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Синхронный анализ содержания научных источников и нормативно-правовых документов за 1970–
2012 гг., касающихся комплексного применения методов искусственной детоксикации (МИД) (опе-
рации замещения крови и сорбционно-диализной детоксикации) при острых отравлениях (ОО), по-

казал тесную временную взаимосвязь между внедрением МИД в токсикологическом отделении НИИ СП 
им. Н.В. Склифосовского, других токсикологических центрах (отделениях) РФ и появлением норматив-
но-правовых документов, обязывающих их проведение в соответствии с показаниями, основанны-
ми на клинических и лабораторных данных. Деятельность токсикологического отделения НИИ 
СП им. Н.В. Склифосовского, не имеющая аналогов по своему объему и спектру, дает основание 
считать его ведущей научной и методической базой для разработки нормативно-правовых доку-
ментов, регламентирующих использование методов искусственной детоксикации в рамках токси-
кологической службы России. Отмечено, что задержки внедрения комплексной детоксикации при 
обсуждаемой патологии на нормативно-правовом уровне влекут за собой невозможность оказа-
ния требуемого объема наиболее эффективной специализированной медицинской помощи.

Ключевые слова: острые отравления, лечение, искусственная детоксикация, нормативно-пра-
вовая база.

Введение. Методы искусственной детокси-
кации  (МИД), которые включают операцию 
замещения крови, гемо- и  перитонеальный 
диализ, а также сорбционную детоксикацию, 
предназначены для немедикаментозного заме-
щения утраченных или значительно ослаблен-
ных детоксикационных функций организма 
путем их моделирования и  усиления с  помо-

щью технических средств. На  основе МИД 
осуществляется так называемый бионический 
подход к детоксикации. Указанные методы от-
носятся к эфферентным – служащим для вы-
ведения из организма токсикантов различной 
природы [1]. Впервые МИД были предложены 
для лечения эндотоксикозов, вызванных уре-
мией, острой печеночной недостаточностью 
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и  другими заболеваниями [2–8], а  затем они 
стали активно использоваться в практике ле-
чения острых отравлений (ОО) [9,10].

Со второй половины ХХ века в различных 
областях медицины нашло активное примене-
ние воздействие на кровь физическими (лазер-
ное и ультрафиолетовое облучение) и химиче-
скими (гипохлорит натрия, озон) факторами. 
Таким путем добивались коррекции показате-
лей гомеостаза и  эндотоксикоза при различ-
ных острых и хронических заболеваниях, что 
нередко заметно улучшало их течение [11–16].

Отметив при лечении ОО положительные 
эффекты указанных методов, названных на-
ми физико-химической гемотерапией (ФХГТ) 
[17,18], мы установили, что их использование 
в  комплексной детоксикации при ОО наряду 
с МИД (в первую очередь, гемосорбцией), при 
выраженной интоксикации позволяет суще-
ственно (в 2–12 раз) ускорить очищение орга-
низма от экзо- и эндогенных токсикантов. Ре-
зультатом явилось значительное, 2,5-кратное 
снижение летальности в отделении реанима-
ции и интенсивной терапии острых отравлений 
НИИ скорой помощи им. Н.В. Склифосовско-
го (далее – НИИ СП им. Н.В. Склифосовского) 
[18] (табл.). 

Ранее нами были опубликованы данные [19], 
связанные с общими положениями норматив-
но-правовой базы клинической токсикологии. 
Однако как ограниченное применение, так 
и широкое внедрение МИД и других методов 
ускоренной детоксикации потребовали вклю-
чения в  нормативно-правовые документы 
специальных разделов [20]. 

Целью работы является поиск взаимосвязи 
между процессом внедрения МИД для лечения 
ОО и формированием соответствующей нор-
мативно-правовой базы.

Материал и методы исследования. Синхрон-
ный анализ содержания доступных научных 
источников и нормативно-правовых докумен-
тов, касающихся применения МИД при ОО за 
1970–2012 гг., в том числе в комплексе с кишеч-
ным лаважем (КЛ) и ФХГТ – магнитной гемо-
терапией, предложенной нами [21,22], ультра-
фиолетовой, лазерной гемотерапией, а также 
химиогемотерапией гипохлоритом натрия 
и озоном. 

Результаты и  обсуждение. Вначале нами 
был проанализированы научные источники, 
послужившие основой для создания норматив-
но-правовой базы МИД. 

Среди них наиболее показательны материа-
лы 1-й Всероссийской конференции по клини-
ческой токсикологии (1968), опубликованные 
в  1970  г., а  также I–IV съездов токсикологов 
России, международных конференций «Ак-

туальные аспекты экстракорпорального очи-
щения крови в  интенсивной терапии», кон-
ференций Московского городского общества 
гемафереза, работы монографического, дис-
сертационного, справочного характера, статьи, 
авторские свидетельства и патенты на изобре-
тения и др. 

Особое значение имели итоги 1-й Всероссий-
ской конференции по  клинической токсико-
логии (ноябрь 1968 г.), которой предшествова-
ли Пленум Ученого медицинского совета МЗ 
РСФСР «Основные вопросы клинической ток-
сикологии» и Коллегия МЗ РСФСР «О состоя-
нии и мерах по дальнейшему развитию токси-
кологической службы», состоявшиеся в апреле 
1968 г. Конференции была приурочена к 5-ле-
тию образования (1963) на базе НИИ СП им. 
Н.В. Склифосовского первого в стране токси-
кологического отделения1 и состоялась в этом 
институте. Создание такого отделения в НИИ 
СП им. Н.В. Склифосовского было закономер-
ным, учитывая характер деятельности инсти-
тута, большое количество пациентов с  ОО, 
необходимость решения вопросов, связанных 
с диагностикой и лечением ОО, а также высо-
кую квалификацию научного и практическо-
го персонала, техническую сложность и  до-
статочно высокую стоимость МИД. Кроме 
того, в состав отделения была включена хими-
ко-токсикологическая лаборатория, что позво-
ляло объективно оценивать эффективность 
МИД. Перспективность же применения МИД 
на 1-й Всероссийской конференции отмечалась 
особо [9,23–25]. 

В резолюции конференции, направленной 
в адрес МЗ РСФСР и МЗ СССР, среди наиболее 
важных научных проблем клинической токси-
кологии была выделена «дальнейшая разработ-
ка средств и способов выведения из организма 
токсических химических веществ в ранний пе-
риод заболевания, … (различные методы фор-
сированного диуреза, экстракорпорального 
диализа и  др.)». Рекомендация конференции 
о необходимости «организовать систему оказа-
ния специализированной медицинской помощи 
при острых химических заболеваниях» послу-
жила также появлению решения Коллегии МЗ 
СССР от 10 апреля 1969 г. «О состоянии и ме-
рах по дальнейшему укреплению токсиколо-
гической службы» и выходу в свет приказа «О 
мерах по дальнейшему укреплению токсико-
логической службы органов здравоохранения 
Российской Федерации»,2 в которых утвержде-
1в разные годы в зависимости от структуры, штатного 
расписания и объема выполняемых функций отделение 
имело статус городского, республиканского и всесоюзного 
центра
2 приказ МЗ РСФСР № 70 от 26.03.1970
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но положение о Республиканском центре по ле-
чению отравлений. Он был создан на клиниче-
ской базе НИИ СП им. Н.В. Склифосовского, 
и его функцией в том числе являлась подготов-
ка документов, направленных на дальнейшее 
развитие токсикологической службы в России. 
Руководителем центра был назначен Е.А. Луж-
ников, в то время доцент функционирующей 
на базе института кафедры госпитальной те-
рапии 1-го Московского медицинского инсти-
тута им. И.М. Сеченова, на которой под кура-
торством проф. П.Л. Сухинина была начата 
активная работа по изучению ОО; Е.А. Луж-
ников также исполнял обязанности заведую-
щего токсикологическим отделением институ-
та. С 1972 г. Е.А. Лужников являлся главным 
терапевтом-токсикологом МЗ РСФСР, а затем 
и  страны, оставаясь на этом посту в течение 
30 лет.1 Это сыграло важную роль в ускорении 
создания нормативно-правовой базы МИД.

Результаты 1-й Всероссийской конферен-
ции по клинической токсикологии дали мощ-
ный импульс научному поиску; в  итоге со-
трудниками токсикологического отделения 
НИИ СП им. Н.В. Склифосовского были 
выполнены более 10  приоритетных диссер-
тационных исследований, результаты кото-
рых защищены авторскими свидетельства-
ми и  патентами. В  них детально отражен 
детоксикационный подход к  лечению ОО 
с помощью операции замещения крови, сор-
бционно-диализной и физико-химической ге-
мотерапии, повышения их эффективности за 
счет устранения кишечного депо токсикан-
тов путем КЛ и комплексного использования 
указанных методов [26–36]. 

К наиболее информативным научным пуб
ликациям, включающим сведения о детокси-
кационной терапии, относятся также издания 
крупного формата – монографии, справочни-
ки, руководства и т.п. За указанный период по-
явилось около 50 таких книг [10, 37–41 и др.), 
а  итогом многолетней работы специалистов 
наиболее крупных токсикологических центров 
страны – Москвы, Санкт-Петербурга и Екате-
ринбурга – стало Национальное руководство 
«Медицинская токсикология»  (2012) [42] под 
редакцией академика РАМН Е. А. Лужникова. 
Это руководство в том числе содержит совре-
менные стандарты детоксикационной терапии, 
принципиально изменившиеся за счет ком-
плексирования сорбционно-диализных МИД 
с  КЛ и  ФХГТ и  ограничения использования 
менее эффективной и не лишенной существен-
ного риска операции замещения крови (табл.).

Научные идеи, явствующие из первых работ 
по детоксикационной терапии, были восприня-
ты токсикологическим сообществом и получи-
ли свое развитие более чем в 40 диссертацион-
ных исследованиях [43–52 и др.], выполненных 
в Московских (НИИ СП им. Н.В. Склифосов-
ского, детском – ДКБ № 13 им. Н.Ф. Филато-
ва) и других токсикологических центрах стра-
ны (Санкт-Петербург, Екатеринбург, Воронеж, 
Кемерово, Нижний Новгород) и включающих 
вопросы применения МИД при ОО.

Следующий вид источников, являющихся 
переходными к созданию нормативно-право-
вых документов,  – методические рекоменда-
ции, указания и информационные письма МЗ 
РСФСР, МЗ СССР, МЗ РФ и местных органов 
здравоохранения (около 20 изданий). Методи-
ческие материалы, обобщенные в этих доку-
ментах, послужили основанием для разработ-
ки приказов, юридически упорядочивающих 
применение МИД. 

Первые такие работы, непосредственно по-
священные клиническим и организационным 

Таблица
Развитие стандартов комплексной детоксикации 

в Московском городском центре лечения острых отравлений

Период времени Динамика состава
комплексной детоксикации

Летальность  
в токсикореанимационном

отделении, %

1960 – 1970 гг. ФД, ОЗК, ГД, ПД 14,5

1980 – 1990 гг. ФД, ГД, ПД, ГС, КЛ 12,1

1990 – 2000 гг. ФД, ГД, ГС, КЛ, ФГТ, ХГТ 5,8

Примечания: ГД – гемодиализ, ГС – гемосорбция, КЛ – кишечный лаваж, ОЗК – операция замещения крови, ПД – 
перитонеальный диализ, ФД – форсированный диурез, ФГТ – физиогемотерапия, ХГТ – химиогемотерапия 

1одновременно с 1972 до конца 2014 г. акад. 
РАН Е. А. Лужников возглавлял научное отделение лечения 
острых отравлений НИИ СП им. Н.В. Склифосовского; 
в настоящее время главный токсиколог МЗ РФ и ДЗ г. 
Москвы – доц. Ю.Н. Остапенко, директор ФГБУ «Научно-
практический токсикологический центр ФМБА России»
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аспектам МИД, подготовлены в токсикологи-
ческом отделении НИИ СП им. Н.В. Склифо-
совского. Среди них  – «Неотложная помощь 
при острых отравлениях» и  «Организация 
специализированной помощи при острых от-
равлениях» [53,54], где в  специальных разде-
лах представлены показания к операции заме-
щения крови, гемо-, перитонеальному диализу 
и гемосорбции при актуальных в то время ви-
дах ОО. Методологическими вопросам МИД 
целиком посвящено также вышедшее позже 
издание «Применение методов искусственной 
детоксикации при острых отравлениях» [55]. 

В числе других важных материалов – инфор-
мационное письмо «Организация стационар-
ной медицинской помощи при острых отрав-
лениях химической этиологии»,1 многие годы 
используемое токсикологическими центра-
ми  (отделениями) страны. В  нем приводятся 
данные, из которых видно, что при некоторых 
ОО нуждаемость пациентов в  МИД намного 
превышает 50%. Кроме того, в этом письме ре-
комендовано ввести в штат палат реанимации 
и интенсивной терапии врачебный и сестрин-
ский персонал, в  том числе круглосуточный 
пост медсестры, для проведения активных ме-
тодов детоксикации. Методические рекоменда-
ции «Сочетанное применение кишечного лава-
жа и энтеросорбции при острых пероральных 
отравлениях» и «Применение физио- и химио-
гемотерапии при острых отравлениях» [56,57] 
довершают характеристику комплексных де-
токсикационных мероприятий при ОО. 

Были также изданы работы рекомендатель-
ного плана, касающиеся применения МИД при 
различных формах ОО [58–61 и др.].

В качестве иллюстрации изменения точ-
ки зрения на использование комплексной де-
токсикации демонстративны методические 
указания «Организация работы центров  (от-
делений) острых отравлений по  внедрению 
современных лечебно-диагностических и ин-
формационных технологий» [62], подготовлен-
ные в Информационно-консультативном ток-
сикологическом центре МЗ РФ (ИКТЦ) (ныне 
ФГБУ «Научно-практический токсикологи-
ческий центр ФМБА России»), сформировав-
шемся в самостоятельное учреждение благо-
даря инициативе сотрудников Московского 
токсикологического центра [63,64].2 Согласно 
этому документу, современные медицинские 
технологии, составляющие основу лечебного 
процесса в клинической токсикологии, «пред-
усматривают использование, прежде всего, 

ускоренной детоксикации организма с  помо-
щью диализных, сорбционных методов и воз-
действия на  кровь  (физио- и  химиогемотера-
пия)»; в  этом документе также приводятся 
рекомендации, касающиеся технического ос-
нащения малой операционной соответствую-
щим оборудованием, включая комплект для 
КЛ.

В целом, анализ упомянутых выше источни-
ков за указанный период показал, что по об-
суждаемому вопросу временным приоритетом 
и  систематизированными данными о  показа-
ниях к применению МИД и ФХГТ, их технике 
и оценке результатов их использования наибо-
лее важными являются работы, подготовлен-
ные в токсикологическом отделении НИИ СП 
им. Н.В. Склифосовского [9,10,23, 26–37, 39,53–
58]. Эти работы также были востребованы для 
включения в соответствующие разделы в из-
даниях по смежным медицинским специально-
стям [65–67]. 

Поэтому материалы, послужившие основой 
для нормативно-правовых документов, регла-
ментирующих применение МИД, изначаль-
но базировались на результатах деятельности 
токсикологического отделения НИИ СП им. 
Н.В. Склифосовского.

Собственно нормативно-правовые  (дирек-
тивные) документы – приказы МЗ СССР, МЗ 
РСФСР и  Минздрава России. Среди них ос-
новополагающее значение имеет приказ «Об 
улучшении стационарной специализированной 
помощи при острых отравлениях»3, подписан-
ный министром здравоохранения СССР акад. 
Б.В. Петровским, которым впервые устанавли-
вались критерии для организации центров (от-
делений) лечения ОО в  административных 
центрах страны и определялась их структура. 
В данном приказе особо упоминается опыт Мо-
сковского токсикологического центра, в кото-
ром «разработан и внедрен комплексный метод 
лечения острых отравлений, включающий ак-
тивную хирургическую детоксикацию (гемо-
диализ, перитонеальный диализ, гемосорбция 
с помощью активированных углей и др.»; этим 
же приказом предписано в структуре отделе-
ний для больных с  ОО иметь операционные 
для выполнения различных видов диализа.

В развитие этого приказа был издан следу-
ющий – «О мероприятиях по совершенствова-
нию специализированной медицинской помо-
щи при острых отравлениях»4, обязывающий 
министров здравоохранения союзных и авто-
номных республик, руководителей органов 

1 информационное письмо МЗ СССР  
№ 04-6/64-6 от 27.03.90
2приказ МЗ РФ № 319 от 07.12.1992

3 приказ МЗ СССР № 475 от 06.05.1980
4 приказ МЗ СССР № 1527 от 20.11.1986
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и учреждений здравоохранения «принять не-
обходимые меры к использованию отделений 
по применению аппарата «Искусственная поч-
ка» для проведения искусственной детоксика-
ции при острых отравлениях». Приказ в значи-
тельной мере способствовал внедрению МИД 
в практику лечения ОО, так как предусматри-
вал создание токсикологических отделений 
на базе многопрофильных больниц, имеющих 
подразделения, где МИД использовались при 
заболеваниях, не относящихся к ОО.

Итоги внедрения МИД для лечения ОО под-
ведены в приказе «О мерах по совершенствова-
нию организации токсикологической помощи 
населению Российской Федерации»1, в котором 
отмечено, что «проведены научные исследо-
вания в  области клинической токсикологии, 
в результате которых разработаны и внедре-
ны современные методы активной детокси-
кации…». Это позволило ставить задачи ока-
зания медицинской помощи при ОО на новом 
организационном уровне, включая в  состав 
токсикологического центра (отделения) отде-
ления (палаты) реанимации и интенсивной те-
рапии с малой операционной для экстренной 
детоксикации и выделяя для этого отдельные 
должности врача-токсиколога, среднего ме-
дработника и медлаборанта для проведения ис-
кусственной детоксикации.

И, наконец, МИД официально вошли в  со-
став мероприятий по оказанию медицинской 
помощи при ОО как ее неотъемлемая часть, 
что закреплено приказом «Об утверждении 
Порядка оказания медицинской помощи боль-
ным с острыми химическими отравлениями»2, 
в котором, в частности, сказано, что «при не-
обходимости оказания медицинской помощи 

с обязательным использованием методов экс-
тракорпоральной детоксикации  (гемодиализ, 
гемосорбция и другое) по решению консилиу-
ма врачей с участием врача-токсиколога цент
ра  (отделения) острых отравлений и  при от-
сутствии медицинских противопоказаний для 
транспортировки больные с острыми химиче-
скими отравлениями переводятся в центр (от-
деление) острых отравлений медицинской 
организации. В  этом же приказе приведены 
стандарты оснащения токсикологических от-
делений, в том числе и оборудованием для вы-
полнения МИД, ФХГТ и КЛ.

Заключение. Результаты исследования 
со  всей очевидностью указывают на  то,  что 
точка зрения на  использование МИД, содер-
жащаяся в нормативно-правовых документах 
за указанный более чем 40-летний период, зна-
чительно эволюционировала – от констатиру-
ющей или рекомендующей их использование 
до  обязывающей их проведение в  соответ-
ствии с показаниями, основанными на клини-
ческих и лабораторных данных. 

Кроме того, становится ясным, что появле-
ние нормативно-правовых документов, каса-
ющихся комплексной детоксикации при ОО, 
хронологически тесно связано с  растущим 
числом и уровнем публикаций научного и ме-
тодического  (рекомендательного) характера, 
посвященных использованию МИД и  ФХГТ. 
Активная деятельность в  этом направлении 
московских токсикологов позволила им воз-
главить создание нормативно-правовой базы 
МИД, а также контролировать их внедрение 
в масштабах страны.

Важным следствием проделанной работы, 
по отчетным данным, явилась реализация пред-
ложенного детоксикационного подхода, особен-
но в отношении сорбционно-диализной детокси-
кации и ультрафиолетовой гемотерапии, более 

Рис. Источники формирования нормативно-правовой базы новых медицинских технологий

1приказ МЗ РФ № 9 от 08.01.2002  
2приказ МЗ РФ № 925н от 15.11.2012
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чем в 80–90% токсикологических центров, дей-
ствующих в России (свыше 40) (Санкт-Петер-
бург, Воронеж, Екатеринбург, Ростов-на-Дону, 
Омск, Кемерово, Хабаровск и др.). 

Целесообразно выделить этапы внедрения 
новых медицинских технологий при ОО и за-
кономерности формирования нормативно-пра-
вовой базы МИД (рис.).

Как видно, созданию нормативно-правовых 
документов естественным образом предше-
ствует накопление научного и  клинического 
опыта. Следует также подчеркнуть, что орга-
низационные задержки выхода в свет норма-
тивно-правовых документов влекут за собой 
отставание во внедрении передовых достиже-
ний и,  следовательно, невозможность оказа-
ния медицинской помощи при ОО на должном 
уровне.

Выводы. 1. Установлена тесная временная 
взаимосвязь между развитием научных иссле-
дований в области комплексной детоксикации 
при острых отравлениях, основу которой со-
ставляют методы искусственной детоксикации 
организма, и  появлением нормативно-право-
вых документов, касающихся их применения. 

2. Результаты деятельности Московско-
го токсикологического центра НИИ СП им. 
Н.В.   Склифосовского дают основание счи-
тать его ведущей научной и методической ба-
зой для разработки нормативно-правовых до-
кументов, регламентирующих использование 
методов искусственной детоксикации в рамках 
токсикологической службы России.

Авторы благодарят профессора К.М. Бру-
сина (Екатеринбург) за информационную под-
держку при подготовке статьи.
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REGULATORY AND LEGAL FRAMEWORK OF USING ARTIFICIAL DETOXIFICATION 
METHODS IN ACUTE POISONING OF CHEMICAL ETIOLOGY 
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129090, Moscow, Russian Federation
2 State Budgetary Educational Institution of Additional Professional Education «Russian Medical Academy of Postgraduate 
Education», RF Ministry of Health, 123242, Moscow, Russian Federation

A simultaneous analysis of scientific resources  and regulatory and legal documents over 1970–2012 concerning  a 
complex application of artificial detoxification methods (ADM) (operation of blood replacement and sorption-
dialysis detoxification) at acute poisoning (AP) showed a close temporal relationship between the introduction  of 
ADM in toxicological department of  N.V.Sklifosovsky Research  Institute of Emergency Medicine and other 
toxicological centers (departments) of Russia and appearing  of  legal documents requiring their application 
in accordance with guidelines based on clinical and laboratory data. Activities of the Toxicology Department 
at  the  N.V. Sklifosovsky Institute, unparalleled in scope and range, give reason to consider it is  a leading scientific 
and methodological base for the development of normative and legal documents regulating the use of ADM as  part 
of Toxicology Service of Russia. It is noted that delays in the implementation of a comprehensive detoxification 
in pathology  under consideration at the regulatory and legal level entail the impossibility of providing the most 
effective specialized medical care.
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МОЛИКСАН ПРИ 
ОСТРЫХ ОТРАВЛЕНИЯХ 
ЭТАНОЛОМ

УДК 547.262 :615.2

Д.А. Халютин1, А.А. Ховпачев1, А.Н. Гребенюк1, 
В.Л. Рейнюк1, А.Е. Антушевич1, А.А. Колобов2

1Федеральное государственное бюджетное военное 
образовательное учреждение высшего профессионального 
образования «Военно-медицинская академия имени  
С.М. Кирова» Министерства обороны Российской 
Федерации, 194044, г. Санкт-Петербург, Российская 
Федерация
2Федеральное государственное унитарное предприятие 
«Государственный научно-исследовательский институт 
особо чистых биопрепаратов» Федерального медико-
биологического агентства России, 197110,  
г. Санкт-Петербург, Российская Федерация

Представлена сравнительная оценка эффективности новых пептидных препаратов с общей 
структурой Acetyl–Lys–Lys–Arg–Arg–amide (шифр КК) и моликсана в качестве средств кор-
рекции нарушений функций центральной нервной системы, развивающихся в токсикогенную 

и соматогенную стадии интоксикации этанолом у крыс. Этанол вводили внутрижелудочно в дозе 
1 ЛД50 (8 г/кг). Пептиды КК1 и КК10 вводили интраназально в дозе 40 мкг/кг, моликсан – внутри-
брюшинно в дозе 30 мг/кг через 30 мин после начала интоксикации. Установлено, что этанол в до-
зе 1 ЛД50 в токсикогенную стадию интоксикации нарушает функции центральной нервной системы 
и приводит к гибели 44% животных, а в соматогенную – вызывает нарушения памяти, процессов 
обучения и моторики выживших крыс в течение двух недель от начала интоксикации. При коррек-
ции острой алкогольной интоксикации пептидными препаратами КК1 и КК10 выживаемость крыс 
составила 100%, при использовании моликсана – 88%. Кроме того, лечебное введение пептидов 
КК1 и КК10 позволяло избегать возникновения состояний, классифицируемых как «кома», и оказы-
вало антиамнестический эффект. Применение пептидов линии КК и моликсана ускоряет темпы вос-
становления обучаемости, физической выносливости и координации движений отравленных живот-
ных в 1,5-2 раза. 

Ключевые слова: этанол, отравление, лечение, пептиды, выживаемость, функции централь-
ной нервной системы.

Введение. Благодаря активным мерам, пред-
принимаемым государством по сокращению по-
требления алкогольной продукции, уровень по-
требления этанола в нашей стране постепенно 
снижается: по данным Росстата, средний по Рос-
сийской Федерации объем продаж населению ли-
кероводочных изделий в 2013 г. и первом кварта-
ле 2014 г. в абсолютных цифрах составляет 9,1 л 
на  душу населения, что меньше данного пока-
зателя предыдущих лет (в 2011 г. – 13,2 л) [4,18]. 

