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Введение. Неодинаковая чувствительность 

животных к биологически активным веществам 

(БАВ) характеризуется не только различиями в 

дозах, при которых наблюдается определенный 

биологический эффект [1,2]. Она выражается 

также в различных сроках наступления биоло-

гических эффектов у подвергшихся воздействию 

биообъектов [2, 3]. Представления о меж- и вну-

тривидовом варьировании указанных сроков у 

лабораторных животных необходимы не толь-

ко для прогноза временных характеристик про-

явления симптомов отравления у человека [4], 

но важны и для развития представлений о меха-

низмах действия БАВ [2]. В соответствии с изло-

женным были исследованы меж- и внутривидо-

вые различия в сроках наступления гибели лабо-

раторных животных при отравлении БАВ с нео-

динаковым вкладом перекисного окисления ли-

пидов в механизм их токсического действия [1].

Материалы и методы исследований. Экспери-

менты проводили на клинически здоровых поло-

возрелых животных, содержавшихся в стандарт-

ных условиях вивария на стандартных диетах. 

Масса тела мышей составляла 18–24 г, сирий-

ских золотистых хомячков – 100–150 г, крыс – 

170–230 г, морских свинок – 300–600 г, кроли-

ков – 2,5–4,0 кг. В экспериментальные группы 

из 6…10 животных включали самцов и самок в 

соотношении 1:1. 2,3,7,8-Тетрахлордибензо-п-

диоксин (ТХДД, диоксин), тетрахлорметан (че-

тыреххлористый углерод) и 1,1’-диметил-4,4’-

бипиридил (паракват) вводили внутрибрюшин-

но (в/б) из расчета 1 мл раствора на 1 кг мас-
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сы тела. ТХДД вводили в виде раствора в олив-

ковом масле, четыреххлористый углерод в виде 

его смеси с оливковым маслом в соотношении 

1:1 по объему, для введения параквата исполь-

зовали его растворы в физиологическом раство-

ре. Учет смертности проводили для ТХДД в те-

чение 45 суток, для четыреххлористого угле-

рода в течение 7 суток, для параквата в тече-

ние 14 суток. Везиканты вводили внутривен-

но (в/в) и внутрибрюшинно в виде свежеприго-

товленных растворов в смеси этанол:вода (1:1) 

из расчета 1 мл на 1 кг массы тела животно-

го. Смертность учитывали в течение 7 суток по-

сле введения 2-хлорэтенилдихлорарсина (люи-

зита) и в течение 14 суток после введения 2,2’-

дихлордиэтилсульфида (иприта).

Достоверность отличий выборочных средних 

значений, а также достоверность отличий ко-

эффициента корреляции от нуля определяли по 

критериям, использующим t-статистику Стью-

дента [5]. Статистическую обработку и линей-

ный корреляционный анализ данных проводили 

с использованием стандартных статистических 

программ для ПЭВМ.

Результаты и обсуждение. В соответствии с 

данными, представленными в табл. 1, для ТХДД 

при огромных межвидовых и внутривидовых 

различиях по чувствительности [1] различия по 

срокам гибели между обследованными видами 

и линиями лабораторных животных оказались 

невелики. Средние сроки гибели при отравле-

нии этим веществом имеют значения, располо-

женные между 13,7 суток у мышей DBA/2 и 31,6 
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суток у нелинейных крыс. Более низкая токсич-

ность параквата по сравнению с ТХДД сопрово-

ждается более ранними сроками гибели при от-

равлении им. Однако различия средних сроков 

гибели для этого вещества варьируют со сход-

ным размахом (отношением максимального к 

минимальному) от 2,7 суток у нелинейных мы-

шей до 4,2 суток у хомячков. Еще более низкая 

токсичность четыреххлористого углерода сопро-

вождается дальнейшим уменьшением сроков ги-

бели при отравлении этим ядом по сравнению 

с ТХДД и паракватом. В то же время размах ва-

рьирования средних сроков гибели имеет близ-

кую величину и определяется значениями от 1,2 

суток у крыс линии August до 3,5 суток у мышей 

линии CBA/lac.

