто формуле, 
дате и сроку регистрации

• �вывод в файл, на печать, просмотр информации 
по конкретному веществу, списку веществ, сфор-
мированных в результате поиска по заданным па-
раметрам

• �актуализации и пополнения базы данных новыми 
веществами АРИПС «ОПАСНЫЕ ВЕЩЕСТВА» 
НОВАЯ ВЕРСИЯ  

Минимальные требования к компьютеру: про-
цессор Сeleron 1,8, оперативная память – 1GB, сво-
бодное место на жестком диске 100 МВ;

Требования к программному обеспечению: 
Windows XP Professional SP2, Windows Office 2003. 

Более детальную информацию Вы можете найти на 
сайте www.RPOHV.ru

ФБУЗ «РОССИЙСКИЙ РЕГИСТР ПОТЕНЦИАЛЬНО ОПАСНЫХ 
ХИМИЧЕСКИХ И БИОЛОГИЧЕСКИХ ВЕЩЕСТВ»  

РОСПОТРЕБНАДЗОРА

ПРЕДЛАГАЕТ НОВУЮ ВЕРСИЮ

Если Вас 
заинтересовала эта 

информация, Вы можете 
связаться с нами  

и оставить свою заявку:  
Адрес: 117105, Москва,  
Варшавское шоссе, 19А

Многоканальный телефон: 
(499) 940-97-87

Факс: (499) 940-97-75
E-mail: secretary@rpohv.ru
Beб-caйт: www.rpohv.ru,  

www.rpohbv.ru