В результате снижения уровня потребления эта-
нола прослеживается положительная динами-
ка количеств острых отравлений относитель-
но прошлых лет: в 2013 г. удельный показатель 
острых отравлений от  спиртсодержащей про-
дукции составил 36 случаев на 100 тыс. населе-
ния (в 2012 г. – 38,8; в 2011 г. – 43,8), в том числе 
с летальным исходом 9,4 случая на 100 тыс. на-
селения (в 2012 г. – 10,1; в 2011 г. – 11,0) [9,10,18]. 
В общем, с 2011 по 2013 гг. на территории страны 
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зарегистрированы 169 792 случая острых отрав-
лений спиртсодержащей продукцией, что состав-
ляет 41,2% от числа всех отравлений, в том чис-
ле 43 626 случаев (25,7 %) – с летальным исходом 
[7, 18]. Кроме того, потери от острых отравлений 
этанолом из-за косвенных последствий его упо-
требления, при диагностике которых наличие 
отравлений этанолом статистически регистри-
руется не всегда (например, коморбидная сома-
тическая патология), в России могут достигать 
400 тыс. человек в год [3,6]. 

Несмотря на снижение количества острых от-
равлений этанолом, смертность на догоспиталь-
ном этапе остается высокой [2,12]. Особенную 
озабоченность вызывает то, что после перене-
сенной острой тяжелой интоксикации этано-
лом у значительного количества пациентов со-
храняются остаточные явления и  отдаленные 
последствия, связанные с нарушением функции 
центральной нервной системы (ЦНС), что обу-
словливает большие сроки пребывания в стаци-
онаре [8]. Из этого следует, что продолжение по-
иска эффективных средств для терапии острых 
отравлений этанолом, способных повлиять на те-
чение токсикогенной и соматогенной стадии ин-
токсикации является актуальным направлением 
для токсикологии. 

В ряде исследовательских работ в  качестве 
средств, корректирующих функции ЦНС, ко-
торые нарушаются уже в самом начале инток-
сикации этанолом, использовались пептидные 
препараты [1,8,12,20]. Интерес фармакологов 
и токсикологов к препаратам данной группы объ-
ясняется их высокой активностью при использо-
вании в малых дозах, отсутствием выраженных 
побочных эффектов, феноменов привыкания 
и отмены при относительно длительном курсе 
лечения, возможностью интраназального вве-
дения [23,24]. Невзирая на то, что к настоящему 
времени применение пептидов является общеме-
дицинской тенденцией, данные об эффективно-
сти различных пептидов в терапии интоксикаций 
этанолом ограничены и требуют дальнейшего 
изучения. 

 Цель исследования: экспериментальная оцен-
ка эффективности пептидных препаратов линии 
КК и моликсана в терапии острых тяжелых от-
равлений этанолом.

 Материалы и методы исследования. Экспери-
ментальное исследование выполнено на 50 бе-
лых нелинейных крысах самцах массой 180–220 г 
питомника лабораторных животных «Рапполо-
во» (пос. Рапполово Ленинградской обл.). 

При проведении исследования выполнялись ре-
комендации по экспериментальному изучению 
новых фармакологических средств и требования 
нормативно-правовых актов о порядке экспери-
ментальной работы с использованием животных, 

в том числе по гуманному отношению к ним [19].
Этанол (этиловый спирт, С2Н5ОН) в виде 40% 

раствора вводили внутрижелудочно при помощи 
зонда в дозе 1 ЛД50 (8 г/кг). В связи с большим объ-
емом вводимого раствора указанную дозу делили 
поровну на два введения через 15 мин. 

В работе были использованы пептидные пре-
параты: КК1, КК10 и моликсан.

Субстанции КК1 и КК10 (ФГУП «Государствен-
ный научно-исследовательский институт осо-
бо чистых биопрепаратов» ФМБА России, г. 
Санкт-Петербург) представлют собой порошко-
образные лиофилизаты белого цвета. Данные 
субстанции относятся к классу пептидов, гомоло-
гичных по первичной последовательности участ-
ку 15–18 адренокортикотропного гормона: Acetyl–
(D–Arg)–(L–Arg)–(L–Lys)–(L–Lys)–amide (шифр 
КК1) и  Acetyl–(D–Arg)–(D–Arg)–(D–Lys)–(D–
Lys)–amide (шифр КК10). Лиофильно высушен-
ные препараты КК1 и КК10 разводили в дистил-
лированной воде из расчета 0,2  мг/мл  (0,02%) 
и вводили интраназально в дозе 40 мкг/кг.

Моликсан представляет собой прозрачный или 
слабо окрашенный, без запаха или со слабым за-
пахом уксусной кислоты 3% раствор производ-
ства ЗАО «Фарма ВАМ» (г. Санкт-Петербург). 
Моликан также относится к классу пептидных 
препаратов и представляет собой органическую 
соль, включающую инозин (пуриновый компо-
нент) и глутатион (пептидный компонент) в соот-
ношении 1:1. Официнальный препарат разводи-
ли в физиологическом растворе и вводили в виде 
0,3% раствора внутрибрюшинно в дозе 30 мг/кг.

Все изученные пептидные препараты вводили 
через 30 мин после начала интоксикации. Выбор 
доз и схемы введения фармакологических пре-
паратов был осуществлен на основании данных 
литературы, инструкций и рекомендаций по при-
менению [1,8,11,14]. Крысам контрольной группы 
в тот же временной промежуток в аналогичных 
объемах вводили интраназально и внутрибрюш-
инно физиологический раствор.

В токсикогенную стадию интоксикации у жи-
вотных оценивали: выживаемость, неврологи-
ческий статус, частоту дыхательных движений 
и температуру тела. Выживаемость оценивали 
при 3–х суточном наблюдении и  выражали ее 
в процентах (%) по отношению к общему числу 
животных в группе. Частоту дыхательных дви-
жений (ЧДД) оценивали визуально путем подсче-
та количества дыханий за 1 мин. Для определе-
ния ректальной температуры тела использовали 
электронный медицинский термометр Microlife 
MT 3001. При оценке функции ЦНС в  токси-
когенную стадию интоксикации по критериям 
методики определения неврологических нару-
шений [2] помимо физиологической нормы у жи-
вотных выделяли следующие состояния: 1) оглу-
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шение, 2) сопор, 3) кома поверхностная, 4) кома 
глубокая, 5) кома терминальная. 

Для исследования процесса восстановления 
в соматогенную стадию интоксикации использо-
вали поведенческие методики: крестообразный 
лабиринт, вращающийся стержень, условная ре-
акция пассивного избегания (УРПИ), условная 
реакция активного избегания плавания без пред-
варительного обучения (УРАИ) [4,12]. 

Количество крыс в  группах было выбрано 
с учетом их возможной гибели и было достаточ-
ным для проведения психофизиологического 
тестирования [4]. Тестирование животных про-
водили на 2, 5, 7, 14 сут после интоксикации эта-
нолом в дозе 1 ЛД50.

Полученные в ходе экспериментальных иссле-
дований данные подвергали стандартной стати-
стической обработке на персональном компьюте-
ре с использованием программы «Statistica+ 2005» 
версии 3.5.0.5 для операционной среды «Windows». 
Среднюю ошибку альтернативных показателей 
определяли по таблицам Генеса. Данные в таб
лицах представлены в виде M±mx (mx – ошибка 
среднего М). Достоверность различий средних 
значений показателей выживаемости и  состо-
яния функции ЦНС животных оценивали с ис-
пользованием t–критерия Стьюдента для отно-
сительных величин. Для оценки достоверности 
различий данных, характеризующих витальные 
и  психофизиологические функции животных, 
применяли U–критерий Манна–Уитни для абсо-
лютных величин и критерий Фишера для отно-
сительных. Вероятность p≤0,05 считали доста-
точной для вывода о статистической значимости 
различий полученных данных [15, 16, 19].

Результаты и обсуждение. В токсикогенную 

стадию интоксикации этанол в дозе 1 ЛД50 вызы-
вал у животных значительные нарушения функ-
ций центральной нервной системы, которые про-
являлись постепенным снижением двигательной 
активности и защитного поведения, угнетением 
рефлексов переворачивания, сгибания конечно-
стей, роговичного, корнеального и глоточного 
рефлексов, нарушением показателей витальных 
функций. Среднее время возникновения состо-
яния комы после введения этанола составляло 
80,7±8,8 мин. Выживаемость составила 56%. 

Лечебное применение пептидов линии КК пол-
ностью предупреждало дальнейшее развитие 
процесса нарушения функций ЦНС, при этом по-
сле введения пептидов животным дальнейшего 
развития неврологических нарушений не наблю-
далось. Количество выживших крыс в группах 
«этанол+КК1» и «этанол+КК10» составило 100%. 
Применение моликсана также позволило сни-
зить тяжесть интоксикации животных и повы-
сить их выживаемость до 88% (табл. 1). 

Установлено, что острое тяжелое отравление 
этанолом в дозе 1 ЛД50 привело к значительно-
му, по сравнению с группой контроля, снижению 
температуры тела и ЧДД, что объясняется ти-
повыми патологическими процессами, возника-
ющими при данном виде интоксикаций [3, 6, 13]. 
Введение КК1, КК10 и моликсана способствова-
ло поддержанию температуры и частоты дыха-
ния на протяжении 3 ч от начала интоксикации 
этанолом по  сравнению с  контрольной груп-
пой (табл. 2).

При моделировании острого тяжелого отрав-
ления этанолом снижение умственной и физи-
ческой деятельности у  выживших животных 
наблюдали до 14 сут, хотя признаки комы нивели-

Таблица 1
Влияние пептидных препаратов на течение острой интоксикации этанолом в дозе 1 ЛД50 у крыс

Группа (число животных)

Неврологический статус после введения этанола, %
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ем

я 
на

ст
уп

ле
ни

я 
ко

м
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ин
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ом

а

те
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ьн
ая

 к
ом

а

Контроль (n=9) 100–11 100–11 100–11 78±14 56±18 80,7±8,8 56±18

Этанол+КК1 (n=6) 100–17 100–17 0+17* 0+17* 0+17* - 100–17*

Этанол+КК10 (n=6) 100–17 100–17 0+17* 0+17* 0+17* - 100–17*

Этанол+моликсан (n=8) 100–12 100–12 88±12 50±19 50±19 81,8±12,6 88±12

Примечание: – * – различие с группой «контроль» по t–критерию Стьюдента значимо, р ≤ 0,05.
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ровалось уже к концу вторых суток. Все пептид-
ные препараты оказывали позитивное влияние 
на психофизиологические показатели крыс, под-
вергнутых острому крайне тяжелому отравле-
нию этанолом.

Оценка способности к  выработке условной 
реакции активного избегания плавания у пред-
варительно нетренированных крыс позволила 
выявить динамику приобретения навыка избега-
ния воды при повторных тестированиях реакции 
и, тем самым, изучить влияние этанола на про-
цесс обучения экспериментальных животных. 
Интоксикация этанолом в дозе 1 ЛД50 приводи-
ла к увеличению времени нахождения в бассей-
не  (латентный период плавания) отравленных 

крыс по сравнению с интактными животными 
на протяжении 7 сут после момента интоксика-
ции.

Введение препаратов КК1 и КК10 ускоряло вы-
работку рефлекса по  сравнению с  крысами, 
не  получавшими пептидов. Необходимо отме-
тить, что в этих группах, по результатам исполь-
зованного теста, временные значения латентного 
периода плавания в бассейне на 7 и 14 сут после 
введения этанола не отличались от показателей 
интактных животных (табл. 3). 

По показателю изменения латентного перио-
да лечебное применение моликсана также было 
эффективно: на 2 сут данный показатель группы 
«этанол+моликсан» достиг нормальных значе-

Таблица 2 
Влияние пептидных препаратов на витальные функции крыс через 1, 2, 3 ч после начала 

интоксикации этанолом в дозе 1 ЛД50

Группа 
(число животных)

Температура тела, 0С Количество дыхательных движений 
за 1мин

Сроки наблюдения, ч
1 2 3 1 2 3

Интактные животные (n=6) 38,6±0,1 38,6±0,1 38,6±0,1 92±2 90±3 91±3

Контроль (n=9) 36,2±0,2* 35,3±0,2* 35,0±0,2* 94±3 73±5* 64±6*

Этанол+КК1 (n=6) 37,3±0,1*# 36,5±0,1*# 36,3±0,2*# 103±4* 104±4*# 97±5#

Этанол+КК10 (n=6) 37,1±0,1*# 36,9±0,2*# 36,7±0,1*# 114±3*# 112±6*# 103±4*#

Этанол+моликсан (n=8) 36,9±0,1*# 36,1±0,2*# 35,7±0,3* 96±4 87±4 75±13

Примечание: 
* – различие с группой «интактные животные» по U–критерию Манна–Уитни значимо, р ≤ 0,05;
# – различие с группой «контроль» по U–критерию Манна–Уитни значимо, р ≤ 0,05.

Таблица 3 
Влияние пептидных препаратов на длительность латентного периода плавания у предварительно 

необученных крыс после интоксикации этанолом в дозе 1 ЛД50, с

Группа (число животных)
Сроки наблюдения, сут

2  4  7  14 

Интактные животные (n=6) 55,3±3,4 33,3±3,8 21,6±2,2 17,3±1,6

Контроль (n=5) 93,0±18,2* 56,4±12,3* 46,4±13,7* 25,0±6,1

Этанол+КК1 (n=6) 61,5±3,8# 31,8±2,0# 23,5±2,7 14,2±2,0#

Этанол+КК10 (n=6) 64,5±4,4# 27,9±4,5# 16,0±3,3# 15,5±1,6

Этанол+моликсан (n=7) 75,6±5,1# 37,8±1,7# 24,6±4,2 18,3±3,2

Примечание: 
* – различие с группой «интактные животные» по U–критерию Манна–Уитни значимо, р ≤ 0,05;
# – различие с группой «контроль» по U–критерию Манна–Уитни значимо, р ≤ 0,05.
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ний, а на 4 сут отличался от группы «контроль» 
в 1,5 раза.

Использование теста «вращающийся стер-
жень» позволило оценить наличие мышечной ре-
лаксации, нарушения равновесия и координации 
движений. Введение этанола в дозе 1 ЛД50 значи-
тельно снижало время нахождения на вращаю-
щемся стержне.

В результате оценки степени корригирую-
щего эффекта пептидных препаратов, по кри-
терию времени удержания на  вращающемся 
стержне, отмечаются достоверные различия 
по  сравнению с  группой «контроль», начиная 
со 2 сут интоксикации. Лечебный эффект был 
наиболее выражен при применении пепти-
дов КК1 и КК10. Так, на 4 сут интоксикации до-
стоверных различий между группами, полу-
чившими пептиды КК, и  группой интактных 
животных выявлено не было. В группе, полу-
чившей моликсан, на 2 сут животные находи-
лись на стержне в  среднем в 1,5 раза больше, 
по сравнению с группой «контроль» (табл. 4). 

Интоксикация этанолом привела на 2, 4, 7 сут 
к снижению числа животных, избегавших «опас-
ной» темной камеры в 4 раза, и уменьшению ла-
тентного периода  (ЛПх – ЛП0) входа в темную 
камеру в 2–2,5 раза, по сравнению с группой ин-
тактных животных.

Введение пептидных препаратов повлияло 
на долговременную память животных в различ-
ной степени. По показателю разности латент-
ных периодов КК1 и КК10 достоверно отлича-
лись от группы «контроль», при этом разницы 
с интактными животными выявлено не было, 
что позволяет предположить наличие у препа-
ратов линии КК антиамнестического эффекта 
при коррекции этанольной интоксикации.

Моликсан также способствовал нахождению 
животных в «безопасной» камере, однако в не-
сколько меньшей степени, чем пептиды линии 
КК. Так, на 2 сут после введения этанола латент-
ный период перехода в  темную камеру у  крыс 
группы «этанол+моликсан» был в 2 раза больше 
по сравнению с животными контрольной груп-
пы (табл. 5).

При использовании методики «крестообраз-
ный лабиринт» систематически значимых изме-
нений между группами, по которым можно было 
бы сделать определенное заключение о влиянии 
пептидов линии КК и моликсана на когнитивные 
функции крыс в постинтоксикационный период, 
выявлено не было, за исключением наличия «не-
ассоциативного обучения», что было отмечено 
ранее [12].

В соответствии с классификацией токсикан-
тов по  «избирательной токсичности», пред-
ставленной в  Национальном руководстве 
«Медицинская токсикология», этанол отно-
сится к  психотропным веществам, обладаю-
щим нейротоксическим действием [13]. В осно-
ве специфического действия этилового спирта 
на  нервную систему лежит прямое и  опосре-
дованное повреждение им и его метаболитами 
плазматических и внутриклеточных мембран. 
Такие нарушения мембранных структур сопро-
вождаются возникновением липид-липидных 
и липид-белковых «сшивок», изменением ори-
ентации жирнокислотных остатков фосфоли-
пидов, что приводит к  изменению текучести 
биомембран, повышению их ионной проницае-
мости и нарушению функций рецепторных ап-
паратов нейронов [3,6,22]. Предполагается, что 
эти изменения и являются основой седативного 
и депримирующего действия этанола [2,17]. Ука-

Таблица 4
Влияние пептидных препаратов на время удерживания крыс на вращающемся стержне 

в различные сроки после интоксикации этанолом в дозе 1 ЛД50, с

Группа (число  животных)
Сроки наблюдения, сут

2 4 7 14

Интактные животные (n=6) 162,6±7,0 157,0±6,1 170,8±6,1 159,8±10,1

Контроль (n=5) 48,8±6,0* 93,6±9,0* 115,6±12,8* 160,8±5,4

Этанол+КК1 (n=6) 97,8±14,3*# 165,0±8,4# 165,8±8,9# 169,3±5,5

Этанол+КК10 (n=6) 105,0±23,3*# 157,5±9,2# 170,0±6,4# 164,1±7,9

Этанол+моликсан (n=7) 75,1±12,7* 124,6±15,9 128,0±23,0 170,6±6,1

Примечание: 
* – различие с группой «интактные животные» по U–критерию Манна–Уитни значимо, р ≤ 0,05;
# – различие с группой «контроль» по U–критерию Манна–Уитни значимо, р ≤ 0,05.
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занные механизмы действия этанола послужи-
ли критериями выбора изучаемых пептидных 
препаратов, имеющих функционально антаго-
нистичные эффекты.

Влияние на течение тяжелой алкогольной ин-
токсикации комбинированного препарата мо-
ликсана обусловлено его составляющими компо-
нентами – окисленным глутатионом и инозином 
[1]. Глутатион восстанавливает процессы деток-
сикации продуктов метаболизма этанола и кор-
рекции нарушений кислотно-основных процес-
сов  (активирует ферменты антиоксидантной 
защиты: супероксиддисмутазы, каталазы, глута-
тион-пероксидазы), а так же восстанавливает ряд 
поверхностно-клеточных рецепторов, содержа-
щих сульфгидрильные группы. Инозин, входя-
щий в состав моликсана, поддерживает нарушен-
ный энергетический клеточный обмен, так как 
при взаимодействии с фосфорной кислотой об-
разует ряд соединений макроэргов [1,8]. 

Точный спектр механизмов действия пептидов 
линии КК в настоящее время полностью не из-
учен. Однако известно, что их эффекты на ор-
ганизм, подвергшийся интоксикации этанолом, 
могут быть связаны влиянием на текучесть си-
наптических мембран, модуляцию рецепторных 
функций, процессы фосфорилирования белков, 
торможением активации микроглии, избыточ-
ного синтеза нейротоксичных цитокинов и улуч-
шением микроциркуляции во внутренних орга-
нах [14]. Ранее было показано, что пептиды линии 
КК оказывали стимулирующее влияние на холи-
нергические процессы в головном мозге на при-
мере скополаминовой модели амнезии [11]. 

Холинергические нейромедиаторные системы 
головного мозга вовлечены в регуляцию различ-
ных функций центральной нервной системы [5]. 

По мнению ряда авторов, механизмы угнетения 
сознания этанолом помимо нарушения нормаль-
ного функционирования ГАМК– и глутаматер-
гических комплексов непосредственно опирают-
ся и на холинергические рецепторные системы 
мозга [5,6,21,25]. 

Обнаруженные нами психофизиологические 
изменения у  крыс, вызванные этанолом, были 
аналогичны выявленным другими авторами [12]. 
Установлено, что нарушения исследуемых психо-
физиологических функций у отравленных этано-
лом крыс сохраняются в течение 14 сут от начала 
интоксикации. При этом моликсан и пептиды ли-
нии КК улучшают исследуемые показатели начи-
ная со 2 сут, а восстанавливают к 4–7 сут. Помимо 
положительного влияния на выживаемость, мо-
ликсан также оказывал адаптогенный эффект, 
который мог быть опосредован входящими в его 
состав окисленным глутатионом и инозином [1]. 

Пептиды линии КК также значимо повлияли 
на скорость восстановления психофизиологи-
ческих параметров животных, что в свою оче-
редь может быть связанно с  предполагаемы-
ми механизмами их действия [11,14]. Известно, 
что уровень ацетилхолина в ответственных за 
память морфологических структурах корре-
лирует со  степенью способности запоминать 
информацию, а в мозжечке – со степенью по-
сталкогольной атаксии [26]. Пептиды линии КК 
способствовали сохранению долговременной 
памяти животными на протяжении 14 сут после 
интоксикации, что может быть расценено как 
антиамнестический эффект препаратов. Кроме 
того, введение данных пептидов способствова-
ло нормализации и потенцированию ассоциа-
тивных процессов выработки рефлексов, кото-
рое было выявлено в методике УРАИ, а также 

Таблица 5 
Влияние пептидных препаратов на изменение показателя латентного периода пассивного 

избегания (ЛПх–ЛП0) болевого раздражителя у крыс после интоксикации этанолом в дозе 1 ЛД50, с

Группа (число  животных) ЛП2–ЛП0 ЛП4–ЛП0 ЛП 7–ЛП0 ЛП14–ЛП0

Интактные животные(n=6) 149,5±21,7 143,8±27,4 98,1±32,4 63,6±33,3

Контроль (n=5) 67,0±24,1* 51,6±25,9* 41,8±27,3* 8,8±6,0*

Этанол+КК1 (n=6) 136,5±25,0# 129,3±28,4# 76,0±30,6 62,5±34,4#

Этанол+КК10 (n=6) 158,8±11,8# 127,0±28,4# 110,0±34,7 89,8±36,7#

Этанол+моликсан (n=7) 124,6±23,9# 86,1±27,9*# 98,8±27,4 12,8±3,3*

Примечание: 
* – различие с группой «интактные животные» по U–критерию Манна–Уитни значимо, р ≤ 0,05;
# – различие с группой «контроль» по U–критерию Манна–Уитни значимо, р ≤ 0,05.
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ускорению восстановления подвижности и рав-
новесия.

По результатам эксперимента было установ-
лено, что исследуемые пептидные препараты 
обладают нейропротекторной активностью, со-
храняющейся даже в соматогенную фазу и по-
стинтоксикационный период. Помимо влияния 
на ключевые звенья токсикодинамики этанола 
в начале интоксикации, механизм действия КК 
и моликсана может быть результатом активации 
пептидного каскада и образования в ходе их мета-
болизма других функционально активных пепти-
дов [23]. 

Проведенное исследование показало поли-
функциональный характер действия препаратов 
линии КК и моликсана, свойственный большин-
ству регуляторных пептидов, с  установленной 
способностью пептидов улучшать процессы обу-
чения и памяти после интоксикации [23]. 

Выводы. 1. Этанол в  дозе 1  ЛД50  вызывает 
в токсикогенную стадию интоксикации наруше-
ние неврологического статуса, витальных функ-
ций и гибель 44% животных, а в соматогенную 
стадию – нарушение памяти, процессов обуче-
ния, физической выносливости и координации 
движений.

2 . Леч е б н о е  п р и м е н е н и е  п е п т и д о в 
КК1 и КК10 предотвращает развитие комы, спо-
собствует поддержанию температуры тела и ча-
стоты дыхательных движений, увеличивает 
выживаемость до 100% и сокращает сроки вос-
становления нарушенных функций ЦНС крыс 
в 1,5-2 раза.

3. Лечебное применение моликсана при инток-
сикации этанолом в дозе 1 ЛД50 увеличивает вы-
живаемость животных до 88%, сокращает срок 
восстановления способности к обучению и физи-
ческой деятельности в 1,5 раза.
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HEPATOPROTECTOR MOLIXAN AT ACUTE POISONINGS WITH ETHANOL
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A comparative assessment of new peptide drugs with a common molecular structure Acetyl–Lys–
Lys–Arg–Arg–amide (index KK) and molixan as correction means for CNS functional disorders 
evolving in toxicogenic and somatogenic stages in ethanol-intoxicated rats is presented. 40% ethanol 
was delivered intragastrically in a dose of 1 LD50 (8 g/kg). Peptides KK1 and KK10 were administrated 
intranasally in a dose of 40 mkg/kg, molixan has been injected intraabdominally in a single dose of 
30 mg/kg, 30 min. after the intoxication onset. It was found out that 1 LD50 dose of ethanol delivered 
to rats at the intoxication toxicogenic stage disturbs the neurological status and also leads to their 44% 
death and delivered at the somatogenic stage, ethanol causes impairments in survived rats memory, 
ability to training and physical activity over two weeks after intoxication onset. When acute alcohol 
intoxication was corrected with peptide preparations KK1 and KK10 , the rats survival was 100% and 
88% when molixan was used. Along with it, the therapeutic introduction of KK1 and KK10 peptides 
allowed to avoid the emergency of states classified as “coma’” and posed anti-amnesic effect. The use 
of KK line peptides and molixan accelerates restoration rates of learning ability, physical endurance 
and motor coordination in poisoned animals by 1.5-2 times.