Достаточно высокая внутривенная и вну-

трибрюшинная токсичность иприта сочетает-

ся с несколько отсроченным проявлением био-

логического эффекта при различных введени-

ях. Минимальный средний срок гибели при 

его внутривенном введении имеет место у не-

линейных крыс – 3,4 суток, а максимальный – 

у морских свинок 11,7 суток. Значения сроков 

гибели при внутрибрюшинном введении ипри-

та существенно не отличаются от таковых при 

внутривенном. Их значения колеблются меж-

ду 3,6 сутками у нелинейных крыс и 9,7 сутка-

ми у хомячков. Несущественно более высокая 

общая токсичность люизита по сравнению с 

ипритом сопровождается заметно более высо-

ким быстродействием данного яда. Это выра-

жается в том, что при внутривенном введении у 

ряда линий большая часть экспериментальных 

животных гибнет в течение суток, а максималь-

ный средний срок гибели, зарегистрированный 

у крыс линии August, составляет всего 1,7 су-

ток. Сроки гибели при внутрибрюшинном вве-

дении люизита несколько больше таковых при 

внутривенном. Это выражается в отсутствии 

ситуаций, когда все животные умирают в тече-

ние суток. Минимальный средний срок гибели 

при внутрибрюшинном введении люизита за-

регистрирован у нелинейных мышей – 1,2 су-

ток, а максимальный 4,5 суток – у мышей ли-

нии DBA/2. В соответствии с приведенными 

данными межвидовые различия сроков гибели 

при отравлении везикантами характеризуются 

тем же размахом, что для ТХДД, параквата, те-

трахлорметана.

Таким образом, существенные различия био-

объектов по чувствительности к исследованным 

БАВ сопровождаются сравнительно небольши-

ми различиями в сроках наступления гибели. 

Так, при оценке по наиболее различающимся 

по чувствительности биообъектам коэффициент 

видовой чувствительности превышает порядок 

или приближается к нему практически для всех 

веществ, кроме параквата и люизита [1], тогда 

как отношение максимального линейного сред-

него срока гибели к минимальному для всех ве-

ществ составляет всего лишь несколько раз и не 

превышает 4 (табл. 2).

Необходимо отметить, что несмотря на мень-

ший размах варьирования практически для всех 

исследованных БАВ различия максимального и 

минимального линейных сроков гибели явля-

ются достоверными. В то же время описанные 

сравнительно небольшие межвидовые и межли-

нейные различия все же делают возможным пря-

мой перенос средних межвидовых данных о сро-

ках наступления гибели при отравлении иссле-

дуемыми БАВ на человека. Реальное значение 

при таком прогнозе вряд ли будет отличаться от 

Таблица 2

Средние межвидовые сроки гибели и показатели варьирования сроков гибели

лабораторных млекопитающих при отравлении БАВ

БАВ, способ введения Средние межвидовые сроки гибели, сутки* Размах варьирования сроков гибели**

ТХДД, в/б 24,2±1,5 (15) 2***

Паракват, в/б 3,6±0,1 (9) 2***

Тетрахлорметан, в/б 1,8±0,1 (15) 3***

Иприт, в/в 5,5±0,6 (13) 3***

Иприт в/б 5,3±0,5 (12) 3***

Люизит, в/в 1,2±0,1 (13) ≈ 2

Люизит, в/б 2,3±0,3 (13) 4***

Примечание. * – данные представлены в виде средней ± ошибка средней, рассчитанных для каждого БАВ по средним срокам гибели 

всех обследованных видов и линий лабораторных млекопитающих (табл. 1). В скобках приводится количество данных, по которым про-

ведены расчеты. ** – отношение максимального линейного среднего срока гибели к минимальному по всем обследованным видам. Рас-

четные значения округлены до одной значащей цифры. *** – различия максимального и минимального средних сроков гибели у обсле-

дованных биообъектов достоверны (p < 0,05)
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прогнозируемого более чем в 2 раза практически 

для всех БАВ.

Имеющее место существенное несовпаде-

ние показателей варьирования чувствительно-

сти к БАВ с показателями варьирования сроков 

развития биологического эффекта, а также бли-

зость последних показателей для разных БАВ 

приводит к выводу о разной природе факторов, 

варьирование которых определяет варьирова-

ние чувствительности и сроков развития биоло-

гического эффекта. Этот вывод подтверждает-

ся корреляционным анализом связи сроков ги-

бели при отравлении исследуемыми БАВ с чув-

ствительностью к ним лабораторных млекопи-

тающих разных видов и линий. Согласно приве-

денным в табл. 3 результатам корреляционного 

анализа с выявлением лучшего из шести наибо-

лее распространенных линеаризуемых преобра-

зований ни для одного БАВ не выявляется зна-

чимой связи среднего срока гибели при отравле-

нии (табл. 1) со среднесмертельной дозой [1].

В проведенном выше сравнительном анали-

зе не учитывалось, что имеет место зависимость 

срока гибели от дозы. В то же время согласно 

первичным экспериментальным данным ука-

занная зависимость существует и функция, опи-

сывающая связь сроков гибели с дозой, явля-

ется убывающей. Кроме того, крутизна указан-

ной функции уменьшается с увеличением до-

зы, то есть она выпуклая вниз. Конкретный вид 

обсуждаемой функции формально может быть 

установлен регрессионным анализом данных 

о средних сроках гибели (L ), соответствующих 

воздействию вещества в определенной дозе (D). 