Keywords: ethanol, poisoning, treatment, peptides, survival, central nervous system function.
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Доклиническая 
оценка 
общетоксических 
свойств препарата 
АдеЛакттм   
на грызунах

УДК 615.03-615.099

Р.И. Якубовская1, А.А. Панкратов1, Т.Н. Андреева1, 
Ю.Б. Венедиктова1, О.А. Безбородова1,  
И.Л. Тутыхина2, Е.В. Евграфов2, Д.Ю. Логунов2,  
М.М. Шмаров2 

1ФГБУ «Московский научно-исследовательский онкологический 
институт им. П.А.Герцена» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, 125284, г. Москва, Российская 
Федерация
2ФГБУ «НИИ эпидемиологии и микробиологии им. Н.Ф. Гамалеи» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 123098, 
г. Москва, Российская Федерация

Препарат АдеЛакттм представляет собой рекомбинантные псевдоаденовирусные частицы, экс-
прессирующие ген лактоферрина человека. Проведено изучение «острой» токсичности препа-
рата на мышах и крысах и «субхронической» токсичности – на крысах и кроликах. Препарат 

АдеЛакттм по степени опасности «острого» токсического действия классифицирован как «малоопас-
ное лекарственное средство», а по степени опасности «хронического/субхронического» токсическо-
го действия – как «умеренно опасное лекарственное средство». Препарат АдеЛакттм в токсических 
дозах оказывал умеренное гепато- и нефротропное действие. Возможно развитие воспалительного 
процесса в легких. Препарат АдеЛакттм при внутривенном применении обладает слабовыраженным 
и полностью обратимым местнораздражающим действием.

Ключевые слова: препарат АдеЛакттм, ген лактоферрина человека, лактоферрин человека, 
аденовирус 5-го серотипа, общетоксические свойства, «острая» токсичность, «субхроническая» 
токсичность.

Введение. Лактоферрин человека - одноце-
почечный металлсвязывающий гликопроте-
ин, относящийся к семейству трансферринов, 
с молекулярной массой 78±2 kDa. Лактофер-
рин содержится во всех эпителиальных секретах 
человека и выполняет в организме защитную 
функцию.  Он обладает  антиоксидантными,   
детоксицирующими и противовоспалитель-
ными свойствами, проявляет иммуномодули-
рующее  действие, широкий спектр антибак-
териальной,  антивирусной и фунгицидной 
активности [1].

На основе природного Лф человека, выде-
ленного из женского молока, разработан и 

зарегистрирован препарат «Лапрот» (рег. № 
ЛС-002374) для лечения токсических состоя-
ний, обусловленных различными заболева-
ниями, в частности, гнойно-воспалительны-
ми, септическими и другими [2,3]. Однако при 
поступлении  в кровоток в составе препарата 
лактоферрин быстро элиминируется из орга-
низма, и для поддержания терапевтически эф-
фективной концентрации  требуется его си-
стематическое введение пациентам. Поэтому 
актуальной является разработка лекарствен-
ных средств на основе лактоферрина чело-
века с пролонгированным терапевтическим 
действием.
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Пролонгация терапевтического действия лак-
тоферрина может быть достигнута путем введе-
ния в организм не непосредственно белка, а ви-
русного вектора на основе аденовируса человека 
5-го серотипа, в состав генома которого включен 
ген лактоферрина человека. Рекомбинантные  
псевдоаденовирусные частицы, экспрессиру-
ющие ген лактоферрина человека, были скон-
струированы в ФГБУ «НИИЭМ им. Н.Ф.Гама-
леи» Минздрава РФ, На основе этой конструкции 
ООО «НТфарма» совместно с ФГБУ «МНИОИ 
им. П.А.Герцена» был разработан и изучен в до-
клинических исследованиях препарат АдеЛакт™ 
(раствор для внутривенного введения, представ-
ляет собой слегка опалесцирующую жидкость, 
содержащую рекомбинантные псевдоаденови-
русные частицы размером 70-80 нм, в концен-
трации 2,3х1011 в 1 мл, экспрессирующие ген лак-
тоферрина человека). Препарат АдеЛактТМ  для  
оценки общетоксических свойств был произве-
ден  ООО «ИММАФАРМА» [4-7].

У человека предполагаемый курс лечения бу-
дет состоять из однократного введения препара-
та в дозе, равной 4,3х1011 частиц/м2 (или 7,00х1011 
частиц на человека). Повторные курсы будут 
проводиться по показаниям не ранее  чем через 
4 недели. 

Целью настоящего исследования являлось из-
учение общетоксических свойств препарата Аде-
Лакттм для его последующего внедрения в клини-
ческую практику.

Материалы и методы исследования. Иссле-
дования проведены на мышах-гибридах F1 
(CBAxC57Bl/6), самцах и самках, массой 18 - 21 г 
(n=72), неинбредных белых крысах самцах и сам-
ках, массой 208 - 220 г (n=117) и кроликах породы 
«Советская шиншилла» самцах, массой 2,4 – 2,6 
кг (n=47). Мыши и крысы были получены из На-
учного центра биомедицинских технологий ФМ-
БА России (филиал «Андреевка»), а кролики – из 
ООО «Кролинфо». Мыши, крысы и кролики со-
держались в отдельных комнатах клиники экспе-
риментальных животных ФГБУ «МНИОИ им. 
П.А.Герцена» Минздрава России. Условия содер-
жания и обращение с используемыми в экспери-
менте животными соответствовало Приказу МЗ 
РФ № 708н от 23 августа 2010г. «Об утверждении 
Правил лабораторной практики» и Директиве 
Совета ЕС от 24 ноября 1986 «О сближении за-
конов, постановлений и административных поло-
жений государств ЕС по вопросам защиты жи-
вотных, используемых для экспериментальных и 
других научных целей (86/609/ЕЕС)».

При выборе доз препарата для токсикологи-
ческих исследований исходили из доз препарата 
АдеЛактТМ, которые были отобраны при изуче-
нии его фармакологических свойств на животных 
с тяжелой экзогенной интоксикацией, вызванной 

введением токсических и смертельных доз высо-
котоксичных противоопухолевых препаратов. 
Установлено, что однократное внутривенное вве-
дение препарата АдеЛактТМ мышам и крысам в 
терапевтической дозе, равной 4,3х1011частиц/м2, 
индуцировало у животных выработку целевого 
белка – лактоферрина человека, обладающего 
мощным детоксицирующим потенциалом: у жи-
вотных наблюдали снижение смертности от ле-
тальных доз цитостатиков, а также уменьшение 
степени выраженности и длительности сохране-
ния специфических симптомов интоксикации.

При изучении «острой» токсичности препарата 
АдеЛактТМ на грызунах (мышах и крысах; опыт-
ные и контрольные группы состояли из 6 живот-
ных) его терапевтическая доза (ТД), выраженная 
в количестве псевдоаденовирусных частиц на м2 
поверхности тела животного (дозы лекарствен-
ных средств, рассчитанные на площадь поверх-
ности тела для различных видов животных и 
человека, являются эквивалентными по токсич-
ности), равная равной 4,3х1011частиц/м2, была уве-
личена в 10, 50, 100 и 200 раз. Превышение ТД в 
10 - 200 раз достаточно для получения достовер-
ной информации о токсикологической безопас-
ности исследуемого лекарственного средства. 
Наблюдение за животными проводили в течение 
30 суток. У животных регистрировали клиниче-
ские признаки возможной интоксикации, гибель 
от токсичности, сроки гибели, изменение массы 
тела. Для оценки повреждающего действия пре-
парата на внутренние органы и ткани каждое 
животное было подвергнуто аутопсии. При ау-
топсии детально исследовали внешнее состояние 
тела, полость черепа, грудную и брюшную поло-
сти с органами и тканями, шею с органами и тка-
нями и скелетно-мышечную систему.

«Субхроническую» токсичность препарата изу-
чали на крысах (опытные и контрольные группы 
состояли из 15 животных) и кроликах (опытные 
и контрольные группы состояли из 9 живот-
ных) при ежедневном в течение 5-и дней введе-
нии препарата АдеЛакттм крысам в суммарных 
дозах, равных 43,0х1011 и 430,0х1011 частиц/м2 (со-
ответствующих 1/5МПД и 2МПД при однократ-
ном применении препарата; исследованные до-
зы превышали расчетную эквитерапевтическую 
дозу для человека в 10 и 100 раз), а кроликам - в 
суммарных дозах, равных 43,0х1011 и  215,0х1011 ча-
стиц/м2 (превышали расчетную эквитерапевти-
ческую дозу для человека в 10 и 50 раз). 

Программа экспериментов включала инте-
гральные, гематологические, биохимические, 
физиологические и патолого-анатомические ис-
следования в соответствии с методическими ре-
комендациями по изучению общетоксического 
действия лекарственных средств [8].

Токсическое действие препарата на сердце 
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оценивали с использованием макро- и микро-
скопических (гистологических) методов иссле-
дования в сроки проведения плановой аутопсии 
животных.

Влияние на ЦНС оценивали по поведенче-
ским реакциям животных. Оценивали реф-
лексы «позы», «походки», атаксию, реакции 
на тактильные, болевые, звуковые и световые 
раздражители. Состояние вегетативных эф-
фектов оценивали по величине зрачка (миоз, 
мидриаз), наличию или отсутствию экзоф-
тальма. Фиксировали все патологические из-
менения в поведении и клиническом состоянии 
животных.

Эвтаназию мышей и крыс проводили путем пе-
редозировки эфира для наркоза, а кроликов – пу-
тем внутривенного введения тиопентала натрия в 
количестве 200 мг на животное.

Статистический анализ проводили с использо-
ванием программы Statistica ver. 7.0. Для всех коли-
чественных данных вычисляли групповое сред-
нее арифметическое (M) и стандартную ошибку 
среднего (m). Достоверность отличий между груп-
пами данных оценивали с применением t-крите-
рия Стьюдента и U-критерия Манна Уитни, в 
зависимости от числа наблюдений и характера 
распределения величин параметров в группе. Раз-
личия считали достоверными при P<0.05. 

Результаты и обсуждение.
«Ос тра я» т окс ичн ос ть пре п ара т а  

АдеЛакттм

Препарат АдеЛакттм при однократном внутри-
венном введении мышам (самцам и самкам) в до-
зах от 4,3х1011 частиц/м2 до 430х1011 частиц/м2 был 
удовлетворительно перенесен животными. Ги-
бель мышей от токсичности отсутствовала. При 
использовании препарата в дозе, равной 860х1011 
частиц/м2, была зафиксирована гибель мышей  
от токсического действия препарата, которая со-
ставила в группе мышей-самцов 33%, а в группе 
мышей-самок – 17% (табл.1). 

При аутопсии макроскопические изменения 
во внутренних органах и тканях были выявлены 
только у погибших животных, которые получи-
ли препарат в максимальной дозе, равной 860х1011 
частиц/м2. У этих мышей  наблюдали полнокро-
вие печени и селезенки.

Крысы оказались более чувствительным ви-
дом животных к токсическому действию препа-
рата АдеЛакттм чем мыши (табл. 1 и 2). Так, при 
однократном внутривенном введении препарата 
АдеЛакттм крысам (самцам и самкам) в дозах  от 
4,3х1011 частиц/м2 до 215,0х1011 частиц/м2 гибель 
животных от токсичности отсутствовала. У этих 
животных наблюдали внешние проявления ин-
токсикации в виде адинамии или гиподинамии. В 

Таблица 1
Гибель мышей от токсичности после однократного внутривенного введения препарата АдеЛакттм 

мышам («острая» токсичность)

Исследуемый препарат или 
контрольное вещество

Доза препарата
частиц/м2

Общее 
количество 
животных

Гибель животных от токсичности

всего погибло % сроки гибели, 
сутки

Самцы

АдеЛакттм 4,3х1011 6 0 0 -

АдеЛакттм 43,0х1011 6 0 0 -

АдеЛакттм 215,0х1011 6 0 0 -

АдеЛакттм 430,0х1011 6 0 0 -

АдеЛакттм 860,0х1011 6 2 33 2 и 9

0,9% раствор NaCl 25 мл/кг 6 0 0 -

Самки

АдеЛакттм 4,3х1011 6 0 0 -

АдеЛакттм 43,0х1011 6 0 0 -

АдеЛакттм 215,0х1011 6 0 0 -

АдеЛакттм 430,0х1011 6 0 0 -

АдеЛакттм 860,0х1011 6 1 17 13

0,9% раствор NaCl 25 мл/кг 6 0 0 -
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течение 48 часов после введения препарата кры-
сы были вялыми и слабо реагировали на внешние 
раздражители (звуковые, тактильные, болевые). 
При использовании препарата в дозах, равных 
430,0х1011 частиц/м2 и 860,0х1011 частиц/м2, наблю-
дали гибель крыс от токсического действия пре-
парата, которая колебалась (в зависимости от до-
зы и пола животных) от 17% до 50% (табл.2).

При вскрытии крыс, погибших в первые сут-
ки после введения препарата АдеЛакттм в ле-
тальных дозах, отмечали увеличенные в раз-
мере и плотные легкие (отечные) с точечными 
кровоизлияниями, увеличенную полнокров-
ную селезенку, точечные кровоизлияния в поч-
ки и диффузное кровотечение в толстом отделе 
кишечника.

«Субхроническая» токсичность препарата 
АдеЛакттм

Многократное (ежедневно в течение 5-и дней) 
внутривенное введение препарата АдеЛакттм 
крысам в суммарных дозах, равных 43,0х1011 ча-
стиц/м2 и 430,0х1011 частиц/м2

, и кроликам – в 
суммарных дозах, равных 43,0х1011 частиц /м2 и 
215,0х1011 частиц/м2, было удовлетворительно пе-
ренесено животными: гибель от токсичности 
отсутствовала.

Препарат АдеЛакттм  в исследованных дозах 
не вызывал изменений интегральных показа-

телей у крыс и кроликов (потребление пищи, 
воды, поведенческие реакции). При использо-
вании препарата АдеЛакттм у крыс в суммарной 
дозе 430,0х1011 частиц/м2 было зафиксировано 
два пика снижения массы тела – на 3 и 14 сутки 
после последнего введения препарата. У кроли-
ков, при использовании препарата в суммарной 
дозе 430,0х1011 частиц/м2, достоверное снижение 
массы тела было отмечено в течение 10 суток 
после последнего введения препарата (табл. 3).

После многократного внутривенного примене-
ния препарата АдеЛакттм крысам в суммарных 
дозах 43,0х1011 частиц/м2 и 430,0х1011 частиц/м2 и 
кроликам в суммарных дозах 43,0х1011 частиц/м2 
и 215,0х1011 частиц/м2, по данным клинико-лабо-
раторных и патологоанатомических (аутопсия 
с макроскопической оценкой состояния вну-
тренних органов и тканей) исследований, у жи-
вотных не выявлено существенных изменений, 
которые свидетельствовали бы о токсическом 
действии препарата на кровь, сердце, почки, ор-
ганы ЖКТ и ЦНС. Препарат не оказывал нега-
тивного влияния на углеводный и липидный об-
мен у животных. При использовании препарата 
в максимально исследованной дозе у крыс отме-
чали транзиторное, умеренное нарушение ба-
рьерной функции печени, сопровождающееся 
увеличением уровня АЛТ в сыворотке крови 

Таблица 2
Гибель крыс от токсичности после однократного внутривенного введения препарата АдеЛакттм 

крысам («острая» токсичность)

Исследуемое ЛС или контрольное 
вещество

Доза препарата
частиц/м2

Общее 
количество 
животных

Гибель животных от токсичности

всего 
погибло % сроки гибели, 

сутки

Самцы

АдеЛакттм 4,3х1011 6 0 0 -

АдеЛакттм 43,0х1011 6 0 0 -

АдеЛакттм 215,0х1011 6 0 0 -

АдеЛакттм 430,0х1011 6 2 33 1, 20

АдеЛакттм 860,0х1011 6 2 33 1

0,9% раствор NaCl 10 мл/кг 6 0 0 -

Самки

АдеЛакттм 4,3х1011 6 0 0 -

АдеЛакттм 43,0х1011 6 0 0 -

АдеЛакттм 215,0х1011 6 0 0 -

АдеЛакттм 430,0х1011 6  1 17 1

АдеЛакттм 860,0х1011 6 3 50 1

0,9% раствор NaCl 10 мл/кг 6 0 0 -
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в 2 раза, а у кроликов – транзиторное, умерен-
ное нарушение белоксинтезирующей функции 
печени, сопровождающееся статистически до-
стоверным снижением количества альбумина в 
сыворотке крови в 1,4 раза (табл. 4 и 5).

При гистологическом исследовании внутрен-
них органов и тканей крыс после многократного 
применения препарата АдеЛакттм в суммарной 
дозе, равной 43,0х1011 частиц/м2, у отдельных крыс 
отмечали неглубокие очаговые и полностью об-
ратимые дистрофические изменения в печени, де-
структивно-воспалительные изменения в почках 
и воспалительные изменения в легких. При уве-
личении суммарной дозы препарата до 430,0х1011 
частиц/м2, у животных наблюдали неглубокие и 
очаговые дистрофические изменения  в печени и 
деструктивные и/или воспалительные изменения 
в почках и сердце (миокарде) отдельных крыс. 
При использовании этой дозы препарата отмече-
но повышенное содержание в синусоидах печени  
лимфоцитов и клеток РЭС (клетки Купфера и 
эндотелиоциты). Выявленные морфологические 
изменения в сердце крыс были полностью обра-
тимы, а в печени и почках  – частично обратимы.

При гистологическом исследовании внутрен-
них органов и тканей кроликов после многократ-
ного применения препарата АдеЛакттм в суммар-
ной дозе, равной 43,0х1011 частиц/м2, у отдельных 
кроликов наблюдали изменения в тимусе (высо-
кое содержание лимфоцитов), селезенке (слия-
ние крупных лимфатических фолликулов, что, 
по-видимому, связано с повышенной пролифе-
рацией лимфоцитов), щитовидной железе (по-

вышенное содержание интрафолликулярной 
ткани), печени (умеренные дистрофические из-
менения гепатоцитов), сердце и почках (умерен-
ные воспалительные или дистрофические изме-
нения). Выявленные патологические изменения в 
щитовидной железе, тимусе, сердце и почках кро-
ликов были полностью обратимы (срок обрати-
мости – 30 суток). Морфологические изменения в 
ткани печени и селезенке  были не полностью об-
ратимы: к 30 суткам наблюдения они имели тен-
денцию к обратимости  и носили умеренно выра-
женный характер. При использовании препарата 
в суммарной дозе, равной 215,0х1011 частиц/м2, у 
отдельных животных наблюдали морфологиче-
ские особенности или изменения в легких (следы 
бронхиолита), печени (дистрофические измене-
ния некоторых гепатоцитов, повышенное содер-
жание лейкоцитов в синусоидах), тимусе (повы-
шенное содержание лимфоцитов), селезенке 
(слияние крупных лимфатических фолликулов), 
щитовидной железе (повышенное содержание 
интрафолликулярной ткани),  сердце и почках 
(воспалительные или дистрофические  измене-
ния). Выявленные изменения в щитовидной же-
лезе, сердце и легких были полностью обратимы 
(период обратимости – 30 суток), а в тимусе, пече-
ни, селезенке и почках - сохранялись.

На крысах суммарная доза препарата Аде-
Лакттм при его многократном внутривенном при-
менении, равная 43,0х1011 частиц/м2, превышаю-
щая  расчетную эквитерапевтическую дозу для 
человека в 10 раз, охарактеризована как низкая 
токсическая доза (НТД), а доза препарата, равная 

Таблица 3
Гибель от токсичности и изменение массы крыс и кроликов  после 5-кратного внутривенного 

введения препарата АдеЛакттм («субхроническая» токсичность)

Доза препарата 
АдеЛакттм, частиц/м2 Гибель от 

токсично-
сти, %

Масса тела животных, сутки после последнего введения препарата

разовая суммарная фон 3 7 10 14 21 30

КРЫСЫ

8,6х1011 43,0х1011 0 214±2 246±6 226±15 265±10 264±12 274±19 260±31

86,0х1011 430,0х1011 0 215±2 219±12* 251±5 252±18 226±23* 271±26 265,4±34

Контроль; изотонический (0,9%) раствор хлористого натрия

5 мл/кг 25 мл/кг 0 213±2 234±8 243±7 266±9 273±11 299±15 311±17

КРОЛИКИ

8,6х1011 43,0х1011 0 2553±34 2595±37 2638±31 2715±9 2770±62 2807±49 2932±68

43,0х1011 215,0х1011 0 2473±37 2318±45* 2323±79* 2467±92* 2540±11 2703±50 2960±45

Контроль; изотонический (0,9%) раствор хлористого натрия

5 мл/кг 25 мл/кг 0 2600±115 2640±106 2697±91 2733±69 2770±70 2837±59 3013±109

* - отличия между опытной и контрольной группой статистически достоверны при p<0.05.
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430,0х1011 частиц/м2, превышающая расчетную 
эквитерапевтическую дозу для человека в 100 
раз – как высокая токсическая доза (ВТД, соот-
ветствует МПД;). На кроликах суммарная доза 
препарата АдеЛакттм при его многократном вну-
тривенном введении, равная 43,0х1011 частиц/м2, 
превышающая  расчетную эквитерапевтиче-
скую дозу для человека в 10 раз, охарактери-
зована как умеренно токсическая доза (УТД), а 
доза препарата, равная 215,0х1011 частиц/м2, пре-

вышающая  расчетную эквитерапевтическую 
дозу для человека в 50 раз – как ВТД.

При сопоставлении данных, полученных при 
изучении «субхронической» и «острой» токсич-
ности на крысах, рассчитан индекс кумуляции 
препарата АдеЛакттм (Ik, [9])  при  его внутривен-
ном введении, который составил величину, рав-
ную -12,5%, что свидетельствует об отсутствии 
кумулятивных свойств у препарата и обратимо-
сти его токсических эффектов. 

Таблица 4
Биохимические показатели сыворотки крови крыс после 5-кратного внутривенного введения 

препарата АдеЛакттм

Доза разовая/суммарная, частиц/м2 Орган
Сутки после введения препарата

3 14 30

8,6х1011/43,0х1011

АЛТ
(Е/Л)

68,0±9,8 46,4±6,4 88,8±10,5

86,0х1011/430,0х1011 108,6±13,1* 46,6±5,7 75,6±19,0

0,9% раствор NaCl 51,4±9,0 33,0±5,9 67,4±5,8

8,6х1011/43,0х1011

АСТ
(Е/л)

188,0±21,3 143,0±8,0 165,4±11,9

86,0х1011/430,0х1011 161,6±16,8 135,2±9,9 184,0±21,1

0,9% раствор NaCl 159,2±21,1 143,6±7,3 155,4±13,0

8,6х1011/43,0х1011

ЩФ
(Е/л)

304,8±29,4 363,2±33,6 259,4±42,1

86,0х1011/430,0х1011 361,4±27,0 300,8±27,7 226,2±82,7

0,9% раствор NaCl 311,0±9,4 316,0±11,6 287,0±18,9

8,6х1011/43,0х1011

Билирубин
Общий

(мкмоль/л)

5,3±1,2 4,0±0,9 2,9±0,4

86,0х1011/430,0х1011 4,3±1,0 3,4±0,4 3,2±0,6

0,9% раствор NaCl 5,3±0,9 3,2±0,3 4,3±0,8

8,6х1011/43,0х1011

Мочевина
(ммоль/л)

7,7±0,3 7,6±0,8 8,1±0,5

86,0х1011/430,0х1011 8,3±0,5 7,7±0,6 8,1±0,5

0,9% раствор NaCl 7,4±0,3 7,0±0,9 7,7±0,5

8,6х1011/43,0х1011

Креатинин
(мкмоль/л)

73,2±6,8 55,0±3,5 75,8±9,2

86,0х1011/430,0х1011 86,6±17,6 71,4±6,4 68,0±7,6

0,9% раствор NaCl 69,4±7,4 62,8±3,3 89,8±8,1

8,6х1011/43,0х1011

Общий белок
(г/л)

81,8±12,7 63,6±3,1 82,2±8,7

86,0х1011/430,0х1011 77,8±6,7 62,8±6,8 84,8±6,4

0,9% раствор NaCl 77,6±6,3 78,6±9,8 76,4±8,6

8,6х1011/43,0х1011

Альбумин
(г/л)

48,0±2,9 32,0±2,6 38,8±6,2

86,0х1011/430,0х1011 42,0±3,7 31,4±3,2 36,2±2,4

0,9% раствор NaCl 44,4±5,8 41,0±3,8 38,6±2,7

8,6х1011/43,0х1011

Глюкоза
(ммоль/л)

8,0±0,4 3,9±0,3 5,5±0,8

86,0х1011/430,0х1011 7,5±0,5 4,9±0,7 5,7±0,2

0,9% раствор NaCl 6,9±0,2 5,8±0,6 6,1±0,7

8,6х1011/43,0х1011

Холестерин 
(ммоль/л)

2,5±0,4 1,6±0,2 1,8±0,4

86,0х1011/430,0х1011 2,6±0,2 1,6±0,2 1,6±0,2

0,9% раствор NaCl 1,8±0,1 1,5±0,2 1,7±0,3

* - отличия между опытной и контрольной группой статистически достоверны при p<0.05.
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При изучении местнораздражающего действия 
препарата АдеЛакттм , на 3 сутки после его од-
нократного внутривенного введения в концен-
трации 2,3х1011 частиц в мл вены у всех кроликов 
(n = 5) были расширены с небольшим содержани-
ем крови. У всех животных отмечено некоторое 
выбухание кожи над сосудом. При гистологиче-
ском исследовании у 4-х кроликов патологиче-
ских изменений стенки вены и окружающих тка-

ней не обнаружено. У одного кролика отмечен 
небольшой отек - выход плазмы в стенку вены и 
окружающую подкожную ткань.

На 14 сутки после внутривенного введения пре-
парата АдеЛакттм у всех кроликов (n=5) просвет 
вены был не расширен и содержал небольшое ко-
личество крови. Признаков отека или иных пато-
логических изменений в стенке вены и окружаю-
щих тканей не выявлено.

Таблица 5
Биохимические показатели сыворотки крови кроликов после 5-кратного внутривенного введения 

препарата АдеЛакттм

Доза разовая/суммарная,
частиц/м2 Орган

Сутки после введения препарата

фон 3 14 30

8,6х1011/43,0х1011

АЛТ
(Е/Л)

53,3±6,2 42,3±7,5 52,3±4,3 52,3±8,0

43,0х1011/215,0х1011 51,7±12,2 72,0±20,0 44,7±5,8 48,7±6,6

0,9% раствор NaCl 61,7±15,4 55,0±16,4 68,7±9,0 51,0±7,1

8,6х1011/43,0х1011

АСТ
(Е/л)

35,0±4,6 32,3±6,8 68,3±7,5 42,3±1,3

43,0х1011/215,0х1011 37,0±9,3 60,0±12,3 68,3±13,8 36,0±5,5

0,9% раствор NaCl 48,6±4,5 48,7±9,7 63,7±15,3 42,7±4,5

8,6х1011/43,0х1011

ЩФ
(Е/л)

165,3±20,5 224,0±30,6 137,7±33,8 205,7±52,3

43,0х1011/215,0х1011 175,0±10,4 153,3±52,0 154,3±39,3 158,3±26,0

0,9% раствор NaCl 141,7±20,5 151,0±17,5 139,3±10,3 161,7±34,8

8,6х1011/43,0х1011

Билирубин
Общий

(мкмоль/л)

3,5±0,5 3,8±0,6 3,3±0,3 3,6±0,8

43,0х1011/215,0х1011 4,3±0,7 4,6±0,9 3,6±0,3 3,6±0,3

0,9% раствор NaCl 4,0±0,7 3,7±0,6 4,4±0,3 4,3±0,6

8,6х1011/43,0х1011

Мочевина
(ммоль/л)

4,8±0,3 5,5±1,1 6,9±1,3 6,2±0,8

43,0х1011/215,0х1011 5,0±0,6 3,9±0,4 6,1±0,6 5,4±0,2

0,9% раствор NaCl 5,9±0,7 4,7±0,1 6,1±1,2 7,3±1,0

8,6х1011/43,0х1011

Креатинин
(мкмоль/л)

150,0±8,5 147,7±14,7 177,0±16,0 177,3±14,7

43,0х1011/215,0х1011 137,3±3,8 137,7±15,4 177,0±24,4 186,7±17,7

0,9% раствор NaCl 137,3±10,7 130,7±16,7 145,0±9,2 148,7±7,5

8,6х1011/43,0х1011

Общий белок
(г/л)

74,7±5,9 82,7±4,6 66,7±4,7 60,0±1,2

43,0х1011/215,0х1011 60,7±3,3 43,7±3,8 63,7±2,7 93,7±11,3

0,9% раствор NaCl 65,3±11,9 72,7±22,2 65,3±4,4 92,7±4,7

8,6х1011/43,0х1011

Альбумин
(г/л)

49,7±4,1 45,7±2,4 44,7±2,7 35,3±2,3

43,0х1011/215,0х1011 35,7±2,7 24,3±4,8* 51,0±5,1 51,0±4,4

0,9% раствор NaCl 42,3±10,3 35,0±1,7 45,0±3,6 47,3±2,0

8,6х1011/43,0х1011

Глюкоза
(ммоль/л)

4,9±0,2 6,7±0,5 7,7±0,3* 3,4±0,1

43,0х1011/215,0х1011 4,6±0,8 5,0±0,7 7,5±0,4* 4,5±0,6

0,9% раствор NaCl 4,1±0,6 4,5±0,5 4,7±0,3 4,2±0,2

8,6х1011/43,0х1011

Холестерин 
(ммоль/л)

2,0±0,3 2,5±0,6 1,6±0,3 2,1±0,4

43,0х1011/215,0х1011 1,8±0,3 2,0±0,8 2,0±0,2 2,0±0,3

0,9% раствор NaCl 2,0±0,2 2,1±0,2 1,8±0,3 1,5±0,2

* - отличия между опытной и контрольной группой статистически достоверны при p<0.05.
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Заключение. Препарат АдеЛакттм по степени 
опасности «острого» токсического действия мо-
жет быть классифицирован как «малоопасное 
лекарственное средство», а по степени опасности 
«хронического/субхронического» токсического 
действия – как «умеренно опасное лекарственное 
средство». Препарат в дозах, превышающих рас-
четную эквитерапевтическую дозу для человека 
в 10 раз,  не оказывал существенного влияния на 

функцию и структуру органов и тканей лабора-
торных животных. В больших дозах, превыша-
ющих расчетную эквитерапевтическую дозу для 
человека в 50 – 100 раз, возможно умеренное ге-
пато- и нефротропное действие. Возможно разви-
тие воспалительного процесса в легких. Внутри-
венное введение препарата АдеЛакттм оказывало 
слабо выраженное и полностью обратимое мест-
нораздражающее действие.

1. Gonzalez-Chavez SA, Arevalo-Galle-
gos S, Rascón-Cruz Q. Int J Antimicrob 
Agents. 2009. V. 33. N4. P. 301e1-8.
2. Немцова Е.Р., Эделева Н.В., Осипова 
Н.А., Якубовская Р.И., Бойко А.В., 
Демидова Л.В., Чиссов В.И.. Росcий-
ский  онкологический  журнал. 2006. 
№ 4. С. 29-33.
3. Чиссов В.И., Якубовская Р.И., 
Немцова Е.Р., Осипова Н.А., Эделева 
Н.В., Уткин М.М., Звягин А.А. Хирургия. 
Журнал им. Н.И. Пирогова. 2008. № 

11. С. 14-19.
4. Народицкий Б.С., Шмаров М.М., 
Логунов Д.Ю., Тутыхина И.Л., Токарская 
Е.А., Чиссов В.И., Якубовская Р.И., 
Немцова Е.Р., Безбородова О.А. 
Способ получения рекомбинантного 
лактоферрина человека. Российский 
патент № 2340676, 2008.
5. Tutykhina I., Bezborodova O., Shmarov 
M, Logunov D., Nemtsova E., Yakubovs-
kaya R., Naroditskiy B.,  Gintsburg A. 
Protein expression purification. 2009. V. 

65. N1. P. 100-107.
6. Тутыхина И.Л., Безбородова О.А., 
Верховская Л.В., Шмаров М.М. Логунов 
Д.Ю., Немцова Е.Р., Народицкий Б.С., 
Якубовская Р.И., Гинцбург А.Л. Моле-
кулярная генетика, микробиология и 
вирусология. 2009. Т.1. С. 27-31.
7. Якубовская Р.И., Безбородова 
О.А., Немцова Е.Р., Тутыхина И.Л., 
Шмаров М.М., Логунов Д.Ю., 
Народицкий Б.С., Чиссов В.И., 
Гинцбург А.Л. Молекулярная генетика, 

микробиология и вирусология. 2010. 
Т. 2. С. 28-33.
8. Руководство по экспериментальному 
(доклиническому) изучению новых 
фармакологических веществ, под ре-
дакцией Р.У.Хабриева, М, «Медицина», 
2005, 832с.
9. Методы экспериментальной хими-
отерапии, практическое руководство, 
под редакцией Г.Н.Першина, М. 
«Медицина», 1971, 541 с.

Список литературы

REFERENCES:
1. Gonzalez-Chavez SA, Arevalo-Gallegos 
S, Rascón-Cruz Q. Int J Antimicrob Agents. 
2009. V. 33. N4. P. 301e1-8.
2. Nemtsova E.R., Edeleva N.V., Osipova 
N.A., Yakubovskaya R.I., Boiko A.V., 
Demidova L.V., Chissov V.I. Russian Journal 
of Oncology. 2006. # 4. P. 29-33 (in 
Russian).
3. Chissov V.I., Yakubovskaya R.I., 
Nemtsova E.R., Osipova N.A., Edeleva 
N.V., Utkin M.M., Zvyagin A.A. Khirurgiya. 

Zhurnal imeni N.I. Pirogova ( Surgery) . 
2008. #11. P. 14-19 (in Russian).
4. Naroditskiy B.S., Shmarov MM, Logunov 
DYu, Tutykhina IL, Tokarskaya EA, Chissov 
VI, Yakubovskaya RI, Nemtsova ER, 
Bezborodova OA. Method for Production of 
Recombinant Human Lactoferrin. Russian 
Patent # 2340676, 2008 (in Russian).
5. Tutykhina I., Bezborodova O.,  
Shmarov M,  Logunov D., Nemtsova 
E., Yakubovskaya R., Naroditskiy 

B.,  Gintsburg A. Protein expression 
purification. 2009. V. 65. N1. P. 100-107.
6. Tutykhina I.L., Bezborodova O.A., 
Verkhovskaya L.V., Shmarov M.M., 
Logunov D.Yu., Nemtsova E.R., Naroditskiy 
B.S., Yakubovskaya R.I., Ginzburg A.L.  
Molecular Genetics, Microbiology & 
Virology. 2009. V. 1. P. 27-31 (in Russian).
7. Yakubovskaya R.I., Bezborodova OA, 
Nemtsova ER, Tutykhina IL, Shmarov MM, 
Logunov DYu, Naroditskiy BS, Chissov 

VI, Ginzburg AL. Molecular Genetics, 
Microbiology & Virology. 2010. V. 2. P. 
28-33 (in Russian).
8. Guidelines for Experimental (Preclinical) 
Study of Novel Pharmacological 
Substances. Edit. RU Khabriev, М, 
«Medicine», 2005, 832 p (in Russian).
9. Methods of Experimental 
Chemotherapy, Practical Guidelines. Edit. 
GN Pershin, М. «Medicine», 1971, 541 p 
(in Russian).



26

ОЦЕНКА АЛЛЕРГЕННОСТИ 
И ИММУНОТОКСИЧНОСТИ 
ПРЕПАРАТА СТОДАЛЬ

У№ДК 615.099-616.2

Л.П. Коваленко, А.В. Таллерова,  
О.С. Кузнецова, А.С. Лапицкая

ФГБУ «НИИ фармакологии имени В.В.Закусова» 
РАМН, 125315, г. Москва, Российская Федерация

Проведена оценка аллергенности и иммунотоксичности препарата стодаль. Иммунизация мор-
ских свинок препаратом Cтодаль по стандартной схеме в дозах 1 мл/кг и 10 мл/кг или в смеси с 
полным адъювантом Фрейнда не вызывала системной реакции анафилаксии или аллергиче-

ских реакций замедленного типа. Введение препарата Cтодальвнутрижелудочно (в/ж) в дозах 1 мл/
кг и 10 мл/кг  мышам линии CBA не оказывало влияния на реакцию воспаления на конканавалин А 
(Кон А).

У мышей F1 (СВА x C57BL/6)  стодаль, вводимый в/ж в течение 14 дней,  в дозе  1 мл/кг вызывал 
значимое увеличение индекса массы и клеточности тимуса на 41,5 %  и 28,7 %, в дозе 10 мг/кг - массы 
тимуса на  20,8 % . Введение препарата в дозах  1 мл/кг и 10 мл/кг не влияло на фагоцитарную актив-
ность перитонеальных макрофагов и на показатели хемилюминесцентного ответа нейтрофилов на 
опсонизированный зимозан. Двухнедельное  введение препарата Cтодаль в дозах 1 мл/кг и 10 мл/кг 
мышам линий СВА и С57ВL/6 вызывало значимую стимуляцию гуморального иммунного ответа. У 
мышей гибридов F1 (CBA x C57BL/6) введение в дозе 1 мл/кг вызывало достоверное увеличение пока-
зателей клеточного иммунитета. 

Таким образом, препарат Cтодаль в диапазоне изученных доз не вызывает аллергических реакций 
немедленного и замедленного типа и псевдоаллергических реакций, стимулирует гуморальный и 
клеточный иммунитет и не оказывает иммунотоксического действия. 

Ключевые слова: препарат Cтодаль, реакция системной анафилаксии, гиперчувствитель-
ность замедленного типа, реакция воспаления на Кон А, фагоцитоз, хемилюминесценция, гумо-
ральный иммунный ответ, клеточный иммунный ответ, иммунотоксичность.

Введение. Фитотерапевтические препараты 
получили широкое распространение в качестве 
средств профилактики и адьювантной терапии 
широкого круга заболеваний. Необходимость их 
токсикологической оценки неоднократно под-
черкивалась в современной литературе [1]. 

Комплексный фитопрепарат препарат Cто-
даль применяется при симптоматическом лече-
нии кашля различной этиологии. Показано, что 
по эффективности препарат не уступает коде-
ин-содержащим и  другим традиционным про-
тивокашлевым лекарственным средствам [2,3]. 
Противопоказанием к применению стодаля яв-
ляется повышенная индивидуальная чувстви-

тельность к отдельным компонентам препарата. 
В частности, возможны аллергические реакции 
к компонентам препарата Bryonia и Pulsatilla [4].

Целью настоящего исследования явилась 
экспериментальная оценка аллергизирующих 
свойств и иммунотоксического действия препа-
рата стодаль. 

Материалы и методы исследования. В иссле-
довании использован противокашлевый препа-
рат Cтодаль производства лаборатории «Буа-
рон», Франция. Cтодаль является комплексным 
фитопрепаратом в состав которого, на каждые 
100 г препарата входят Pulsatilla, Rumex crispus, 
Bryonia, Ipeca, Spongia tosta, Sticta pulmonaria, 
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Antimonium tartaricum, Myocarde, Coccus cacti, 
Drosera  (по 0,95  г каждый) и вспомогательные 
компоненты (сироп Толу 19,0 г, сироп Полигала 
19,0 г, этанол 96 % 0,340 г, карамель 0,125 г, бен-
зойная кислота 0,085 г, сироп сахарозы до 100 г).

Выбор тест-систем и других параметров экс-
периментов, использованных при оценке ал-
лергизирующих свойств и иммунотоксичности 
препарата стодаль, определялся требованиями, 
изложенными в соответствующих методических 
документах [5-7].

В работе использовали самцов морских свинок 
альбиносов массой 250-300 г и самцов мышей ли-
ний СВА, C57BL/6 и гибридов F1 (СВА x C57BL/6) 
массой 18-20 грамм, полученных из питомников 
РАМН, после двухнедельного карантина в вива-
рии института. Животных содержали в условиях 
вивария в соответствии с санитарными нормами, 
предусмотренными «Правилами лабораторной 
практики» (приказ Министерства Здравоохра-
нения и Социального развития РФ от 23 авгу-
ста 2010 г №708 н) при свободном доступе к воде 
и сбалансированному по питательности брике-
тированному гранулированному комбикорму 
фирмы «МЭСТ». Экспериментальные группы 
животных формировали методом случайной вы-
борки с учетом массы тела в качестве определя-
ющего показателя.

Согласно инструкции по применению (произ-
водитель – лаборатория Буарон,Франция, серия 
М1103225), препарат Стодаль принимают перо-
рально 3-5 раз в день по 15 мл (суточная доза 45-
75 мл). В связи с этим дозы препарата при введении 
морским свинкам альбиносам и  мышам линий 
СВА, C57BL/6 и гибридов F1 (СВА x C57BL/6) со-
ставляли 1 мл/кг и на порядок выше -10 мл/кг. 
В предварительной серии экспериментов на 6 мор-
ских свинках альбиносах массой 250-300 г изучали 
кожнораздражающее действие от внутрикожно-
го (в/к) введения 0,05 мл стодаля в 1%, 10 % и 20% 
концентрациях. На выстриженных правом и ле-
вом боках спины животным вводили в/к препарат 
Cтодаль и в качестве контроля – 0,05 мл стериль-
ного физиологического раствора. Внутрикожное 
введение препарата Cтодаль в 20% концентрации 
вызывало у 1-й из 6-ти свинок кожнораздражаю-
щее действие, в 1% и 10% концентрациях Cтодаль 
не вызывал кожнораздражающего действия, поэ-
тому в качестве разрешающей дозы для реакции 

ГЗТ было выбрано в/к введение препарата в 10% 
концентрации.

При постановке анафилактического шока 
морским свинкам альбиносам вводили Cтодаль 
по стандартной схеме в дозах 1 мл/кг и 10 мл/кг 
[5], контрольным животным вводили соответ-
ствующий объем дистиллированной воды. Учет 
интенсивности анафилактического шока прово-
дили в индексах по Weigle [5]. Реакцию воспале-
ния на Кон А проводили на мышах самцах линии 
СВА. Cтодаль вводили однократно перорально 
в дозах 1 мл/г и 1 мл/кг. Животным контрольной 
группы аналогичным способом вводили раство-
ритель. 

При оценке иммунотоксических свойств сто-
даля препарат вводили в/ж мышам линий СВА, 
C57BL/6 и гибридам F1 (СВА x C57BL/6) 14 дней 
в дозах 1 мл/кг 10 мл/кг. Для изучения фагоцито-
за перитонеальных макрофагов были использо-
ваны частицы коллоидной туши. Определение 
антител в  реакции гемагглютинации  (РПГА) 
к эритроцитам барана (ЭБ) выполнено на мышах 
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 препаратом Cтодаль в дозах 1 мл/
кг и 10 мл/кг при внутрисердечном (в/с) введении 
на 16 день опыта разрешающей дозы препарата 
у всех животных не вызывала симптомов систем-
ной реакции анафилаксии. 

При иммунизации морских свинок препара-
том в дозах 1 мл/кг и 10 мл/кг в смеси с полным 
адъювантом Фрейнда (ПАФ) и животных кон-
трольной группы ПАФ, на 21-й день опыта при 
в/к разрешающей дозы стодаля у всех животных 
не наблюдали аллергических реакций замедлен-
ного типа. 

Однократное введение препарата Cтодаль 
в дозах 1 мл/кг и 10 мл/кг мышам линии CBA 
не вызывало значимых изменений реакции вос-
паления на Кон А по сравнению с контрольной 
группой (табл. 1). 

При изучении иммунотоксического действия 
препарата Cтодаль на массу и клеточность лим-

Таблица 1
Влияние препарата стодаль на реакцию воспаления на Кон А

Доза препарата Число животных в группе Индекс реакции

Контроль Физ. раствор 10 13,0 ± 2,0

Стодаль 1 мл/кг   10 8,8 ± 1,4 

Стодаль 10 мл/кг 10 11,6 ± 2,2
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фоидных органов опыты проводили на мышах ги-
бридах F1 (СВА x C57BL/6). Двухнедельное в/ж вве-
дение препарата Cтодаль в дозе 1 мл/кг приводило 
к достоверному увеличению массы и клеточности 
тимуса на 41,5 % и 20,8 %, соответственно, в дозе 
10 мл/кг – массы тимуса на 20,8 % (табл. 2). 

Для изучения фагоцитоза перитонеальных ма-
крофагов были использованы частицы коллоид-
ной туши. Результаты представлены в таблице 3, 
согласно которым в/ж введение препарата Cто-
даль мышам гибридам F1 (СВА x C57BL/6) в дозах 
1 мл/кг и 10 мл/кг не влияло на индекс фагоцитар-
ной активности перитонеальных макрофагов. 

При определении активности нейтрофилов 
в тесте хемилюминесценции в качестве источ-
ника нейтрофилов использовали гепаринизиро-
ванную кровь мышей гибридов F1 (СBAC57BL/6), 
выделенную путем декапитации животных. 
У  группы контрольных мышей уровень спон-
танной хемилюминесценции суспензии нейтро-
филов – Icп. составлял 1,4 ± 0,3 mV. Двухнедель-
ное введение препарата Cтодаль в  дозах 1  мл/
кг и 10 мл/кг не оказывало значимого влияния 
на уровни спонтанной хемилюминесценции, ука-
занные показатели составляли 1,0 ± 0,2 mV и 1,1 ± 
0,2 mV, соответственно. После добавления к су-

спензии нейтрофилов зимозана в указанной ра-
нее концентрации уровень стимулированной 
хемилюминесценции – ΔI у контрольных живот-
ных составил 29,5 ± 6,6 mV. Интегральный показа-
тель хемилюминесценции – S составлял 23726,9 ± 
5186,1  ед., а  время достижения максимального 
уровня хемилюминесценции  – tмакс. составляло 
968,0 ± 48,5 секунд. При изучении кинетики хеми-
люминесцентного ответа нейтрофилов на зимо-
зан в контрольной и опытных группах животных 
выявили, что 14-дневное в/ж введение препарата 
Cтодаль в дозах 1 мл/кг и 10 мл/кг не приводило 
к достоверному изменению параметров хемилю-
минесценции (табл. 4). 

Влияние препарата Cтодаль на гуморальный 
иммунный ответ изучали, используя реакцию 
гемагглютинации. Результаты опытов (табл. 5) 
свидетельствуют, что двухнедельное перораль-
ное введение препарата Cтодаль в дозах 1мл/кг 
и  10  мл/кг мышам линий СВА и  С57ВL/6  вы-
зывало значимую стимуляцию гуморального 
иммунного ответа. Действие препарата Cто-
даль на  клеточный иммунный ответ изуча-
ли по  реакции гиперчувствительности замед-
ленного типа в  опытах на  мышах гибридах 
F1(CBAхC57BL/6). Введение препарата Cтодаль 

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

F1 (CBA´C57BL/6) при в/ж введении препарата Cтодаль в течение 14-ти дней

Органы 
лимфоидной 
системы
n=10

Контроль Стодаль (1 мл/кг) Стодаль (10 мл/кг)

Индекс 
массы (%)

клеточность 
n*106 клеток

мл*mоргана

Индекс 
массы (%)

клеточность 
n*106 клеток

мл*горгана

Индекс
 массы (%)

клеточность 
n*106 клеток

мл*горгана

Селезенка 0,416 ± 0,015 70,1±5,2 0,427 ± 0,017 71,3±3,8 0,412 ± 0,019 68,7±6,1

Тимус 0,183 ± 0,010 23,0±3,3 0,259 ±0,018** 29,6±2,9* 0,221 ± 
0,013* 28,7±4,6

Подколенные 
лимфоузлы 0,048 ± 0,007 4,9±0,5 0,055 ± 0,004 5,5±0,4 0,046 ± 0,005 4,5±0,6

Примечание: n – количество животных; * – р<0,05 ; ** – р<0,01 по сравнению с контрольной группой по t-критерию 
Стьюдента

Таблица 3
Влияние препарата Cтодаль на фагоцитарную активность перитонеальных макрофагов  

при в/ж введении в течение 14 дней

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

Контроль (n=10) 5,7 ± 1,2

14-дневное введение в/ж 1 мл/кг (n=10) 6,1± 0,7 p>0,05

14-дневное в/ж введение 10 мл/кг (n=10) 8,6± 1,1 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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в дозе 1 мл/кг в течение 14 дней мышам гибри-
дам F1(CBAхC57BL/6  вызывало достоверное 
увеличение показателей клеточного иммуните-
та (табл. 6). 

Заключение. В результате проведенного экспе-
риментального исследования аллергизирующих 
свойств и  иммунотоксичности препарата Cто-

даль было установлено, что иммунизация пре-
паратом в дозах 1 мл/кг и 10 мл/кг не вызывало 
у  морских свинок альбиносов системной реак-
ции анафилаксии. После иммунизации морских 
свинок стодалем в дозах 1мл/кг и 10 мл/кг в сме-
си с полным адъювантом Фрейнда у животных 
опытных групп не наблюдали аллергических ре-

Таблица 4
Влияние препарата Cтодаль на показатели хемилюминесцентного ответа нейтрофилов на зимозан

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

значимости

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

14-дневное введение в/ж
1 мл/кг (n=10) 28,0 ± 5,4 p>0,05 29049,1 ± 3487,3 p>0,05

14-дневное в/ж введение
10 мл/кг (n=10) 17,2 ± 5,5 p>0,05 14954,9 ± 4653,7 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.

Таблица 5

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

Доза препарата 
стодаль

Величина иммунного ответа при антигенной нагрузке 5 x 107 ЭБ

СВА С57ВL/6

1 мл/кг

Контроль Опыт Контроль Опыт

5,9 ± 0,2
n=10

7,1 ± 0,2
n=10
р<0,01

4,5 ± 0,2 
n=10 

5,9 ± 0,2
n=10 
р<0,05

10 мл/кг 5,9 ± 0,2
n=10

7,4 ± 0,2
n=10
р<0,01

4,5 ± 0,2 
n=10 

5,4 ± 0,2
n=10 
р<0,05

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

Таблица 6
Влияние препарата Cтодаль на клеточный иммунитет (ГЗТ) при в/ж  введении препарата 

в течение 14-ти дней

Доза препарата
Индекс реакции:
Ир = Роп – Pк х 100 %
            Pк

Уровень значимости

Контроль 48,2 ± 5,2; n=10

1 мл/кг 62,5 ± 3,5; n=10 р<0,05

10 мл/кг 56,2 ± 3,9; n=10

Примечание: n – число животных в группе.
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L.P. Kovalenko, A.V. Tallerova, O.S. Kuznetsova, A.S. Lapitskaya 

EXPERIMENTAL STUDY OF ALLERGENIC PROPERTIES AND IMMUNOTOXICITY OF THE 
DRUG STODAL

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

Allergenicity and immunotoxicity of Stodal preparation was assessed. Immunization of guinea pigs with Stodal 
in doses of 1 ml/kg and 10 ml/kg according to a standard scheme or mixed with complete Freund’s adjuvant did not 
provoke a systemic anaphylactic reaction or delayed allergenic reactions in animals. A single per os administration 
of the Stodal preparation in doses of 1mg/kg and 10 ml/kg to CBA line mice did not affect the inflammation 
response to concanavalin A (Con.A).