Однако такой поиск вида функции эффективен 

лишь при наличии очень больших эксперимен-

тальных массивов данных. Поэтому на практике 

немаловажную роль для выбора вида функции, 

используемой в регрессионном анализе играют 

теоретические предположения. Такое обоснова-

ние в настоящей работе может быть сделано ис-

ходя из анализа связей сроков наступления ги-

бели с воздействующей дозой и ее эффективно-

стью. Привлечение эффективности дозы, в ко-

торой воздействует БАВ, связано с возможно-

стью дополнительной независимой оценки ви-

да интересующей функции, поскольку эта вели-

чина определяется по экспериментально полу-

чаемой доле павших животных в группе и одно-

временно теоретически связана с воздействую-

щей дозой ксенобиотика. Согласно общеприня-

тым в токсикометрии подходам [2,3], существует 

линейная связь между lgD и пробитом доли пав-

ших животных Y. Следовательно, в качестве до-

полнительного критерия при выборе функции, 

описывающей связь дозы БАВ со сроком про-

явления эффекта, должна выступать возмож-

ность преобразования уравнения, связывающе-

го средний срок гибели с воздействующей до-

зой, в уравнение, связывающее средний срок ги-

бели с пробитом имевшей место эффективности 

дозы, через линейное выражение. В качестве та-

ких функций, описывающих связь срока гибели 

(L ) с дозой ТХДД (D) и пробитом ее эффектив-

ности (Y), могут быть выбраны соответственно 

логарифмическая

Lt =a0 + a1 · lgD (1)

и линейная

Lt =a'0 + a'1 · Y (2)

Правомерность такого выбора подтверждает-

ся возможностью преобразования (1) в (2) и нао-

борот с помощью линейного уравнения

Таблица 3

Лучшие регрессионные модели по результатам анализа связи средних сроков гибели

со среднесмертельными дозами БАВ у лабораторных млекопитающих разных видов и линий

БАВ, способ введения n |r|* модель

ТХДД, в/б 15 0,51 6

Паракват, в/б 9 0,46 3

Тетрахлорметан, в/б 15 0,50 2

Иприт, в/в 13 0,47 5

Иприт, в/б 12 0,48 2

Люизит, в/в 13 0,29 6

Люизит, в/б 13 0,16 6

Примечание. Регрессионный анализ проведен с использованием моделей:

1 – Lt =a0 + a1 · DL50 3 – lnLt =a0 + a1 · DL50 5 – lgLt =a0 + a1 · lgDL50

2 – Lt =a0 + a1/DL50 4 – Lt =a0 + a1 · lgDL50 6 – lgLt =a0 + a1/lgDL50

В анализе использовались данные табл. 1 и данные о среднесмертельных дозах, опубликованные ранее [1]

* – во всех случаях p < 0,05 при оценке достоверности отличий коэффициента корреляции (r) от нуля. n – количество точек в регрес-

сионном анализе
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Y =                 +         · lgD

a0 – a'0

a'1 

a1

a'1 

Кроме того, функция (1) при отрицательном 

коэффициенте a1 является убывающей и выпу-

клой вниз. Это удовлетворяет требованиям к 

ней, сформулированным ранее, исходя из фено-

менологического анализа особенностей сроков 

гибели при отравлении БАВ в разных дозах. Та-

ким образом, по целому ряду причин функции 

вида (1) и (2) могут быть использованы для опи-

сания зависимостей сроков гибели от дозы БАВ 

или пробита ее эффективности.

С использованием выбранных выше уравне-

ний был проведен регрессионный анализ зави-

симости средних сроков гибели лабораторных 

животных от вводимой дозы БАВ и пробита доли 

павших при этой дозе особей отдельно для каж-

дой линии животных, а для зависимости от про-

бита доли павших еще и для объединенной со-

вокупности данных по всем обследованным ли-

ниям и видам. Последнее сочтено возможным в 

силу двух причин. Во-первых, имеет место неза-

висимость области определения функции (2) не 

только от вида биообъекта, но и от БАВ, из-за 

ограничения доли павших биообъектов интер-

валом [0,1]. Во-вторых, слабо выраженные меж-

видовые различия в сроках гибели делают прак-

тически совпадающими области значений этой 

функции для конкретного БАВ у биообъектов 

разной линейно-видовой принадлежности. Это 

означает, что для отдельного БАВ соответствую-

щие разным видам и линиям поля точек в коор-

динатах Lt и Y в значительной степени перекры-

ваются и могут быть объединены в один массив 

с последующим получением на его основе обще-

го регрессионного уравнения. Однако для ана-

лиза связи средних сроков гибели с дозой, в ко-

торой воздействует БАВ, подобное объединение 

невозможно из-за существенного несовпадения 

интервалов значений эффективных доз у био-

объектов разной линейно-видовой принадлеж-

ности.