In F1 (CBA x C57BL/6) mice , Stodal perorally administrated at a dose of 1 ml/mg over 14 days caused a significant 
increase of thymus mass index and cellularity by 41.5% and in a dose of 10 ml/kg the thymus mass increased by 
28.7% . The preparation administrated in the doses of 1 ml/kg and 10 ml/kg did not affect peritoneal macrophage 
phagocytic activity and indicators of the neutrophils hemi-luminescent response to opsonized zymosan. A two 
week administration of Stodal preparation in doses of 1 ml/kg and 10 ml/kg to CBA and C57BL/6 strain mice 
induced a significant stimulation of the humoral immune response. In F1 (CBA x C57BL/6) hybrid mice , 1 ml/kg 
dose administration induced an authentic increase of cellular immunity indicators. Thus, the Stodal preparation in 
the dose range investigated does not produce allergenic responses of non-delayed and delayed types and pseudo-
allergic reactions, stimulates humoral and cellular immunity and does not produce immune-toxic effect.

Keypasswords: Stodal preparation, systemic anaphylactic reaction, delayed hypersensitivity, inflammation 
response to concanavalin A, phagocythosis, hemiluminescence, humoral immune response, cellular immune 
response, immunotoxicity.
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акций замедленного типа. Однократное введение 
препарата Cтодаль в/ж в дозах 1 мл/кг и 10 мл/кг 
мышам линии CBA не вызывало значимых изме-
нений по сравнению с контролем в реакции вос-
паления на Кон А.

Введение препарата Cтодаль в  течение 
14 дней в/ж мышам F1 (СВА x C57BL/6) в до-
зе 1 мл/кг приводило к достоверному увели-
чению индекса массы и  клеточности тиму-
са на 41,5 % и 28,7 %, соответственно, в дозе 
10  мл/кг  – массы тимуса на  20,8  %. Двухне-
дельное введение препарата Cтодаль в  до-
зах 1  мл/кг и  10  мл/кг мышам линий СВА 

и  С57ВL/6  вызывало значимую стимуляцию 
гуморального иммунного ответа. У  мышей 
гибридов F1 (CBA x C57BL/6) введение в тече-
ние 14 дней препарата Cтодаль в дозе 1 мл/кг 
вызывало достоверное увеличение показате-
лей клеточного иммунитета. 

Результаты проведенного комплексного ис-
следования позволяют заключить, что препарат 
Cтодаль в диапазоне изученных доз не вызывает 
аллергических реакций немедленного и замедлен-
ного типа и псевдоаллергических реакций, сти-
мулирует гуморальный и клеточный иммунитет 
и не оказывает иммунотоксического действия.
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КОРРЕКЦИЯ КОМБИНАЦИЕЙ 
ТАУРИНА С ЦИНКА ДИАСПАРТАТОМ 
НАРУШЕНИЙ СТРУКТУРЫ 
ПОЧЕК У КРЫС С СУЛЕМОВОЙ 
НЕФРОПАТИЕЙ1

УДК  546.8 : 615.27

О.Н. Басалай,  
Е.Ч. Михальчук,  
М.И. Бушма,  
С.М. Зиматкин 

УО «Гродненский 
государственный медицинский 
университет» МЗ РБ, 230005,  
г. Гродно, Республика Беларусь

Комбинация таурина (20 г/моль – 2,5 г) с цинка диаспартатом (1 г/моль – 0,35 г) («тауцин»), вво-
димая в желудок в дозах 250 и 500 мг/кг – 14 дней, обладает дозозависимым нефрозащитным 
действием при сулемовой (внутрибрюшинно, 0,1 мг/кг – 14 дней) нефропатии у крыс. Это про-

является увеличением объема первичной мочи в клубочках корковых нефронов за счет ослабления 
сдавления их капсулы отечной жидкостью, снижением внутреннего диаметра проксимальных из-
витых канальцев корковых нефронов как следствие менее выраженного «внутриканальцевого ги-
дронефроза» и увеличением высоты выстилающих их эпителиоцитов. Детальный анализ последних 
свидетельствует об их менее выраженном повреждении сулемой: увеличивается процент клеток без 
повреждения за счет снижения – с деструкцией апикальных отделов, а также более  высоты клеток.

Ключевые слова: крысы, сулемовая нефропатия, комбинация таурина с цинка диаспартатом, 
нефрозащитное действие.

Введение. Сулема широко применяется в экс-
периментальной фармакологии для моделирова-
ния поражения почек, преимущественно эпите-
лия проксимальных извитых канальцев (ПИК) 
корковых нефронов (КН) [1]. В патогенезе неф-
ропатии играет роль ее способность накапли-
ваться в эпителиоцитах ПИК, преимущественно 
КН. В последующем она связывается с фермен-
тами, содержащими SH-группы, с развитием ци-
тотоксичности [2, 3]. Целью исследования было 
изучение протекторной роли тауцина при нару-
шении структуры почек у крыс с сулемовой неф-
ропатией.

Материалы и  методы исследования. Опы-
ты проведены на 32 нелинейных крысах-самцах 
массой 200 – 250 г в соответствии с Хельсинской 
декларацией о  гуманном обращении с  живот-
ными. Сулему  (производитель  – ООО «Алл-
хим», Украина) вводили внутрибрюшинно в до-
зе 0,1 мг/кг/день в течение 14 дней. Испытывали 
«тауцин» (комбинация таурина с цинка диаспар-

татом): 20 г/моль таурина (2,5 г) с 1 г/молем цинка 
диаспартата (0,35 г). Его вводили в желудок в ви-
де взвеси в слизи крахмала в дозах 250 и 500 мг/кг, 
1 раз в день вместе с сулемой. Через 24 часа после 
последнего введения веществ крыс умерщвляли 
и извлекали левую почку для проведения гисто-
логических исследований.

О характере и  степени выраженности суле-
мовой нефропатии судили по  данным морфо-
логических и морфометрических исследований 
гистологических препаратов, окрашенных гема-
токсилином и эозином [4]. Морфометрические 
и цитофотометрические исследования проводи-
ли с помощью микроскопа Axioskop 2 plus (Zeiss, 
Германия), цифровой видеокамеры (Leica FC 320, 
Германия), а также компьютерной программы 
анализа изображения ImageWarp 2,1 (лицензион-
ный номер 151В3D61; BitFlow, США). 

Количественную оценку полученных резуль-
татов проводили методом непараметрической 
статистики Манна-Уитни, применяя поправку 
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Бонферрони с использованием пакета программ 
«Statistica» 6.0.437.0  для Windows  (StatSoft, Inc., 
США), лицензионный номер 31415926535897 [5].

Результаты и обсуждение. Нефротоксическое 
действие сулемы. Результаты морфологических 
и морфометрических исследований почек крыс, по-
лучавших сулему (внутрибрюшинно, 0,1 мг/кг/день – 
14 доз), свидетельствует о развитии нефропатии (та-
бл.), что согласуется с литературными данными [3,6]. 

Нефрозащитное действие «тауцин» в  дозе 
250 мг/кг. Сравнительный анализ двух групп жи-
вотных, получавших сулему, отдельно, и в ком-
бинации с «тауцин», свидетельствует о нефроза-
щитных свойствах последнего.

Корковые нефроны. Количество ПИК без 
повреждений  (1  тип) превышает значения не-
леченых крыс, получавших сулему, в  2,2  раза, 
а с деструкцией более  высоты эпителиоцитов 
и полным их разрушением (3 и 4 тип, соответ-
ственно) – уменьшается на 86 – 91%. Количество 
канальцев, заполненных клеточным детритом 
и их внутренний диаметр снижаются на 51 и 23%, 
соответственно (табл.). Менее выражено воспа-

ление интерстициальной ткани, окружающей 
ПИК. Об этом свидетельствует отсутствие ее 
значительной инфильтрации лимфоцитами. 

Юкстамедуллярные нефроны. Увеличенный 
объем полости капсулы снижается на 19%. Рас-
ширенные гемокапилляры сосудистых клубоч-
ков встречаются реже. Ядра подоцитов и клеток 
эндотелия определяются четче. Менее выраже-
ны патологические изменения в кубических эпи-
телиоцитах, выстилающих канальцы восходящих 
отделов петли Генле. Об этом свидетельствуют 
реже встречающиеся эпителиоциты с вакуоль-
ной дистрофией, а  также меньшее количество 
клеточного детрита в просвете петли. Патологи-
ческие изменения в интерстициальной ткани, как 
и у корковых нефронов, менее выражены (табл.).

Нефрозащитное действие «тауцин» в  до-
зе 500 мг/кг. Сравнительный анализ двух групп 
крыс с сулемовой нефропатией, получавших «та-
уцин» в  дозах 250  и  500  мг/кг свидетельствует 
о его дозозависимом нефрозащитном действии 
по отношению к корковым, но не к юкстамедул-
лярным нефронам. 

Таблица 
Результаты морфометрических исследований почек крыс, получавших сулему (внутрибрюшинно, 
0,1 мг/кг/день – 14 доз), отдельно, и в комбинации с «тауцин»  (в желудок в виде взвеси в слизи 

крахмала, 250 и 500 мг/кг/день – 14 доз)

Изучаемые показатели Контроль Сулема
Сулема + 
«тауцин»,  
250 мг/кг

Сулема +
 «тауцин»,  
500 мг/кг

Корковые нефроны

Диаметр почечного тельца 
(мкм) 84,6 (83,6;85,9) 90,7 (89,1; 92,7)

0,0008
89,1 (86,7; 89,9)

0,004 (0,08)
87,9 (86,3; 90,0)
0,008 (0,04) [0,7]

Диаметр сосудистого клубочка 
(мкм) 76,3 (75,5;77,6) 85,2 (84,2; 86,1)

0,0008
83,4 (81,8; 84,8)

0,0008 (0,05)
87,9 (86,3; 90,0)
0,008 (0,04) [0,7]

Объем полости капсулы (см3) 84,9 (80,2;88,4) 70,5 (64,1; 76,3)
0,002

59,5 (53,2; 68,6)
0,0008 (0,04)

105,5 (92,5; 112,8)
0,005 (0,0008) [0,008]

Проксимальные извитые 
канальцы (%): 1 типа, 96,0 (94,5; 97,5) 37,5 (32,5; 41,0)

0,0008
83,5 (79,5; 89,0)
0,001 (0,0008)

93,5 (91,0; 95,5)
0,1 (0,0008) [0,009]

2 типа, 3,5 (1,5; 5,5) 14,5 (10,5; 15,5)
0,0009

10,5 (8,5; 12,5)
0,001 (0,07)

3,5 (2,5; 4,5)
1,0 (0,0008) [0,0008]

3 типа, 0 (0; 0) 21,5 (18,5; 23,5)
0,0008

3,0 (1,5; 3,5)
0,001 (0,0008)

1,0 (0,5; 1,0)
0,03 (0,0008) [0,008]
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4 типа, 0 (0; 0) 27,5 (25,5; 29,5)
0,0008

2,5 (1,0; 3,5)
0,002 (0,0008)

1,0 (0,5; 1,0)
0,03 (0,0008) [0,03]

заполненные
детритом. 0 (0; 1) 25,5 (21,0; 27,5)

0,0008
12,5 (10,5; 14,5)
0,0008 (0,0008)

9,5 (8,5; 11,5)
0,0008 (0,0008) [0,09]

Диаметры проксимальных 
извитых канальцев (мкм): 

наружный,
27,7 ( 24,0; 33,9) 37,5 (33,6; 41,2)

0,008
32,9 (30,7; 37,5)

0,09 (0,09)
29,7 (28,7; 32,1)

0,5 (0,003) [0,06]

внутренний. 6,9 ( 5,5; 7,3) 18,2 (17,5; 19,5)
0,0008

14,1 (13,2; 14,9)
0,0008 (0,0008)

9,5 (8,7; 11,1)
0,001 (0,0008) [0,002]

Высота эпителиоцитов 
прокси-мальных извитых 

канальцев (мкм)
10,5 (10,1; 10,8) 9,5 (9,2; 10,0)

0,008
9,4 (9,2; 9,7)
0,001 (0,6)

10,4 (10,1; 10,8)
1,0 (0,008) [0,001]

Юкстамедуллярные нефроны

Объем полости капсулы (см3) 121,9(109,3; 
131,9)

213,9(207,4; 
224,5)
0,0008

172,7(163,7; 
184,2)

0,0008 (0,001)

162,7(150,4; 171,2)
0,002 (0,002) [0,2]

Проксимальные извитые 
канальцы  (%): без 

повреждений, 
99,0 (98,0; 99,5) 74,5 (61,5; 83,0)

0,0008
80,0 (73,0; 89,0)

0,0008 (0,3)
83,0 (79,5; 92,0)
0,001 (0,07) [0,3]

с повреждениями, 1,0 (0,5; 2,0) 25,5 (17,0; 38,5)
0,0008

20,0 (11,0; 27,0)
0,0008 (0,3)

17,0 (8,0; 20,5)
0,001 (0,07) [0,3]

заполненные
детритом. 0 (0; 1,0) 8,5 (7,0; 10,5)

0,0008
5,0 (3,5; 8,5)
0,0008 (0,2)

4,5 (2,5; 9,5)
0,001 (0,2) [0,7]

Внутренний диаметр прокси-
мальных извитых канальцев 

(мкм)
2,1 ( 1,4; 2,5) 3,5 (2,9; 4,5)

0,003
2,4 (1,7; 3,0)

0,4 (0,02)
2,0 (1,6; 2,7)

0,8 (0,005) [0,6]

Примечание: строки цифр: первая – значения Ме и 25-75% квартилей (в скобках);  вторая – р: без скобок – в сравнении с 
контрольными, в круглых скобках – с получавшими сулему, в квадратных –  с получавшими сулему в комбинации с «тауцин» 
в дозе 250 мг/кг крысами. Полужирным шрифтом выделены статистически значимые значения р с учетом поправки 
Бонферрони.

В КН увеличивается объем полости капсулы 
клубочков (на 77%)  и снижается внутренний ди-
аметр ПИК (на 48%). Высота выстилающих их 
эпителиоцитов возрастает в большей степени. 
Количество ПИК 1 типа превышает значения 
крыс предыдущей группы на 12%, а 2 (с деструк-
цией только апикальных отделов) и 3 типов – сни-
жается в одинаковой степени на 77% (табл.). 

Результаты проведенных исследований свиде-
тельствуют о том, что комбинация аминокисло-
ты таурина с органической солью цинка (цинка 
диаспартат) обладает дозозависимым нефроза-
щитным действием у крыс с сулемовой нефропа-
тией. В механизме такого действия играют роль 
входящие в состав комбинации компоненты. Из-

вестна способность таурина связываться с суле-
мой с последующей экскрецией нетоксичного 
комплекса с мочой. Кроме того, он обезврежи-
вает свободнорадикальные цитотоксические ме-
таболиты кислорода [7]. Нефрозащитные свой-
ства цинка в значительной степени обусловлены 
его антиоксидантными свойствами. Он является 
кофактором супероксиддисмутазы и посттранс-
ляционным активатором глутатионпероксида-
зы – важнейших ферментов системы антиокси-
дантной защиты клеток [8]. Кроме того, цинк в 
качестве кофактора входит в состав более 200 
ферментов, поэтому является активатором про-
цессов внутриклеточного метаболизма, ингиби-
рованного сулемой [9].
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CORRECTION OF THE KIDNEYS STRUCTURE DISTURBANCES IN RATS WITH SUBLIMATE 
NEPHROPATHY USING A COMBINATION OF TAURIN WITH ZINC DIASPARTATE

Education Institution «Grodno State Medical University», RB Ministry of Health, 230005, Grodno, Republic of Belarus
A combination of taurine (20g/mole, 2.5 g) with zinc diaspartate (1 g/mole, 0.35g) named “taucine”, administrated 

in the rat stomach at doses of 250 mg\kg and 500 mg/kg over 14 days has a dose-dependent nephro-protective action 
in rats with sublimate nephropathy ( intraabdominally 0.1 mg/kg over 14 days) . It manifests in an increased volume 
of the primary urine in cortical nephrons glomerales because of a weakened compression of their capsule by 
hydropic fluid, in reduction of the inner diameter of cortical nephrons proximal convoluted tubules as consequence 
of a less pronounced «inner tubular» hydronephrosis and increased height of lining epithelial cells. A detailed 
analysis of the latter shows that they are less damaged by sublimate: the percentage of undamaged cells increases 
because of decrease with destruction of apical sections and increase of cells height by  as well. 

Keywords: rats, sublimate nephropathy, combination of taurine with zinc diaspartate, nephro-protective action
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Выводы. 1. Сулема (внутрибрюшинно, 0,1 мг/
кг/день –  14 доз) оказывает нефротоксическое 
действие, проявляющееся в поражении ПИК и 
структурных компонентов почечных телец, пре-
имущественно КН.

2. Комбинация таурина (20 г/моль) с цин-
ка диаспартатом (1 г/моль) («тауцин»), вводи-
мая в желудок в виде взвеси в слизи крахмала 
(250 мг/кг/день – 14 доз), ослабляет проявления 

сулемовой нефропатии. В КН увеличивается 
количество канальцев 1 типа; снижается – 3-4 
типов, их внутренний диаметр и содержание де-
трита в просвете. В ЮН уменьшается объем по-
лости капсулы.

3. Двукратное увеличение дозы «тауцин» со-
провождается усилением его нефрозащитного 
действия по отношению к корковым, но не к юк-
стамедуллярным нефронам. 
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ОЦЕНКА ЦИТОТОКСИЧЕСКОГО 
И ГЕНОТОКСИЧЕСКОГО 
ЭФФЕКТА НОВЫХ 
ЗАМЕЩЕННЫХ ПИРИДО[1,2-А]
БЕНЗИМИДАЗОЛОВ С ПОМОЩЬЮ 
ALLIUM ТЕСТА

УДК 615.099

Р.С. Бегунов, А.А. Соколов,  
Т.В. Шебунина, С. А. Калина,  
А.А. Башкирова 

«Ярославский государственный 
университет им. П.Г. Демидова», 
150000, г. Ярославль, Российская 
Федерация

Изучено мутагенное и митозмодифицирующее действие (Allium test) новых полициклических 
конденсированных производных имидазола, обладающих высокой способностью встраивать-
ся в молекулы ДНК: 7-трифторметилпиридо[1,2-а]бензимидазола, 7-нитропиридо[1,2-a]бензи-

мидазола, 7-аминопиридо[1,2-а]бензимидазола, 8-нитро-7-трифторметилпиридо[1,2-a]бензимидазола, 
8-амино-7-трифторметилпиридо[1,2-а]бензимидазола. Оценка цитотоксического эффекта исследуе-
мых соединений проводилась путем сравнения с токсикологическими характеристиками широко ис-
пользуемого ДНК-интеркалятора 9-аминоакридина. Все азагетероциклы вызывали снижение про-
фазного индекса, что свидетельствовало об их воздействии на процесс репликации ДНК. Наиболее 
распространенными мутациями являлись патологии типа «мост» - результат объединения хромосом 
разных дочерних клеток, а также разрушение и потери целых хромосом при делении клеток. Все мо-
но- и дизамещенные пиридо[1,2-a]бензимидазолы оказывали меньшее митозугнетающее и мутаген-
ное действие, чем 9-аминоакридин. Меньшими цитотоксичностью и мутагенностью для тест-систе-
мы А.сера обладали монозамещенные пиридо[1,2-a]бензимидазолы. 

Ключевые слова: цитотоксичность, мутагенность, митозмодифицирующий эффект, Allium 
тест, пиридо[1,2-a]бензимидазолы, ДНК-интеркаляторы.

Введение. Интерес ко многим гетероцикличе-
ским соединениям обусловлен их высокой био-
логической активностью. При этом среди всего 
многообразия таких веществ большой интерес 
вызывают полициклические конденсированные 
производные имидазола, содержащие узловой 
атом азота, например моно- и дизамещенные пи-
ридо[1,2-a]бензимидазолы. Это объясняется тем, 
что некоторые из них являются биоизостерными 
аналогами азотистых оснований нуклеиновых 
кислот и поэтому обладают сродством к ДНК, 
часто выступая в качестве интеркаляторов [1-2].

Эти вещества, находясь в микроколичествах 
в клетке, вызывают одно- и двунитевые разры-
вы молекул нуклеиновых кислот, нарушая тем 
самым процессы передачи генетической инфор-
мации (репликацию, транскрипцию), а также 

блокируют синтез белка. Поэтому такие органи-
ческие соединения могут быть использованы для 
создания новых противоопухолевых лекарствен-
ных препаратов, механизм действия которых за-
ключается в избирательном связывании с ДНК и 
как следствие подавление нерегулируемого деле-
ния раковых клеток [3-4].

Помимо высокой фармакологической ак-
тивности, одним из основных требований, 
предъявляемым к соединениям, которые пла-
нируется использовать в качестве лекарств, 
является их низкая токсичность и отсутствие 
отрицательного влияния на наследственный 
материал. Поэтому в настоящей работе ис-
следовались цитотоксические и мутагенные 
свойства ряда моно- и дизамещенных пири-
до[1,2-a]бензимидазолов, обладающих высо-
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кой интеркалирующей активностью в моле-
кулы ДНК [5].

Материалы и методы исследования. Мате-
риалом для генотоксикологического теста ста-
ли несколько гетероциклических веществ, по-
лученных по разработанной нами методике [6]: 
7-трифторметилпиридо[1,2-а]бензимидазол (1), 
7-нитропиридо[1,2-a]бензимидазол (2), 7-амино-
пиридо[1,2-а]бензимидазол (3), 8-нитро-7-триф-
торметилпиридо[1,2-a]бензимидазол (4), 8-ами-
но-7-трифторметилпиридо[1,2-а]бензимидазол 
(5) в трех концентрациях: 0,1; 0,01; 0,001 мг/мл. 
Для оценки величины цитотоксического и мута-
генного эффектов новых ДНК-интеркаляторов 
изучались аналогичные характеристики 9-ами-
ноакридина (6), который часто используется при 
проведении генетических исследований.

Биотестирование исследуемого материала про-
водилось методом оценки токсикогенетического 
действия химических соединений на Аlliит сера 
(сорт Штутгартен) [7-8]. Выбор данного тест-объ-
екта обусловлен тем, что, во-первых, он прост в 
обращении и не требует сложных методик куль-
тивирования, во-вторых, позволяет характери-
зовать изучаемое вещество по нескольким па-
раметрам: мутагенному (учет хромосомных 
аберраций) и митотоксическому действию (число 
делящихся клеток). В-третьих, методики иссле-
дования мутагенных факторов с использованием 
А. cepa хорошо отработаны для первичного скри-
нинга потенциальных фармакологически актив-
ных препаратов.

Для опыта отбирались одинаковые по разме-
ру и форме луковицы. Предварительно лукови-
цы проращивались на фильтрованной водопро-
водной воде в течение 1 дня. Затем в опытном 
варианте луковицы помещались в растворы ис-
следованных соединений с концентрациями 0,1; 
0,01; 0,001 мг/мл на трое суток. Для лучшего раст
ворения исследуемых веществ добавляли 0,5 мл 
ДМСО. Опыт ставился в трех повторностях и со-
провождался интактным контролем. Срезанные 
корешки помещали на 72 часа в фиксатор Клар-

ка (96 % этиловый спирт и ледяная уксусная кис-
лота в соотношении 3:1). Окраска корешков про-
изводилась 2 % ацетоорсеином. Окрашенные 
корешки отмывали от красителя в 45 % уксус-
ной кислоте. Лезвием отрезали кончик корешка 
длинной 2-3 мм, помещали на предметное стекло 
в каплю 45% уксусной кислоты, накрывали по-
кровным стеклом и с помощью спички раздавли-
вали до получения монослоя клеток. 

При исследовании мутагенной активности 
учитывалось: общее количество клеток (около 
600); общее число делящихся клеток на стадии 
ана - телофазы; число клеток с хромосомными 
аберрациями.

Оценку митотоксического действия и митоз-
модифицирующей активности проводили на тех 
же временных препаратах, что и ана-телофаз-
ный анализ. Показателем уровня митотической 
активности являлся митотический индекс (MI, 
%) - соотношение числа клеток, находящихся в 
митозе, к общему числу проанализированных на 
препарате клеток.

Для установления причин изменений MI под-
считывали фазные индексы (ПИ,% - профазный 
индекс; МИ, % - метафазный индекс; А-ТИ, % - 
ана-телофазный индекс) - процент клеток в раз-
личных стадиях митоза от общего количества де-
лящихся клеток.

Достоверность различий между опытом и кон-
тролем оценивали с помощью двухфакторного 
дисперсионного анализа и критерия Стьюден-
та [30]. Отклонение считалось достоверным при 
p<0,05.

Статистическую обработку результатов прово-
дили с использованием компьютерных программ 
Excel 2007 и STATISTICA 8.0. 

Результаты и обсуждение. В ходе работы было 
установлено (рис. 2), что соединения 1 - 6 во всех 
исследуемых концентрациях (кроме 5 при С = 
0,001 мг/мл) изменяли митотический индекс (МI) 
по сравнению с контролем (6,3 %). Наибольшее 
влияние на пролиферацию клеток оказывало ве-
щество 6, которое статистически достоверно сни-

жало MI меристемы при 0,01 и 
0,001 мг/мл, а при С = 0,1 мг/
мл полностью останавливало 
процессы деления в ткани. Та-
ким образом, 9-аминоакридин 
обладал более выраженным 
цитотоксическим действием в 
диапазоне исследуемых кон-
центрациях.

Митотоксический эффект 
также проявляли структу-
ры: 4, 3, 2, 1, (расположены в 
порядке уменьшения воздей-
ствия на делящиеся клетки). 

Наименьшее влияние из Рис. 1. Структура исследуемых соединений
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всех исследованных соеди-
нений на меристему кореш-
ков Allium cepa оказывало 5. 
Для данного вещества ми-
тотический индекс при кон-
центрации 0,001 мг/мл ста-
тистически достоверно не 
отличался от контроля (6,3 
%). При концентрациях 0,1 
мг/мл и 0,01 мг/мл происхо-
дило небольшое уменьше-
ние MI.

Для выяснения причин по-
давления процесса деления 
клеток тест-системы Allium cepa, была проведе-
на оценка продолжительности отдельных фаз 
митоза – по доли делящихся клеток на каждой 
стадии. Значения фазных индексов в контроле и 
в опытных вариантах сведены в таблице 1. 

Из данных таблицы следует, что все исследуе-
мые вещества в той или иной степени изменяли 
длительность фаз митоза по сравнению с кон-
тролем, причем наблюдалась общая тенденция - 
уменьшение количества клеток на стадии профа-

Таблица 1
Фазные индекcы в меристеме проростков корешков Allium cepa, обработанных соединениями 1-6

Соединение Концентрация, мг/мл

Фазные индексы

Профазный индекс, 
%±m

Митофазный индекс, 
%±m

Анотелофазный 
индекс, %±m

Контроль - 56,75±2,5 19,85±1,96 23,39±2,39

1

0,1 48,5±2,1* 34,1±2,82* 17,4±1,2*

0,01 53,1±2,33 26,3±2,43* 20,6±2,01

0,001 54,5±1,56 21,8±2,43 23,7±2,44

2

0,1 47,1±1,5* 34,1±1,71* 18,8±1,3*

0,01 51,4±2,12* 29,3±1,1* 19,3±1,5*

0,001 53,2±0,92* 24,6±1,4* 22,2±0,74

3

0,1 52,2±0,3* 28,5±1,2* 19,3±1,31*

0,01 54,8±0,9 24,6±0,9* 20,6±0,93

0,001 55,5±1,2 21,2±1,4 23,3±0,89

4

0,1 44,3±0,9* 39,6±2,82* 16,1±1,1*

0,01 48,2±1,2* 33,1±2,1* 18,7±0,9*

0,001 52,7±1,5* 26,6±1,2* 20,7±1,45

5

0,1 32,3±0,9* 54,8±0,9* 12,9±1,2*

0,01 45,9±1,2* 36,9±2* 17,2±1,3*

0,001 47,5±2,1* 32,9±1,2* 19,6±1,21*

6

0,1 0 0 0

0,01 45,3±1,4* 39,4±0,9* 15,3±1,11*

0,001 47,1±2,01* 33,8±0,84* 19,1±1,3*

* - достоверно отличается от контроля, р< 0.05

Рис. 2. Митотический индекс в меристеме Allium сера при действии разных 
концентраций веществ 1-6, где ‘ – концентрация 0,001 мг/мл, ‘’ – 0,01 мг/мл,  
‘’’- 0,1 мг/мл
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Таблица 2
Частота хромосомных мутаций в клетках корневой меристемы A. cepa при воздействии веществ 

1-6 (количество учтенных ана-телофаз 200)

Соединение Концентрация Хромосомные аберрации, %±m Хромосомные аберрации+ 
отставания, %±m

Контроль - 0,7±0,11 1,23±0,23

1

0,1 3,4±0,21* 3,9±0,31*

0,01 2,1±0,12* 2,9±0,21*

0,001 1,21±0,31* 2,1±0,24*

2

0,1 3,6±0,11* 4,1±,09*

0,01 2,4±0,2* 3,1±0,12*

0,001 1,21±0,21* 2,3±0,13*

3

0,1 3,8±0,16* 4,4±0,09*

0,01 2,6±0,11* 3,5±0,11*

0,001 1,34±0,21* 2,7±0,17*

4

0,1 3,4±0,12* 4,7±0,11*

0,01 2,8±0,11* 3,5±0,09*

0,01 1,3±0,1* 2,5±0,07*

5

0,1 3,9±0,21* 5,1±0,12*

0,01 2,9±0,25* 3,8±0,14*

0,001 1,5±0,12* 2,7±0,21*

6

0,1 0 0

0,01 4,5±0,12* 7,9±0,15*

0,001 3,5±0,2* 5,9±0,16*

* - достоверно отличается от контроля, р< 0.05

зы и ана-телофазы и увеличение числа клеток на 
стадии метафазы. 

Монозамещенные пиридо[1,2-а]бензимидазолы 
2 и 3 незначительно влияли на фазные индексы 
по сравнению с контролем, наибольший же эф-
фект оказывали 5 и 6. При концентрации 0,01 
мг/мл происходило уменьшение профазного и 
ана-телофазного индексов в 1,2 и 1,4 раз для 5 и в 
1,2 и 1,5 раза для 6. 

Снижение профазного индекса говорит о том, 
что исследуемое соединение воздействует на про-
цессы, происходящие в интерфазу, нарушая про-
цессы подготовки клеток к делению.

Химические вещества, изменяющие относи-
тельную продолжительность фаз митоза, могут 
оказывать мутагенное действие. Поэтому с по-
мощью метода ана-телофазного анализа была 
установлена способность соединений 1-6 индуци-
ровать хромосомные аберрации в корневой мери-
стеме лука.

Все исследованные концентрации веществ 
вызывали генетические нарушения в клет-

ках A. cepa (табл. 2). Наиболее распростра-
ненными оказались патологии типа «мост» 
- результат объединения хромосом разных 
дочерних клеток, а также нарушение целост-
ности хромосом (что было зафиксировано по 
появлению их фрагментов), и потери целых 
хромосом при делении клеток. Самое боль-
шое число хромосомных аберраций по срав-
нению с контролем индуцировало 6, увели-
чивая количество генетических нарушений 
в 6,4 и 5,2 раз при концентрациях 0,01 мг/мл 
и 0,001 мг/мл соответственно. Остальные ис-
следованные вещества не оказывали столь 
сильного мутагенного действия. При этом 
монозамещенные структуры 1-3 вызывали 
относительно малое количество генетиче-
ских нарушений при делении клеток. Соеди-
нения 4-5, обладающие двумя функциональ-
ными группами, способными образовывать 
большее количество связей с азотистыми ос-
нованиями ДНК, проявляли более сильный 
мутагенный эффект.
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Заключение. По результатам работы был сде-
лан вывод, что замещенные пиридо[1,2-а]бензи-
мидазолы 1-5 оказывают меньшее митотоксиче-
ское и мутагенное действие, чем 9-аминоакридин. 
Поэтому они являются перспективными канди-
датами для разработки новых фармакологиче-

ских препаратов или химических материалов для 
проведения тонких генетических исследований.
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Evaluation of cytotoxicity and genotoxicity of new substituted pirydo 
[1,2-A] benzimidazoles  using  the Allium test 
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Investigations were carried out into mutagenic  and mitosis modifying action (Allium test) of imidazole new 
polycyclic  condensed   derivatives having a high ability to embed into DNA molecules: 7-trifluor methyl  pyrido [1,2-
a] benzimidazole, 7- nitropyrido[1,2-a] benzimidazole, 7- amino pyrido  [1,2- a] benzimidazole, 8-nitro- 7-trifluor 
methyl  pyrido[1,2-a]benzimidazole, 8-amino- 7-trifluor methyl  pyrido[1,2-a] benzimidazole.  The evaluation of 
cytotoxic  effect of compounds under investigation was  performed by  comparing with toxicological characteristics 
of a widely used DNA –intercalator 9-amino acridine. All  azagetero cycles induced reduction of the prophase 
index  evidencing their impact on the process of DNA replication. The most wide spread mutations were “bridge” 
type pathologies  as a result of reunion of different daughter cells chromosomes and obliteration and losses of  
entire chromosomes at cells division. All mono- and di-substituted pirido[1,2-a] benzimidazoles  produced  a lesser 
mitodepressive   and  mutagenic action  than 9-amino acridine. Monosubstituted pirido[1,2-a]benzimidazoles had   
lesser cytotoxicity and  mutagenicity  in the A cepa test-system. 

Keywords: cytotoxicity, mutagenicity, mito modifying effect, the Allium test, pirido[1,2-a] benzimidazoles, DNA- 
intercalators. 

                                           Переработанный материал поступил в редакцию 26.01.2015 г.
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ВЛИЯНИЕ БИХРОМАТА 
КАЛИЯ НА 
МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ  
И ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ 
ПАРАМЕТРЫ КРЫС ВИСТАР

УДК 546.766 : 611.42

А.И. Смолягин, И.В.Михайлова,  
Е.В. Ермолина, А.А.Стадников,  
В.М. Боев

ГБОУ ВПО «Оренбургская государственная 
медицинская академия» Минздрава РФ, 
460000, г. Оренбург, Российская Федерация

В условиях хронического эксперимента (135 сут) исследовали влияние бихромата калия (в дозе 1 
ПДК) на морфологические и иммунологические параметры лимфоидных органов крыс Вистар. 
Длительное поступление хрома в организм крыс Вистар  приводит к снижению массы тимуса и 

числа тимоцитов, вызывает комплекс структурно-функциональных изменений, свидетельствующих 
о статусе акцидентальной инволюции, лимфоретикулярной гиперплазии и плазмоцитарно-макрофа-
гальной трансформации лимфатических узлов и селезенки, индуцирует программированную гибель 
тимоцитов и лимфоцитов в Т-зонах селезенки и лимфатических узлах. Хром  вызывает морфофунк-
циональные изменения в селезенке, характеризующиеся снижением ее массы  и количества сплено-
цитов, клеток лимфоидного ряда и, напротив, увеличением клеток эритроидного ряда. Влияние хро-
ма на костный мозг проявлялось в снижении уровня  миелоидного ряда, нейтрофилов и, напротив, в 
увеличении количества лимфоидных клеток, а также содержания эритроидных клеток.

Ключевые слова: хром, лимфоидные органы, крысы.

Введение. Одним из актуальных направ-
лений в современной токсикологии является 
определение параметров хронического влия-
ния различных токсикантов в эксперименте 
и  клинике. Одной из наиболее чувствитель-
ных систем организма, чутко реагирующей 
на  контакт с  химическими веществами, яв-
ляется система иммунитета. Поэтому иммун-
ная система может выступать как показатель 
воздействия на  организм различных антро-
погенных факторов, т.е. быть чувствитель-
ной индикаторной системой наличия в регио-
не экологически неблагоприятной ситуации. 
В  задачи современной иммуноморфологии 
входит установление морфофункциональных 
изменений в лимфоидной ткани при длитель-
ном воздействии различных экотоксикантов 
неорганической и органической природы, од-
ним из которых являются соединения хрома. 
Основными промышленными источниками 
хрома являются производство цветных ме-

таллов, удобрений, автомобильное, нефте-
химическое производство [1]. В  этой связи 
представляет интерес исследование морфоло-
гических параметров иммунной системы, как 
мишени воздействия ксенобиотиков, в  усло-
виях длительного хронического влияния хро-
ма в эксперименте.

Целью настоящей работы явилась ком-
плексная оценка воздействия бихромата ка-
лия на морфологические и иммунологические 
параметры лимфоидных органов крыс Вистар 
в динамике хронического эксперимента.

Материалы и методы исследования. Экспери-
ментальные исследования проведены на здоро-
вых половозрелых крысах-самцах линии Вистар 
массой 250-300г. Все животные, включенные 
в  исследование, содержались на  стандартном 
пищевом рационе и были разделены на 2 груп-
пы. Животные 1-ой группы вместе с  питье-
вой водой, перорально получали бихромат ка-
лия  («Полихим», Россия) из расчёта 20  мг/кг. 
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Доза токсиканта соответствовала одной ПДК 
[2]. Животные 2-й группы (контроль), содержа-
лись в том же виварии и получали воду. Через 
45, 90 и 135 суток животные выводились из экс-
перимента летальной дозой эфирного наркоза. 
Результаты, полученные у  животных первой 
группы в каждой серии экспериментов, досто-
верно не отличались между собой, что позво-
лило объединить их и использовать в качестве 
контроля. Эксперименты проведены в  соот-
ветствии с этическими нормами и рекоменда-
циями по гуманизации работы с лабораторны-
ми животными, отраженными в «Европейской 
конвенции по защите позвоночных животных, 
используемых для экспериментальных и  дру-
гих целей» (Страсбург, 1985), и «Правилами ла-
бораторной практики»  (Приказ Минздравсо-
цразвития РФ от 23.08.2010 г. № 708н).

Морфологические исследования прово-
дились на  5  животных опытной и  5  крысах 
контрольной групп на 45-е, 90-е и 135-е сут-
ки с использованием общепринятых морфо-
метрических, гистологических и  электрон-
но-микроскопических методов исследования. 
Для определения экспрессии проапоптотиче-
ского белка р53 и антиапоптотического белка 
bcl2 использовали стрептавидин-биотиновый 
пероксидазный метод [3]. 

Для проведения иммунологических исследо-
ваний у 120 животных (по 60 в каждой груп-
пе) на  45-й, 90-й и  135-й день эксперимента 
определяли массу тимуса и селезенки, а так-
же количество ядросодержащих клеток в ти-
мусе, селезенке и  костном мозге; оценивали 
клеточный состав селезенки и костного моз-
га в соответствии с лабораторными методами 
исследования экспериментальных животных 
[4]. Результаты проведенных исследований об-
работаны методами параметрической стати-
стики с использованием пакета программ для 
ПК «Microsoft Excel 7.0,» «STATISTICА 10.0».

Результаты и  обсуждение. При морфо-
логической характеристике тимуса у  крыс 
опытной группы во все сроки наблюдений 
отмечен комплекс структурно-функцио-
нальных изменений, свидетельствующий 
о статусе акцидентальной инволюции орга-
на. Это проявлялось в выраженной клеточ-
ной реорганизации паренхимы и  стромы, 
ультраструктурных повреждениях цито-
плазматических компонентов, увеличении 
деструктивных форм тимоцитов, суще-
ственном снижении их числа в корковом ве-
ществе долек тимуса, увеличении числа те-
лец Гассаля и адипоцитов, фибриллогенезе 
стромы органа, реактивных изменениях со-
судов микроциркуляции, снижении количе-
ства функционально специализированных 
ретикулоэпителиоцитов и  их взаимодей-
ствий с Т-лимфоцитами. Данные изменения 
со всей очевидностью приводят к функцио-
нальному расстройству центрального звена 
иммунной системы. 

Гистологическое изучение селезенки крыс 
опытной группы на  45-й, 90-й и  135-й день 
эксперимента показало выраженное полно-
кровие трабекулярных и  пульпарных сосу-
дов, а также увеличение размеров лимфоид-
ных фолликулов. Гиперпластическая реакция 
герминативных зон сочеталась с накоплением 
в них плазмоцитов и макрофагов. Морфоме-
трический анализ показал увеличение разме-
ров белой пульпы селезенки (табл.1) за счет 
возрастания территории В-зон. Значимого 
возрастания Т-зависимых  (периартериаль-
ных) зон не происходило. 

При структурно-функциональной оценке 
лимфатических узлов крыс 2-й группы во 
все сроки эксперимента было установлено 
увеличение размеров лимфатических узлов 
и резкое их полнокровие, приводящее к дис-
комплексации клеточных элементов.

Таблица 1
Морфометрические показатели белой пульпы селезенки крыс Вистар при влиянии хрома (мкм)

Показатели

1 группа 2 группа 

45-е сутки 90-е сутки 135-е сутки

Герминативный центр (В-зона) 892,6±8,7* 910,6±4,3* 1010,6±4,7* 810,8±10,6

Периартериальные 
влагалища (Т-зона) 181,6±3,6* 189,9±4,1 200,6±3,6 196,7±4,6

* – обозначены достоверные отличия (р < 0,05) по отношению к контролю
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Ультраструктурный анализ паракортикаль-
ной зоны выявил нарушения внутриклеточ-
ных компартментов ретикулярных клеток 
и  лимфоцитов. В  цитоплазме регистрирова-
лись мелкие митохондрии с признаками разру-
шения крист, а также появлялись липосомы. 
Иммуноцитохимические исследования пока-
зали, что воздействие хрома индуцирует про-
граммированную гибель тимоцитов (табл. 2) 
и лимфоцитов в Т-зонах селезенки (периарте-
риальная муфта) и лимфатических узлов (па-
ракортикальная зона). На ультраструктурном 
уровне выявлены апоптозные тимоциты и лим-
фоциты Т-зависимых зон селезенки и лимфа-
тических узлов с характерными изменениями 
их ядер и цитоплазмы. В поздние сроки экспе-
римента (90 и 135 сут) установлено, что апоп-
тозу подлежат не только одиночные клетки, 
но и их скопления. При этом апоптозные дис-
кретные тельца не  подвергаются фагоцито-
зу, а  чаще всего находятся в  окружении ин-
дексных стромальных элементов, которые 
иногда формируют кистозные полости. По-
явление подобных апоптозных клеток и  их 
группировок свидетельствует, скорее всего, 
о межклеточной индукции программирован-
ной клеточной гибели. В своей совокупности 
полученные сведения свидетельствуют о по-
нижении активности Т-лимфоцитов, что от-
ражает, очевидно, состояние Т-клеточного 
иммунодефицита.

Вероятно, это происходит на фоне дисфунк-

ции иммуноцитов  (в  частности В-клеточ-
ные зоны проявляли морфологические при-
знаки гиперреактивности). Таким образом, 
развивающаяся морфологическая картина 
у  экспериментальных животных свидетель-
ствует о содружественной реактивности цен-
тральных и  периферических органов имму-
ногенеза. Данная реактивность проявляется 
лимфоретикулярной гиперплазией и плазмо-
цитарно-макрофагальной трансформацией 
лимфатических узлов и селезенки. Фенотипи-
чески отслеженные эти реакции «выходят» за 
пределы тимико-лимфоидной системы. При-
чем, динамика поражений указанных орга-
нов соответствует интенсивности их инфиль-
трации полиморфноядерными лейкоцитами, 
тучными клетками, характеризующими не-
специфический клеточный компонент воспа-
лительной реакции. 

При исследовании влияния бихромата калия 
на  лимфоидные органы крыс  (табл.3) уста-
новлено снижение массы органа и количества 
клеток тимуса, селезенки крыс опытной груп-
пы преимущественно в поздние сроки экспе-
римента, а  также изменения клеточного со-
става селезенки  (уменьшение абсолютного 
количества клеток лимфоидного ряда, плаз-
матических клеток и,  напротив, повышение 
содержания клеток эритроидного ряда на 90-е 
сутки). В костном мозге наблюдалось сниже-
ние клеток миелоидного ряда, числа нейтро-
филов и увеличение количества лимфоидных 

Таблица 2
Содержание проапоптотического белка р53 и антиапоптотического белка bcl2 в органах иммунной 

системы крыс Вистар при действии хрома (промилли) 

Показатели
1 группа

2 группа
45 сут 135 сут 90 сут

Тимус 
(кортикальная зона)

2,8±0,08 * 0,05±0,01(р53) 3,1±0,07* 4,6±0,09*

3,3±0,06* 1,07±0,02(bcl2) 4,1±0,11* 5,1±0,06*

Селезенка 
(периартериальная зона)

3,1±0,08* 0,03±0,01(р53) 4,3±1,12* 4,9±0,06*

4,1 ±0,07* 0,91±0,03(bcl2) 4,8±0,09* 5,0±0,11*

Лимфатические узлы 
(паракортикальная 

зона)

3,2±1,11* 0,08±0,01(р53) 5,6±1,22* 6,7±0,18*

3,9±0,97* 0,11±0,05(bcl2) 4,9±0,76* 5,9±0,22*

* – обозначены достоверные отличия (р < 0,05) по отношению к контролю
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Таблица 3
Количество ядросодержащих клеток в лимфоидных органах крыс Вистар при влиянии 

хрома (M±m)

Показатели
1 группа 2 группа

45-е сутки 90-е сутки 135-е сутки

Ти
м

ус

масса, мг
(n) 234 ± 14 (30) 250 ± 14

(22)
164±6,97*,**

(13)
247 ± 8

(54)

число тимоцитов 
на орган, х 106 411 ± 30 (30) 371 ± 33

(22)
195±9*,**

(13)
434 ± 23

(54)

Се
ле

зе
нк

а масса, мг 1000 ± 31 (40) 1076 ± 22** (22) 757±28*,**
(13)

1042 ± 20
(54)

число кариоцитов 
на орган, х106 1039 ± 41 (40) 1002 ± 60

(22)
589±22*,**,#

(13)
1031 ± 30

(54)

Костный мозг, число 
кариоцитов на орган, х 106 84 ± 3,73 (21) 70 ± 1,31*, ** (22) 83±2,34#

(13)
79 ± 3,12

(54)

* – обозначены достоверные отличия (р < 0,05) по отношению к контролю, ** – 45 и 90 дней, 45 и 135 дней, # – 
90 и 135 дней.

клеток, а  также содержания эритроидных 
клеток.

Установленное нами снижение массы тиму-
са и числа тимоцитов крыс опытной группы 
во все сроки наблюдений может быть обуслов-
лено перераспределением тимоцитов в связи 
с  необходимостью пополнения пула лимфо-
цитов в периферической крови и перифериче-
ских лимфоидных органах [5]. С другой сто-
роны, причиной снижения количества клеток 
в тимусе может быть выявленное нами, осо-
бенно на 135 сутки исследования, значитель-
ное увеличение уровня проапоптотического 
белка р53 в кортикальной зоне тимуса. Одним 
из механизмов опустошения селезенки мо-
жет быть угнетение пролиферации лимфоид-
ных клеток, то есть убыль числа клеток мо-
жет зависеть от их естественной миграции из 
органа на фоне сниженного воспроизводства 
[6]. Увеличение относительного и  абсолют-
ного числа клеток лимфоидного ряда в кост-
ном мозге, выявленное в миелограмме, можно 
объяснить поступлением лимфоцитов за счет 
клеток тимуса или селезенки, установленное 
в эксперименте, что обусловлено их мобили-
зацией и перераспределением в связи с необ-
ходимостью пополнения пула лимфоцитов 

в данном органе [7,8]. Вместе с тем, увеличе-
ние количества лимфоидных клеток происхо-
дит за счет миграции в костный мозг внекос-
тномозговых лимфоцитов, необходимой для 
стимуляции гемопоэза. Снижение количества 
миелоидных клеток и нейтрофилов, возмож-
но, связано с  механизмом мобилизации ней-
трофилов из костного мозга в кровоток. При-
чина уменьшения клеточности в лимфоидных 
органах может быть связана также с прямым 
повреждающим действием хрома на  клетки, 
нарушающим энергетический обмен и приво-
дящим к энергетическому дефициту [8]. Кро-
ме того, в основе всех выявленных изменений 
может лежать активация процессов свобод-
но-радикального окисления  (СРО), так как 
известно, что одним из механизмов повреж-
дения клеток является чрезмерная активация 
цепных свободно-радикальных реакций пере-
кисного окисления липидов (ПОЛ) [6,9]. 

Заключение. Таким образом, длительное 
действие хрома на органы иммунной системы 
крыс Вистар проявляется: в снижении массы 
тимуса и числа тимоцитов, в том числе за счет 
индукции программированной гибели ти-
моцитов, в  формировании комплекса струк-
турно-функциональных изменений тимуса, 
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The impact of Potassium Bichromate ( at 1 MAC dose) on morphological and immunological parameters of 
Wistar rats lymphoid organs was investigated in a chronic experiment (135 days). A lasting uptake of chromium by 
the Wistar rat organism induces a decrease of thymus mass and thymocytes number, causes a complex of structural 
and functional alterations evidencing about the status of accidental involution, lymphoreticular hyperplasia and 
plasmocytic and macrophage transformation of lymphoid nodes and spleen, induces a programmed death of 
thymocytes and lymphocytes in splenic T-zones and lymphoid nodes. Chromium induces morpho-functional 
changes in spleen shown by decrease in its weight and number of spelnocytes, lymphoid series cells and on the 
contrary by increase of erythroid series cells. The impact of chromium on the bone marrow was evident in a 
decreased level of myeloid series, neutrophils and on the contrary in increased amount of lymphoid cells and the 
content of erythroid cells as well. 
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свидетельствующих об акцидентальной инво-
люции органа (выраженная клеточная реорга-
низация паренхимы и стромы, увеличении де-
структивных форм тимоцитов, существенном 
снижении их числа в корковом веществе долек 
тимуса, снижении количества функционально 
специализированных ретикулоэпителиоци-
тов), а также в усилении апоптоза лимфоци-

тов в Т-зонах селезенки и лимфатических уз-
лах; снижении массы селезенки и количества 
спленоцитов (за счет клеток лимфоидного ря-
да) и уменьшения уровня клеток миелоидного 
ряда, нейтрофилов и, напротив, в увеличении 
на протяжении всех сроков наблюдения коли-
чества лимфоидных клеток, а также содержа-
ния эритроидных клеток в костном мозге.
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ОЦЕНКА ТОКСИЧНОСТИ 
ПРЕПАРАТА BARAKOR 100  
ДЛЯ ГИДРОБИОНТОВ 

УДК: 628.394.6:57/.59

А.С. Федотов

Федеральное агенство по рыболовству
Федеральное государственное бюджетное 
научное учреждение Всероссийский научно-
исследовательский институт рыбного хозяйства 
и океанографии (ФГБНУ «ВНИРО»), 107140,  
г. Москва, Российская Федерация

Проведена оценка токсичности препарата BARAKOR 100 для стандартных тест-объектов: фи-
топланктонных организмов – Phaeodactylum tricornutum Bohin; зоопланктонных организмов – 
Artemia salina и рыб, односуточных организмов (мальков) – Poecillia reticulate Peters. Для оценки 

токсического эффекта для гидробионтов использовали показатели медианных летальных концен-
траций (ЛК50), характеризующие изменение выживаемости (гибель) организмов на 50% за опреде-
ленное время – 24, 48 и 96 часов (ЛК50/24; 48; 96ч). По результатам оценки токсичности препарата уста-
новлено: препарат BARAKOR 100 относится к очень слаботоксичным веществам.

Ключевые слова: препарат, фитопланктон, зоопланктон, рыба, токсичность.

Введение. В  настоящее время проводятся 
крупномасштабные разработки нефти и  га-
за на шельфе морей России, особенно в райо-
не северных и дальневосточных морей, а также 
Северном Каспии. В  связи с  этим необходимо 
знать как токсичность применяемых буровых 
растворов и их компонентов, так и токсичность 
веществ, используемых на платформах для раз-
личных технологических целей, поскольку су-
ществует реальная возможность попадания их 
в  водоемы, что может нанести определенный 
ущерб водным биоресурсам. Поэтому необхо-
дима оценка токсичности применяемых хими-
ческих веществ на водоемах, путем определения 
медианных летальных концентраций (ЛК50), для 
сохранения водной экосистемы.

Цель работы: оценка токсичности препара-
та BARAKOR 100  для стандартных морских 
тест-объектов. 

Задачи: – оценка токсичности препарата для 
фитопланктонных организмов – Phaeodactylum 
tricornutum Bohin; – оценка токсичности препа-
рата для зоопланктонных организмов – Artemia 
salina; – оценка токсичности препарата для рыб, 

односуточных организмов (мальков) – Poecillia 
reticulate Peters. 

Материалы и  методы исследования. 
BARAKOR 100  предназначен для применения 
в нефтедобывающей промышленности и пред-
ставляет собой жидкость коричневого цвета с за-
пахом спирта [3].

Исследование токсичности препарата прово-
дили в соответствии с «Руководством по опреде-
лению методом биотестирования токсичности 
вод, донных отложений, загрязняющих веществ 
и буровых растворов» (утверждено МПР России, 
27 апреля 2001 г.), изд. РЭФИ, НИА-Природа, М., 
2002 г [5]. Руководство включено в область аккре-
дитации лаборатории.

Все исследования проведены в лабораторных 
условиях ВНИРО на искусственной морской во-
де соленостью 20‰. 

Для исследований на фитопланктоне в каче-
стве стандартного морского тест-объекта ис-
пользовали альгологически чистую культуру 
морских одноклеточных диатомовых водорос-
лей – Phaeodactylum tricornutum Bohin. В опыт 
брали культуру в экспоненциальной фазе роста. 

Федотов Анатолий Сергеевич (Fedotov Anatoly Sergeevich), кандидат ветеринарных наук, старший научный сотрудник лаборатории эколого-
токсикологических исследований ФГБНУ «ВНИРО», 107140, г. Москва, anat-1954@mail.ru

Экологическая 
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Повторность в опыте и контроле трехкратная. 
Начальная плотность клеток в эксперименте 
20 000 тыс.кл./мл. Длительность эксперимента 
3 суток (72 ч), освещение 3000 лк, температура 
20±2°С, 12ч световой режим в климатостате. 

Для определения пригодности культуры од-
ноклеточных водорослей для биотестирования 
определяли ЛК50 (96 часов) стандартного веще-
ства K2Cr2O7 для Ph. tricornutum. ЛК50 K2Cr2O7 рав-
на 5,8 мг/л, что укладывается в диапазон реагиро-
вания для данного вида водорослей (4,8 – 6,7 мг/л). 

На фитопланктонных организмах в течение 
трех суток исследовали изменение численности 
клеток водорослей при различных концентра-
циях препарата. Определяли полуэффективную 
концентрацию препарата (ЭК50 за 72ч) [1]. Полу-
эффективная концентрация  (ЭК50) препарата 
вызывает изменение параметров жизнедеятель-
ности фитопланктонных организмов  (измене-
ние численности клеток) на 50% за определенное 
время. Показатели жизнедеятельности микро-
водорослей оценивали экспресс-методом по из-
менению флуоресценции клеток водорослей 
на приборе «Флюорат 02-3М». Определение из-
менения численности клеток проводили в  ка-

мере Горяева под микроскопом. Численность 
живых клеток водорослей коррелировала с по-
казаниями флуоресценции водорослей. В экспе-
рименте замеры численности клеток проводили 
ежедневно. 

Для исследований на  зоопланктонных ор-
ганизмах использовали стандартный морской 
тест-объект  – эвригалинные жаброногие рач-
ки Artemia salina. В опыт брали односуточных 
рачков, длительность эксперимента  – 2  и  4  су-
ток  (48  и  96ч). В  остром эксперименте рачков 
не кормили. 

Для определения пригодности культуры арте-
мий для биотестирования определяли ЛК50 (72 ча-
са) стандартного вещества K2Cr2O7 для артемий. 
ЛК50 равна 7,1 мг/л, что укладывается в диапазон 
реагирования артемий (6,9 – 8,0 мг/л) на стандарт-
ное вещество.

Определяли полулетальные концентра-
ции  (ЛК50/48  и  96ч) препарата [4]. Полулеталь-
ные концентрации (ЛК50) вызывают изменение 
выживаемости зоопланктонных организмов (ги-
бель) на 50% за 48 и 96 часов. 

Poecillia reticulate Peters – гуппи, Для проведения 
ихтиотоксикологических исследований исполь-

Таблица 1
Изменение динамики численности клеток Phaeodactylum tricornutum при остром воздействии 

препаратом BARAKOR 100, экспозиция 72 часа

Концентрация, мг/л
Сутки опыта

1 2 3

Контроль 6.5 11.67 35.5

0,25 6.5 11.67 35.5

1,0 6.17 11.07 35.53

5,0 6.17 10.90 35.33

25,0 6.30 10.87 35.33

100,0 6.33 11.00 34.33

500,0 5.83 10.63 31.93

2500,0 3.17 4.97 6.03

% от контроля

Контроль 100 100 100

0,25 100 100 100

1,0 94,9 94,9 100

5,0 94,9 93,4 99,5

25,0 96,9 93,1 99,5

100,0 97,4 94,3 96,7

500,0 89,7 91,1 90,0

2500,0 48,7 42,6 17,0
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зуется широко распространенная аквариумная 
живородящая рыбка – Poecillia reticulate Peters – 
гуппи. Гуппи выдерживают значительные ко-
лебания солености, в природе встречаются как 
в пресных, так и осолоненных водах.

В опыте использовали высокочувствитель-
ных односуточных мальков данных рыб. Иссле-
дование препарата проводили в аквариальной, 
с  использованием рассеянного света и  есте-
ственного светового периода. Длительность 
биотестирования водной вытяжки составляла 
4 суток (96 ч). Во время биотестирования рыб 
не кормили. Температура анализируемой пробы 
20-22оС, концентрация растворенного кислоро-
да 8,6 мг/дм3. Соотношение воды и ихтиомассы 
составляло менее 1,5 г в литре, на каждую кон-
центрацию приходилось по 10 экземпляров ры-
бок в опытах и контроле. 

Физиологическую активность рыб проверя-
ли по стандартному веществу – калию двухро-
мовокислому. ЛК50  K2Cr2O7  за 24  ч составила 
127,0 мг/дм3 (что укладывается в диапазон требу-
емых концентраций 106–175 мг/дм3).

Определяли полулетальную концентра-
цию  (ЛК50/96  ч) препарата [4]. Полулетальные 
концентрации (ЛК50) вызывают изменение вы-
живаемости односуточных мальков рыб (гибель) 
на 50% за 96 часов. 

Все исследования проводили на фоне контро-
ля (без внесения препарата).

Степень острой токсичности препарата для ги-
дробионтов оценивали согласно классификации 
Лесникова Л. А. и Врочинского К. К. [2].

Результы и  обсуждение. Согласно представ-
ленным в таблице 1 данным видно, что концен-
трации препарата BARAKOR 100 0,25 – 100,0 мг/л 
не оказывают токсического влияния на жизне-
деятельность фитопланктона. Концентрации 
500,0 – 2500,0 мг/л статистически достоверно уг-
нетают развитие фитопланктона, снижая чис-
ленность клеток от 10,3 до 83%. Показатели чис-
ленности клеток водорослей в  концентрациях 
0,25 – 100,0 мг/л находились на уровне контроль-
ных величин на протяжении всего опыта. 

Расчетная полуэффективная концентра-
ция препарата BARAKOR 100  за трое су-
ток (ЭК50/72ч) составила 1506,0 мг/л.

Из представленных в  таблице 2  данных вид-
но, что в концентрациях препарата BARAKOR 
100 1,0 и 2500,0 мг/л не отмечено гибели артемий 
в течение 4 суток. Выживаемость рачков в диа-
пазоне исследованных концентраций препарата 
от 1,0 до 2500,0 мг/л составила 100%. 

Расчетные полулетальные концентрации пре-
парата BARAKOR 100 для артемий за 2 и 4 су-
ток (ЛК50/48 и 96ч) >2500,0 мг/л. 

	 Таблица 2
 Изменение динамики выживаемости Artemia salina в различных
 концентрациях препарата BARAKOR 100, экспозиция 96 ч, n = 20 

Концентрация
мг/л

Сутки опыта

1 2 3 4

Контроль 20 20 20 20

1,0 20 20 20 20

5,0 20 20 20 20

25,0 20 20 20 20

100,0 20 20 20 20

500,0 20 20 20 20

2500,0 20 20 20 20

% от контроля

Контроль 100 100 100 100

1,0 100 100 100 100

5,0 100 100 100 100

25,0 100 100 100 100

100,0 100 100 100 100

500,0 100 100 100 100

2500,0 100 100 100 100
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Из представленных в  таблице 3  данных вид-
но, что в концентрациях препарата BARAKOR 
100 100,0 – 2500,0 мг/л не отмечено гибели рыб в те-
чение 4 суток. Концентрации 5000,0 и 10000,0 мг/л 
статистически достоверно снижают выживае-
мость подопытных рыб по сравнению с контро-
лем от 10 до 46,7%. 

Расчетная полулетальная концентрация пре-
парата BARAKOR 100 за 96 часов (ЛК50/96ч) для 
рыб составила 10700,0 мг/л.

Представленные в таблице 4 обобщенные дан-
ные свидетельствуют о том, что для препарата 
BARAKOR 100 наиболее слабым тест-организ-
мом из трех исследованных (фито-, зоопланктон, 
рыбы) являются фитопланктонные организмы – 
Phaeodactylum tricornutum, для которых получе-

на наименьшая полулетальная концентрация 
1506,0 мг/л. 

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

– препарат BARAKOR 100  оценивается как 
очень слаботоксичный (ЛК50 >500,0 мг/л) для во-
дных организмов  (ЛК50  для фитопланктонных 
организмов 1506,0 мг/л).

В таблице 4  дополнительно внесена рассчи-
танная по  экспериментальным данным для 
зоопланктона ЛК50/48  ч  (учитывая требова-
ния Федерального закона от 21.06.1997г 116-ФЗ  
«О промышленной безопасности опасных про-
изводственных объектов  (с  изменениями от 
07.08.2000 г., 10.01.2003 г.). 

Таблица 3
Изменение динамики выживаемости (%) односуточных Poecillia reticulate Peters в различных 

концентрациях препарата BARAKOR 100, экспозиция 96 ч, n = 30

Концентрация,
мг/л

Сутки опыта

1 2 3 4

Контроль 30 30 30 30

100,0 30 30 30 30

500,0 30 30 30 30

1000,0 30 30 30 30

2500,0 30 30 30 30

5000,0 30 30 27 25

10000,0 28 25 21 16

% от контроля

Контроль 100 100 100 100

100,0 100 100 100 100

500,0 100 100 100 100

1000,0 100 100 100 100

2500,0 100 100 100 100

5000,0 100 100 90,0 83,3

10000,0 93,3 83,3 70,0 53,3

Таблица 4
Обобщенные данные результатов исследования токсичности препарата BARAKOR 100 для 

гидробионтов

Название препарата Фитопланктон
(ЛК50/72 ч), мг/л

Зоопланктон
ЛК50/ 48 ч/96 ч, мг/л

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

BARAKOR 100 1506,0 >2500,0/>2500,0* 10700,0 Фитопланктон 
(1506,0 мг/л)

Примечание: *числитель ЛК50/48 ч, знаменатель ЛК50/96 ч
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Toxicity of the preparation BARAKOR 100  was assessed for standard test-objects: phytoplanctonic 
organisms Phaeodactylum tricornutum Bohin; zooplanctonic organisms Artemia salina and fishes, one-day old 
fishes – Poecillia reticulate Peters. Toxicity assessment to hydrobionts was based on indicators of mean lethal 
concentrations LC50 characterizing changes in survival (death) by50% for a determined duration- 24,48 and 
96 h (LC50 -24;48;96 h). Based on the toxicity assessment of the preparation, it was established that the preparation 
BARAKOR 100 refers to very low toxic substances.
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ЮБИЛЕЙ
Рембовский Владимир Романович

(к 70-летию со дня рождения)

22 апреля 2015 года исполни-
лось 70 лет со дня рождения вид-
ного ученого в области военной 
и промышленной токсикологии, 
гигиены, доктора медицинских 
наук, профессора, заслуженного 
деятеля науки Российской Феде-
рации Рембовского Владимира 
Романовича.

После окончания с  отличием 
и золотой медалью Военно-меди-
цинской академии им. С.М. Ки-
рова В.Р. Рембовский с 1972 г. по 
2001 г. служил в Центральном на-
учно-исследовательском и испы-
тательном институте войск ради-
ационной, химической и биологической защиты, 
где прошел путь от младшего научного сотруд-
ника до заместителя начальника института по на-
учно-исследовательской работе.

С 2002 г. по настоящее время является дирек-
тором Федерального государственного унитар-
ного предприятия «Научно-исследовательский 

институт гигиены, профпатоло-
гии и экологии человека» Феде-
рального медико-биологическо-
го агентства. 

Основные научные интересы 
В.Р. Рембовского в области воен-
ной токсикологии были связаны 
с изучением токсических свойств 
и  экспериментальной терапией 
высокоактивных химических со-
единений. Результаты его науч-
но-практической деятельности 
нашли применение в  областях 
фундаментальной и прикладной 
медицины. Под его руководством 
разрабатывались основы физио-

логического нормирования работо- и боеспособ-
ности военных специалистов, программы оценки 
эффективности медицинских средств защиты от 
ядерного и химического оружия. 

В.Р. Рембовский создал и руководил Диссерта-
ционным Советом, в течение 10 лет подготовив 
более 20 докторов и 100 кандидатов наук. Итогом 
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научной деятельности в этот период явились за-
щита кандидатской (1979 г.) и докторской (1990 г.) 
диссертаций, утверждение в ученом звании про-
фессора (1995 г.). В 1991 г. Владимиру Романовичу 
присвоено звание «Лауреат Государственной пре-
мии СССР в области науки и техники»; в 1998 г. – 
звание «Заслуженный деятель науки Российской 
Федерации». 

В настоящее время В.Р. Рембовский является 
ведущим организатором и  специалистом ФМ-
БА России по разработке и внедрению в прак-
тику новых научных направлений в области обе-
спечения химической безопасности. Результаты 
его деятельности характеризуются широтой 
и  глубиной научных изысканий; используются 
специалистами промышленной токсикологии, 
гигиены, экологии и профпатологии, в практике 
медико-биологического сопровождения работ на 
опасных химических объектах ракетно-космиче-
ской деятельности, по уничтожению химическо-
го оружия, а также списанной с вооружения уста-
ревшей ракетной техники и др.

В. Р. Рембовский руководит и принимает уча-
стие в  проведении комплексных токсикологи-
ческих, медико-гигиенических, экологических 
и химико-аналитических исследований по разра-
ботке медико-гигиенических основ охраны тру-
да и  окружающей среды, сохранения здоровья 
людей; подготовке нормативно-правовых и ин-
формационно-методических документов по обе-
спечению санитарно-эпидемиологической без-
опасности; по изучению патогенеза, механизма 
действия опасных химических веществ, их гигие-
ническому нормированию и разработке методов 
химико-аналитического контроля в  объектах 
производственной и окружающей среды, в био-
средах; по математическому моделированию ин-
токсикаций и  разработке новых этиотропных 
препаратов и средств патогенетической терапии 
острых и хронических отравлений. 

Под руководством В.Р. Рембовского организо-
вано изучение патофизиологии экстремальных 
состояний. Внедрена методология клинико-гиги-
енического и экологического мониторинга с при-
менением автоматизированных систем диагно-
стики на опасных химических объектах, созданы 
регистры лиц, подвергшихся воздействию про-
фессиональных факторов. Обоснованы крите-
рии оценки воздействия химических веществ на 
организм человека, изучаются клинические про-
явления, течение профинтоксикаций, разрабаты-
ваются новые эффективные методы и способы 
диагностики, лечения, реабилитации и профи-
лактики острых и хронических профзаболева-
ний, их отдаленных последствий.

Для выполнения задач по углублению науч-
ных исследований и  расширению научной де-
ятельности в течение 2007-2014 гг. в институте 

сформированы новые лаборатории: аналитиче-
ской токсикологии; молекулярной токсикологии 
и  экспериментальной терапии; экстремальной 
физиологии; химического моделирования; физи-
ологической оценки и медицинской коррекции; 
экспериментальной и клинической фармаколо-
гии; спортивной гигиены.

В.Р. Рембовский – автор и соавтор более 450 на-
учных работ, в том числе 9 монографий («Экс-
периментальная токсикология», «Анализ риска 
в системе мониторинга воздействия химического 
фактора», «Handbook of the Toxicology of Chemical 
Warfare Agents. Chapter 7: Russian VX: monitoring 
and toxicity» и др.), 5 изобретений, 3 патентов, 20 
нормативно-правовых и инструктивно-методи-
ческих документов (санитарные правила, мето-
дические указания и рекомендации).

Под руководством В.Р. Рембовского защищено 
16 диссертаций, в том числе 8 докторских.

В.Р. Рембовский возглавляет работу редколлегии 
ряда ведомственных изданий. Активно принимает 
участие в организации и работе международных 
и российских съездов, форумов, симпозиумов, кон-
ференций по актуальным вопросам профилакти-
ческой и клинической медицины.

Владимира Романовича отличают целеустрем-
ленность, преданность науке, организаторский 
талант, творческая интуиция, работоспособ-
ность, глубокие знания, требовательность и так-
тичность, внимание к коллегам. 

Заслуги многолетней деятельности выдающе-
гося отечественного ученого В.Р. Рембовского 
в области военной, общей, промышленной и ана-
литической токсикологии, общей и специальной 
гигиены, направленной на обеспечение обороно-
способности и безопасности Родины, высоко оце-
нены на государственном уровне. В.Р. Рембовский 
награжден орденом Почета, орденом «За службу 
в Вооруженных Силах СССР» III степени, 9 меда-
лями, в том числе медалью ордена «За заслуги пе-
ред отечеством» II степени, памятными знаками, 
грамотами Минздрава РФ, ФМБА России. 

Уважаемый Владимир Романович!!! 
От имени руководства и сотрудников ФМБА 

России и организаций, выполняющих совместные 
исследования, а также Ваших коллег и учеников 

сердечно поздравляем Вас с юбилеем, желаем Вам 
новых успехов в научной деятельности, доброго 

здоровья, счастья, творческого долголетия. 
Федеральное медико-биологическое агентство; 

Федеральное государственное унитарное 
предприятие «Научно-исследовательский 

институт гигиены, профпатологии 
и экологии человека» Федерального медико-

биологического агентства; Редколлегия журнала 
«Токсикологический вестник»; Всероссийская 

общественная организация токсикологов.
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ОБОСНОВАНИЕ 
НЕЦЕЛЕСООБРАЗНОСТИ 
ГИГИЕНИЧЕСКОГО НОРМИРОВАНИЯ 
МЕТАНА В АТМОСФЕРНОМ ВОЗДУХЕ 
(Синонимы: рудничный газ, 
болотный газ)

УДК 547 :614.71

М.А. Пинигин,  
Л.А. Федотова,  
А.В. Цуканов

ФГБУ НИИ экологии человека 
и гигиены окружающей среды 
им. А.Н. Сысина Минздрава 
России, 119121, г. Москва, 
Российская Федерация

В настоящей работе представлено обоснование нецелесообразности гигиенического нормирова-
ния метана в атмосферном воздухе населенных мест. На основании проведенных исследований 
установлено, что минимальный опасный для здоровья, ввиду развития гипоксии, уровень кон-

центрации метана в воздухе составляет 38496,19 мг/м3; вследствие естественных процессов рассеива-
ния, миграции и стока метана из атмосферы, препятствующих его скоплению в ее приземных слоях, 
достижение концентраций такого уровня вне замкнутых пространств маловероятно: фактическая 
концентрация метана в тропосфере определяется на уровне порядка 1,34 мг/м3. Исходя из этого де-
лается вывод о нецелесообразности гигиенического нормирования метана в атмосферном воздухе 
населенных мест как индивидуального загрязняющего вещества. Однако, принимая во внимание, 
что метан способен оказывать воздействия на тепловой баланс Земли, указывается на актуальность 
нормирования его как парникового газа.

Ключевые слова: метан, максимальная разовая предельно допустимая концентрация, рефе-
рентная концентрация, ориентировочный безопасный уровень воздействия, гипоксия.

Метан  (№CAS: 74-82-8, CH4) широко рас-
пространен в природе и, после диоксида угле-
рода (СО2), является основным переносчиком 
углерода в природе: он встречается в осадоч-
ном чехле земной коры в виде свободных ско-

плений  (залежей), в  растворённом  (в  нефти, 
пластовых и  поверхностных водах), рассеян-
ном, сорбированном  (породами и  органиче-
ским веществом) и  твёрдом  (газогидратном) 
состояниях.

Пинигин Мигмар Александрович (Pinigin Migmar Aleksandrovich), доктор медицинских наук,  профессор, академик РАЕН, заведующий лаборатории 
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vozduch2002@mail.ru
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mail.ru
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Метан является основным компонентом при-
родных горючих газов (до 99,5%), нефтяных по-
путных (39-91%), болотных (свыше 99%) и руд-
ничных  (34-48%) газов, присутствует в  газах 
грязевых вулканов (свыше 95%), спорадически 
встречается в вулканических газах и в газах маг-
матических и метаморфических пород, a также 
в микровключённых газах. В водах Мирового 
океана растворено порядка 14. 1012 м3 метана, 
в атмосфере Земли – около 6. 1012 м3, в угленос-
ных толщах содержится 240 – 260 трлн. м3 ме-
тана в свободном и сорбированном состояниях, 
причем содержание сорбированного газа пре-
обладает над свободным. При этом средняя его 
концентрация в тропосфере составляет поряд-
ка 1,34 мг/м3 [4, 18].

Метан применяется без очистки в качестве то-
плива в народном хозяйстве и в быту, в химиче-
ской промышленности служит сырьем для по-
лучения водорода, ацетилена, циановодорода, 
хлорметана, хлорбромметана, технического угле-
рода, метилхлорида, метиленхлорида, хлорофор-
ма, тетрахлорид углерода, сажи  (технического 
углерода), формальдегида, сероуглерода, ацети-
лена, синильной кислоты, водорода, аммиака, во-
дяного газа, применяемого при синтезе углеводо-
родов, спиртов, альдегидов, нитрометана и др. 

Основными антропогенными источниками 
поступления метана в окружающую среду яв-
ляются рисовые поля, сельскохозяйственные 
животные, свалки, газовые и нефтяные сква-
жины, каменноугольные шахты, выбросы га-
зоперерабатывающих заводов, выхлопные га-
зы двигателей внутреннего сгорания, воздух 
в бункерах при сортировке угля, в трюмах па-
роходов; возможны его утечки с метановозов, 
предназначенных для транспортировки морем 
сжиженного природного газа и при пользова-
нии бытовым газом; как и другие гнилостные 
газы, метан накапливается в канализационных 
колодцах, силосных ямах. Также метан выделя-
ется из некоторых полимерных материалов при 
термоокислительной деструкции [2].

Метан малотоксичен: в  связи с  ма-
лой растворимостью в  воде  (0,005563, 
0,003308 и 0,00170 г/100 мл соответственно при 
00С, 200С и 1000С) и сыворотке крови метан фи-
зиологически мало активен, не  подвергается 
биотрансформации в тканях и выделяется из 
организма в неизмененном виде, а его токсиче-
ское действие в обычных условиях определя-
ется главным образом вытеснением из воздуха 
прочих составляющих его газов, в том числе 
кислорода, что приводит к  развитию гипок-
сической (внешней) гипоксии, причем острые 
отравления крайне редки, и  возникают, как 
правило, при внезапных выбросах метана 
в угольных шахтах, при которых содержание 
алканов может достигать 90-100% (по объему), 
а содержание кислорода падает до 0-2% [3,10-
12].

Поэтому в  настоящем исследовании осо-
бое внимание было уделено изучению све-
дений о  закономерностях развития гипоксии 
при подъёме на  высоту  (как наиболее близ-
кой по механизму развития), сопоставлению их 
с данными о развитии гипоксии вследствие вы-
теснения кислорода воздуха метаном в закры-
тых помещениях, шахтах, а также возможности 
возникновения условий для развития гипоксии, 
обусловленной воздействием метана, в услови-
ях атмосферного воздуха населенных мест.

Роль высотного фактора в патогенезе гипок-
сии, развитие которой, как и при воздействии 
метана, обусловлено снижением уровня кисло-
рода в атмосферном воздухе и, соответственно, 
уровня насыщения гемоглобина кислородом, 
хорошо изучена.

А.З. Колчинская и соавторы (1979-1999) в за-
висимости от уровня рО2 изменяющегося при 
подъеме человека в горы выделяют пять степе-
ней тяжести гипоксической гипоксии (табл. 1). 
[13,14,19].

Следует отметить, что уровни содержания 
кислорода в  атмосферном воздухе, характер-
ные для гипоксии различных степеней тяжести 

                                  Таблица 1
Степени тяжести гипоксии и соответствующие им уровни кислорода в атмосферном воздухе 

уровни насыщения гемоглобина кислородом в соответствии с классификацией А.З. Колчинской 

Степень тяжести гипоксии Парциальное давление 
кислорода в воздухе, мм рт.ст. Насыщение гемоглобина, %

1 (латентная гипоксия) 150-135 96-94

2 (компенсированная гипоксия) 135-100 94-90

3 (субкомпенсированная гипоксия) 95-85 88-80

4 (декомпенсированная гипоксия) 85-55 78-60

5 (терминальная гипоксия) 50 и ниже 60-50
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колеблются в широком диапазоне, что обуслов-
лено индивидуальной устойчивостью к гипок-
сии, а также повышением потребления кисло-
рода при физической нагрузке и рядом других 
факторов.

Экспериментальные токсикологические 
исследования по  изучению острого ингаля-
ционного воздействия метана, проведенные 
в  соответствии с  действующими норматив-
но-методическими документами [10,13,16,26], 
с  использованием неинбредных белых 
крыс-самцов с массой тела 150-250 г (экспери-
ментальные группы из 6  крыс формировали 
методом случайных чисел с  использованием 
массы тела в качестве ведущего признака) в ка-
мере ингаляционного воздействия с динамиче-
ской подачей вещества, снабженной датчиком 
парциального давления кислорода, показали, 
что при двухчасовой экспозиции в концентра-
ции 67000  мг/м3  (10% по  объему) животные 
оставались активны, признаков токсическо-
го воздействия не  выявлено; в  концентрации 
167500 мг/м3 (25% по объему) наблюдались при-
знаки острой гипоксии  (учащение дыхания, 
малая подвижность) без гибели подопытных 
животных; в концентрации 335000 мг/м3 (50% 
по объему) – наблюдалось нарастание призна-
ков гипоксии, наряду с учащением дыхания на-
блюдали боковое положение подопытных жи-
вотных и по истечении двух часов – гибель 2-х 
из 6-ти подопытных животных (33%); воздей-
ствие концентрации 569500 мг/м3 (85% по объ-
ему) приводило к  гибели 100% подопытных 
животных в  течение первых минут экспери-
мента. При этом у выживших животных опыт-
ных групп (кроме группы, подвергшейся воз-
действию метана в концентрации 67000 мг/м3) 
наблюдались достоверные изменения поведен-
ческих реакций в сравнении с контрольными 
животными в тесте открытое поле непосред-

ственно после воздействия: отмечено сниже-
ние горизонтальной и вертикальной компонент 
двигательной активности крыс в тесте «откры-
тое поле» и «норкового» рефлекса, снижение 
аппетита, что свидетельствует о некотором уг-
нетении ЦНС. При повторных исследованиях 
в тесте «открытое поле» достоверных отличий 
в поведении животных опытных и контроль-
ной групп, как и различий в динамике прироста 
массы тела не выявлено.

Выявленные эффекты указывают на разви-
тие у подопытных животных опытных групп 
гипоксии различной степени тяжести. Быстрое 
исчезновение симптомов после перемещения 
животных в среду с чистым воздухом косвен-
но свидетельствует об экзогенном характе-
ре гипоксии, при этом концентрация метана 
67000 мг/м3 является недействующей.

Экспериментально была установлена зависи-
мость степени вытеснения кислорода и других 
газов из воздуха при изменении в нем содержа-
ния метана. Так, при подаче в испытательную 
камеру чистого воздуха, доля кислорода в нем 
составляла 20%  (по  объему); при концентра-
ции метана 167500 мг/м3 (или 25% по объему), 
доля кислорода составляла уже 16%, при дости-
жении уровня метана 335000 мг/м3 (50%) – 10%, 
а при концентрации метана 603000 мг/м3 (90%) 
содержание кислорода в газовой смеси не пре-
вышало 2% (табл. 2.) [1,3,10-12]. 

Исходя из выявленной зависимости измене-
ния доли кислорода в воздухе от  содержания 
в  нем метана, нами были определены уров-
ни концентраций метана в атмосферном воз-
духе от недействующих (безопасных) до уров-
ней представляющих определенную опасность, 
в  частности концентрации при которых воз-
можно развитие гипоксии различных степеней 
тяжести и воспламенение смеси метана с возду-
хом (табл. 3).

                    Таблица 2
Процент вытеснения кислорода из воздуха при изменении в нем содержания метана (по данным 

научной литературы)

Содержание метана в воздухе % вытеснения кислорода 
метаном, в % от его нормального 

содержания в воздухе*

Остаточное 
содержание кислорода 

в воздухе, % (по 
объему)

Литературный
источникмг/м3 %

167500  25 23,6189 16
[3, 10 - 12]

201000 30 28,3927 15

335000 50 52,2618 10 [1]

603000 90 90,4523 2
[3, 10 - 12]

670000 100 100 0

* Принято равным 20%
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Как видно из таблицы 3, минимальный 
опасный уровень концентрации метана 
по  признаку развития гипоксии составляет 
38496,19 мг/м3. При нормальном барометриче-
ском давлении (760 мм рт.ст. по IUPAC) такой 
концентрации соответствует парциальное дав-
ление кислорода 150 мм рт.ст., при котором воз-
можно развитие гипоксии 1-ой степени тяже-
сти (латентной гипоксия) характеризующейся 
отсутствием субъективных проявлений гипок-
сии, за исключением ощущения прилива энер-
гии в теле, приподнятого настроения, ускорения 
речи и  движений, развитием одышки и  тахи-
кардии при физической нагрузке [13,14,19].

Указанный уровень содержания метана в воз-
духе в  1,5  раза выше нижнего предела вос-
пламенения метана в  смеси с  воздухом  (около 
25460 мг/м3) и в 12 раз ниже уровня, при котором 
развивается гипоксия наивысшей – 5-ой степе-
ни тяжести (459498,73 мг/м3), характеризующая-
ся резким нарушением сердечной деятельности, 

агональным дыханием и  замедлением дыха-
ния вплоть до  остановки с  наступлением кли-
нической, а если не оказать своевременную по-
мощь, то и необратимой биологической смерти 
[13,14,19].

Между тем, метан почти в 2 раза легче возду-
ха, что препятствует его скоплению в приземных 
слоях атмосферы и, вследствие естественных про-
цессов рассеивания, миграции и стока (химиче-
ского стока, вклад которого в общий сток метана 
составляет порядка 90% и процессов поглощения 
почвенными бактериями и ухода в стратосферу – 
менее 10%) метана из атмосферы, достижение 
опасных уровней его концентраций в условиях 
атмосферного воздуха маловероятно (фактиче-
ская концентрация метана в тропосфере опреде-
ляется на уровне порядка 1,34 мг/м3) [2,4,18].

Таким образом, если в замкнутых простран-
ствах шахт, помещений возможно развитие ги-
поксии, обусловленной вытеснением воздуха 
метаном, то, в силу определенных физико-хими-

        Таблица 3
Зависимость парциального давления кислорода и насыщенности гемоглобина от концентрации 

метана в атмосферном воздухе при нормальном барометрическом давлении (760 мм рт.ст.)  
с указанием безопасных и опасных уровней концентраций

Концентрация 
метана,  
мг/м3

Содержание  
кислорода в воз-
духе в объемных 
%

Парциальное 
давление  
кислорода, 
мм.рт.ст.

Гигиеническая значимость.
Безопасные и опасные уровни метана и 
кислорода в воздухе

Литератур-
ный источ-
ник

1,34 20,9476 159,144 Безопасный уровень («нормальное» 
соотношение газов воздуха в тропосфере) [18]

7000 Безопасный уровень (ПДК в воздухе рабочей 
зоны) [7]

14078,04 20,5 155,8
Безопасный уровень (уровень содержания 
кислорода в воздухе жилых и общественных 
зданий)

25460 Нижний предел воспламенения в смеси с 
воздухом [5]

38496,19 19,73 150 Опасный уровень (гипоксия 1-ой степени 
тяжести) [13,14,19]

100500 Верхний концентрационный предел 
воспламенения в смеси с воздухом [5]

101646,37 17,76 135 Опасный уровень (гипоксия 2-ой степени 
тяжести)

[13,14,19]
270047,52 12,5 95 Опасный уровень (гипоксия 3-ей степени 

тяжести)

312147,64 11,18 85 Опасный уровень (гипоксия 4-ой степени 
тяжести)

459498,73 6,58 50 Опасный уровень (гипоксия 5-ой степени 
тяжести)

606007,6 2 15,2 Опасный уровень («смерть за 6 вдохов») [3,10-12]
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ческих свойств, опасные уровни метана в атмос-
ферном воздухе при нормальном барометриче-
ском давлении практически недостижимы.

Исходя из этого, гигиеническое нормирова-
ние метана в атмосферном воздухе представ-
ляется нецелесообразным, что подтверждается 
международной практикой: отсутствием инди-
видуального гигиенического норматива в  ат-
мосферном воздухе и нормированием в воздухе 
рабочей зоны в смеси с углеводородами алифа-
тическими предельными.

Так, в США отсутствует индивидуальный ги-
гиенический норматив метана в атмосферном 
воздухе, а в воздухе рабочей зоны он нормиру-
ется в смеси предельных углеводородов груп-
пы С1-С4, причем величина указанного норма-
тива  (суммарно – 1000 ppm или 670 мг/м3 [17]) 
принимается, по видимому, исходя из токсиче-
ских свойств более опасных соединений этой 
смеси. Обособленность токсических свойств 
метана в ряду предельных углеводородов под-
тверждается и отечественной практикой гигие-
нического нормирования химических веществ 
в  воздухе рабочих зон: максимально разовая 
и среднесменная ПДК предельных углеводоро-
дов группы С2- С10 в нашей стране установлены 
на уровне 900 и 300 мг/м3 соответственно, без 
учета метана для которого ПДК максималь-
но разовая в воздухе рабочей зоны утверждена 
равной 7000 мг/м3 (табл. 4).

 Действующий гигиенический норматив ме-
тана (ОБУВ= 50 мг/м3) имеет временный харак-
тер (срок действия ОБУВ – 3 года) и, по-видимо-
му, установлен на основании ВМУ [6] с учетом 
его ПДК в  воздухе рабочей зоны  (ПДКм.р. = 
7000 мг/м3). При этом разница между нормиру-

емыми уровнями концентраций в воздухе ра-
бочей зоны и атмосферном воздухе для метана 
составляет 140 раз, что примерно соответству-
ет той разнице, что обычно наблюдается меж-
ду ПДК в воздухе рабочих зон и атмосферном 
воздухе (100 раз).

Мотивы установления норматива 20 минутно-
го периода осреднения на уровне 50 мг/м3 не яс-
ны (в архиве секции «Гигиена атмосферного воз-
духа» отсутствуют материалы по обоснованию 
ОБУВ метана), как и мотивы установления зна-
чения референтной концентрации для хрониче-
ского ингаляционного действия на том же уров-
не – 50 мг/м3 [7,8,9, 16]. Кроме того, согласно п.8.1. 
ОНД-86 такое отношение между 20-ти минут-
ными и годовыми нормативами не соответству-
ет реалиям, что в целом рождает безусловное 
сомнение в обоснованности указанных норма-
тивных значений метана в атмосферном воздухе.

Заключение. Таким образом, по результатам 
исследования, нормирование метана в атмос-
ферном воздухе населенных мест как индиви-
дуального загрязняющего вещества с гигиени-
ческой точки зрения нецелесообразно, а ныне 
существующая величина норматива  (ОБУВ) 
метана в атмосфере должна быть исключена 
из ГН 2.1.6.2309-07  «Ориентировочные безо-
пасные уровни воздействия (ОБУВ) загрязня-
ющих веществ в атмосферном воздухе населен-
ных мест» [9].

Тем не  менее, принимая во внимание, что 
метан способен оказывать воздействия на те-
пловой баланс Земли, по-прежнему актуально 
нормирование его как парникового газа, что, 
однако, не является предметом гигиенического 
нормирования.

Таблица 4
Гигиенические нормативы некоторых предельных углеводородов в атмосферном воздухе 

населенных мест в РФ 

Наименование 
углеводорода

ПДКм.р./ПДКс.с в атмосферном 
воздухе, мг/м3

ОБУВ в атмосферном 
воздухе, мг/м3

ПДКм.р./ПДКс.с в воздухе 
рабочей зоны, мг/м3

Метан - 50  7000/-

Этан - 50 

900/300

Пропан - -

Бутан 200/-

Пентан 100/25

Гексан 60/-

Гептан - -

Октан - -

Нонан - -

Декан - -
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The present work presents the justification of inexpediency of hygienic regulation of methane in the air 
of residential settings. Based on the studies conducted, it was found out that a minimum health hazard 
having in mind the development of hypoxia, appears at the concentration of methane of 38496.19 mg/m3. in 
the air. Due to methane natural dispersions, migration and outflow from the atmospheric air that prevents 
its accumulation in the surface layers, it is unlikely that methane accumulations attain such a level of 
concentration outside closed spaces: the actual concentration of methane in the troposphere is determined 
at a level of about 1.34 mg/m3. On this basis, it is concluded that hygienic regulation of methane in the air 
of residential areas as an individual pollutant is inappropriate; however, taking into account that methane 
is able to exert influence on the Earth heat balance, its regulation as greenhouse gas is relevant. 

Keywords: methane, maximum allowable concentration (MAC), the reference concentration, tentative 
safe exposure level (TSEL), hypoxia.
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Токсикологическая 
оценка 
безопасности 
Лебенина, активной 
субстанции Линекса 
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Была проведена оценка безопасности  Лебенина. Лебенин, содержит сообщество устойчивых 
к антибиотикам жизнеспособных лиофилизированных молочнокислых бактерий следующих 
видов: Lactobacillus gasseri (s.v. L. acidophilus), Bifidobacterium infantis, Enterococcus faecium. Ана-

лиз материалов по обоснованию ПДК бактериальных препаратов и их компонентов в воздухе ра-
бочей зоны и атмосфере населенных мест свидетельствуют о том, что для некоторых аналогичных 
препаратов и близких микроорганизмов, входящих в их состав, уже установлены гигиенические нор-
мативы, которые позволяют их отнести к 4 классу опасности.

Ключевые слова: микроорганизм, опасность, токсичность.

Объектом токсикологического изучения явил-
ся стандартный образец активной субстанции 
нормализующего микрофлору кишечника ле-
карственного препарата Линекс – Лебенин, содер-
жащий сообщество устойчивых к антибиотикам 
жизнеспособных лиофилизированных молочно-
кислых бактерий следующих видов: Lactobacillus 
gasseri (s.v. L. acidophilus), Bifidobacterium infantis, 
Enterococcus faecium. В 1г активной субстанции 
Лебенин содержится Lactobacillus gasseri – 1.5х108, 
Bifidobacterium infantis – 1.7х108, Enterococcus fae-
cium – 1.2х108 кл. Общее количество микроорга-
низмов составляет 4.9х108 клеток/г.

В рамках проведенных токсикологических ис-
следований по  оценке безопасности активной 
субстанции Линекса – Лебенина были исследо-
ваны возможные патогенные свойства микроор-
ганизмов, входящих в состав препарата, а также 
влияние субстанции на интегральные показате-
ли состояния организма экспериментальных жи-
вотных и микрофлору кишечника, иммуноток-

сические свойства и возможность диссеминации 
его во внутренние органы.

Для характеристики возможных патогенных 
свойств Lactobacillus gasseri, Bifidobacterium infan-
tis и Enterococcus faecium в экспериментальных 
условиях на мышах были определены следую-
щие параметры: средневирулентная доза, «поро-
говая» доза (Limbact), токсигенность и способность 
к диссеминации штамма в кровь и внутренние ор-
ганы в течение 30 дней. 

Показано, что при однократном внутрибрюшин-
ном введении высоких доз микроорганизмы не про-
являют вирулентных свойств (DV50>1011 кл/жив.). 

При однократном внутрибрюшинном введе-
нии «пороговая» доза L. gasseri, B. infantis в экс-
периментах составила 109  микробных клеток/
жив., а E. faecium – 1010 микробных клеток/жив., 
что свидетельствует о низкой способности ми-
кроорганизмов к инвазивности из брюшной по-
лости в кровяное русло и не превышает допусти-
мых значений, представленных в нормативных 
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документах: в соответствии с методическими ре-
комендациями (1992г.) «пороговая» доза для не-
патогенных штаммов должна составлять более 
107 кл/жив.

 Токсигенные свойства микроорганизмов не бы-
ли выявлены при введении чистого центрифугата 
и его 2-х кратных разведений, т.е. токсигенность 
их отсутствует (в соответствии с нормативными 
документами токсигенность для непатогенных 
микроорганизмов должна быть равна 0). 

Результаты исследования способности к диссе-
минации изучаемых микроорганизмов показали, 
что они обладают способностью к  кратковре-
менному персистированию в крови и внутрен-
них органах теплокровных животных в течение 
2 дней при однократном внутрибрюшинном вве-
дении в дозах 1011-9 кл/жив., но не способны к дис-
семинации в кровь и внутренние органы. 

Для оценки безопасности Лебенина и  выяв-
ления лимитирующего критерия его вредного 
действия препарат в виде суспензии микроорга-
низмов в  физрастворе вводили интраназально 
крысам и  мышам в  течение 1  месяца в  макси-
мально возможных дозах, которые соответство-
вали расчетно-поглощенным концентрациям 
4х106 и 4х107 кл/м3 в воздухе при ингаляционном 
воздействии. 

Обследование животных в хроническом экспе-
рименте показало, что воздействие микроорга-
низма в концентрациях 4х106 и 4х107 кл/м3 не при-
водило к изменению интегральных показателей 
состояния организма экспериментальных жи-
вотных, которое оценивалось по динамике массы 

тела в процессе эксперимента, а также по вели-
чине коэффициентов массы внутренних органов. 

В результате изучения иммунотоксических 
свойств микроорганизма установлено, что коэффи-
циенты масс иммунокомпетентных органов экспе-
риментальных животных не отличались по сравне-
нию с таковыми у животных контрольной группы. 

В лейкограмме периферической крови подо-
пытных животных содержание основных кле-
точных элементов белой крови  (лимфоцитов, 
нейторфилов, эозинофилов и моноцитов) не от-
личалось от  контрольных значений. Не  отме-
чено изменения баланса иммунокомпетентных 
клеток, содержание Т- и В-лимфоцитов в крови 
подопытных животных соответствовало таково-
му у контрольных животных.

При оценке сенсибилизирующей активности 
препарата в эксперименте на мышах и крысах 
не  выявлено формирование клеточной реак-
ции немедленного (ГНТ) и замедленного (ГЗТ) 
типа. Изучаемый препарат не вызывал иммун-
ного ответа на указанных уровнях воздействия. 
Не обнаружено образования специфических гу-
моральных антител (агглютининов) в сыворотке 
подопытных животных обеих групп.

Бактериологические исследования микро-
флоры кишечника показали, что на фоне хро-
нического воздействия Лебенина наблюдалось 
заметное позитивное изменение в составе микро-
флоры кишечника крыс, наиболее выраженное 
при воздействии препарата в большей концен-
трации. Лактобациллы и бифидобактерии высе-
вались в довольно больших концентрациях у по-

 Таблица 
Гигиенические нормативы ряда бакпрепаратов и микроорганизмов 

(ГН 2.1.6.2177-07, ГН 2.2.6.2178-07)

Название препарата или микроорганизма Назначение ПДКр.з. ПДКа.в.

1. Энтерацид
(Lactobacillus-57%, Bifidobacterium-21.5%, 
Streptococcus faecium (s.v.Enterococcus 
faecium)-21.5% 

Препарат для лечения 
дисбактериоза 50 000 -

2. Пропиацид (Lactobacillus-20%, 
Prohionibacterium-80%)

Препарат для лечения 
дисбактериоза 50 000 -

3. Байкал (Lactobacillus casei-30%, 
Streptococcus lactis-30%, Phodopseudomonas 
palustris-30%, Saccharomyces cerevisiae-10%)

Биодобавка к кормам 20 000 2 000

4. Lactobacillus casei шт.21 Компонент препарата Байкал 20 000 2000

5. Lactobacillus acidophillus шт.1-К Компонент препаратов 
Энтерацида и Пропиацида 50 000 -

6. Lactobacillus plantarum шт.435
Компонент препарата 

для производства мясных 
продуктов 

50 000 -
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допытных животных, превышающие таковые 
в контрольной группе. Слабоферментирующие 
кишечные палочки не высевались вовсе в опыт-
ных группах по сравнению с контрольной груп-
пой животных

В восстановительном периоде положительное 
воздействие препарата на микроценоз не было 
выявлено, и состояние микрофлоры кишечника 
подопытных крыс по  качественным и  количе-
ственным показателям не отличалось от тако-
вых контрольных животных. 

Микроорганизмы, входящие в  состав Лебе-
нина, при хроническом воздействии препарата 
в изучаемых концентрациях не обладают способ-
ностью к диссеминации в кровь и внутренние ор-
ганы (легкие, печень, почки, селезенка) экспери-
ментальных животных ни через 1 месяц введения 
микроорганизма, ни через 2 недели восстанови-
тельного периода.

На основании полученных данных можно 
утверждать, что в  состав субстанции Лебенин 
входят микроорганизмы, которые не обладают 
патогенными свойствами. Препарат в  концен-
трациях 4х106 и 4х107 кл/м3 не обладает сенсиби-
лизирующими и иммуномодулирующими свой-
ствами, оказывает некоторое положительное 

влияние на микробоценоз кишечника экспери-
ментальных животных и является практически 
безопасным.

 Анализ материалов по обоснованию ПДК бак-
териальных препаратов и их компонентов в воз-
духе рабочей зоны и атмосфере населенных мест 
свидетельствуют о том, что для некоторых ана-
логичных препаратов и близких микроорганиз-
мов, входящих в их состав, уже установлены ги-
гиенические нормативы (табл.). Как следует из 
таблицы препарат Энтерацид близок по своему 
составу к препарату Лебенин, т.к. согласно со-
временной таксономии бактерий L.gasseri вхо-
дит в группу L acidophillus, а Streptococcus faecium 
переименован в Enterococcus faecium и относит-
ся к фекальным энтерококкам. Препарат Энте-
рацид относится к 4 классу опасности, норматив 
установлен на уровне максимальной величины 
ПДК для производственных штаммов в возду-
хе рабочей зоны. Препараты Пропиацид и Бай-
кал содержат микроорганизмы рода Lactoba-
cillus и  также относятся к  4  классу опасности. 
Производственные штаммы рода Lactobacillus 
нормированы на уровне максимальных величин 
ПДКр.з.(4 класс опасности производственных ми-
кроорганизмов).

1. Критерии оценки патогенных свойств 
штаммов-продуцентов, предлагаемых 
для использования в промышленности 
микробиологического синтеза. Мет. 
реком., РГМУ, М., 1992, 22 с.
2. Методические указания по экспери-

ментальному обоснованию ПДК микро-
организмов-продуцентов и содержащих 
их готовых форм препаратов в объектах 
производственной и окружающей сре-
ды. N5789/1-91. – М., 1991.- 22 с.
3. Определитель бактерий Берджи. Под 

ред. Дж.Хоулта, Н.Крига, Дж. Снита и др. 
-Девятое изд. -М., «Мир», 1997.- 2т.
4. Предельно допустимые концентра-
ции микроорганизмов-продуцентов, 
бактериальных препаратов и их 
компонентов в атмосферном воздухе 

населенных мест и в воздухе рабочей 
зоны. ГН 2.1.6.2177-07, ГН 2.2.6.2178-
07 утверждены постановлением Главно-
го государственного врача Российской 
Федерации от 06.03.2007, № №9, 10).
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Safety toxicological assessment of Lebenin, active substance of Linex
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Safety assessment of the preparation Lebenin was carried out. Lebenin contains a community of resistant to anti-
biotic drugs, viable lyophilized lactate bacteria of the following types:Lactobacillus gasseri ( s.v. L.acidophilus), 
Bifidobacterium infantis, Enterococcus foecium. The analysis of materials related to the substantiation of MACs of 
bacterial preparations and their ingredients in workplace and atmosphere in residential settings witnesses that there 
are already established hygiene norms for similar preparations and likely microorganisms in their compositions 
and therefore the above said microorganism preparations can be referred to hazard class 4.

Keywords: microorganism, hazard, toxicity.
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 Легеза В. И., Ушаков И. Б., Гребенюк А. Н., Попов В.И. 

Радиобиология, радиационная физиология и медицина: словарь-спра-
вочник/2-е изд., испр. и доп. – Воронеж : Издательско-полиграфический  
центр «Научная книга», 2014. – 152 с. 

В словаре-справочнике представлены авторские определения терминов и 
понятий, которые наиболее широко используются в радиобиологии, ради-
ационной медицине и радиационной безопасности. Словарь поможет полу-
чить представление об основных понятиях радиационной биофизики и био-
химии, молекулярной и клеточной радиобиологии, о механизмах действия 

ионизирующих излучений на критические ткани и органы, о биологических эффектах различ-
ных доз радиации на всех уровнях организации биосистем (от действия на молекулы до эффек-
тов в отношении целостного организма). Значительное внимание уделено описанию клиниче-
ских форм радиационных поражений, средств их медикаментозной профилактики и лечения, а 
также терминов, использующихся в обеспечении радиационной безопасности.

 Вершинина С. Ф. 

Золотое наследие. Николай Васильевич Лазарев.- СПб.: Вектор, 2014.-224 
с. ISBN 978-5-9684-2341-2

В книге освещен период работы в Ленинградском научно-исследователь-
ском институте онкологии (1959 – 1970) выдающегося отечественного уче-
ного, заслуженного деятеля науки РСФСР, профессора Николая Василье-
вича Лазарева и создание им онкофармакологической школы, влившейся в 
огромную Лазаревскую школу.

 Рембовский В.Р., Могиленкова Л. А., Олейникова Е.В. 

Анализ риска в системе мониторинга воздействия химического фактора.- 
СПб.:ЭЛБИ-СПб, 2014.-304 с.: ил.

В монографии представлены сведения по разработке и внедрению в прак-
тику методологии единого социально-медицинского мониторинга с примене-
нием риск-анализа для эффективности научного обеспечения медико-биоло-
гического сопровождения химически опасных предприятий, обслуживаемых 
ФМБА России. Дана оценка профессионального риска при  работах с некото-
рыми отравляющими веществами (ФОВ), нефтепродуктами и другими вред-

ными и опасными веществами. Оценен риск здоровью населения, проживающего в зоне за-
щитных мероприятий объекта по УХО п. Марадыковский, в г. Тихвин Ленинградской области.