Согласно результатам регрессионного ана-

лиза (табл. 4) почти в 40% случаев уравнение (1) 

оказалось значимым при p ⩽ 0,05. При p ⩽ 0,1 до-

ля значимых регрессионных уравнений вида (1) 

превысила 50%. Показатели значимости уравне-

ния (2) несколько ниже, при p ⩽ 0,05 могут быть 

признаны значимыми около 30% результатов со-

ответствующего регрессионного анализа, а при p 

⩽ 0,1 – около 40%. Регрессионные уравнения ви-

да (2), полученные по объединенным совокуп-

ностям данных, для всех веществ оказываются 

значимыми при p ⩽ 0,05. Приведенные резуль-

таты регрессионного анализа не позволяют сде-

лать вывода о полном соответствии эксперимен-

тальным данным теоретически обоснованно-

го вида уравнений (1) и (2). В то же время мож-

но говорить о том, что они дают не только доста-

точно хорошую, а возможно лучшую аппрокси-

мацию для описания исследовавшихся зависи-

мостей. Так, результаты регрессионного анали-

за тех же экспериментальных данных с выбором 

лучшей модели из вариантов, приведенных в 

примечании к табл. 3, не позволяют отдать пред-

почтение другим видам уравнений для описания 

связей средних сроков гибели с дозой, в которой 

воздействует БАВ, и пробитом ее эффективно-

Таблица 5

Прогнозируемые средние сроки гибели при отравлении БАВ в дозах разной эффективности

БАВ,
способ введения

Вид уравнения* se Y Σ (Y – Y)2

i = 1

n

Прогнозируемые средние сроки гибе-
ли при отравлении БАВ

в дозах, сутки**

DL1 DL5 DL50 DL95 DL99

ТХДД, в/б Lt = 38,9 – 2,3·Y 9,1 5,7 250 33±5 31±3 27±2 24±2 22±3

Паракват, в/б Lt = 18,1 – 2,2·Y 1,8 6,0 79 12±1 11±1 7±1 3±1 2±1

Тетрахлорметан, в/б Lt = 5,3 – 0,57·Y 1,3 5,4 97 4±0,8 3±0,6 2±0,3 2±0,4 1±0,6

Иприт, в/в Lt = 13,9 – 1,5·Y 2,6 5,3 84 10±2 9±1 6±1 4±1 3±1

Иприт, в/б Lt = 13,3 – 1,4·Y 3,0 5,4 61 10±2 9±2 6±1 4±1 3±1

Люизит, в/в Lt = 5,4 – 0,68·Y 1,2 5,6 75 4±1 3±1 2±0,4 <1 <1

Люизит, в/б Lt = 9,4 – 1,2·Y 1,5 5,7 85 6±1,0 5±0,8 3±0,4 1±0,5 <1

Примечание. * – приведенные уравнения вида Lt =a0 + a1 · Y получены для каждого БАВ в результате регрессионного анализа объеди-

ненных массивов данных по всем обследованным линиям и видам. Дополнительные статистические характеристики и оценки значи-

мости этих уравнений представлены в последней строке табл. 4. ** – результаты прогноза представлены в виде доверительных интерва-

лов для p ⩽ 0,05. se – стандартная ошибка оценки
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сти. Ни одна другая модель не встречается чаще 

теоретически обоснованных среди статистиче-

ски значимых моделей по результатам такого ре-

грессионного анализа. При этом, если статисти-

чески значимая лучшая регрессионная модель 

отличается от обоснованного вида, то показате-

ли ее значимости выше не существенно. Кроме 

того, в тех случаях, когда по результатам регрес-

сионного анализа с использованием моделей ви-

да (1) и (2) связь была незначима, лучшие моде-

ли оказываются значимыми лишь в нескольких 

случаях, и только при 0,05 ⩽ p ⩽ 0,1.

Наиболее практически интересным след-

ствием выявленных низкой вариабельности сро-

ков гибели при отравлении БАВ и наличия ста-

тистически значимой связи среднего срока гибе-

ли с пробитом эффективности дозы, в которой 

воздействует БАВ, является наличие не завися-

щих от линейно-видовой принадлежности био-

объекта уравнений, описывающих эту связь для 

каждого из БАВ (табл. 5). Наличие этих уравне-

ний позволяет сделать прогнозные оценки сро-

ков наступления гибели при отравлении иссле-

дованными ядами человека. Особенно важны 

указанные оценки при попадании в организм 

БАВ в небольших дозах, так как они определя-

ют ориентировочные минимально необходимые 

сроки клинического наблюдения и лечения по-

страдавшего в условиях размытой картины ин-

токсикации. Согласно приведенным в табл. 5 

результатам расчетов для ТХДД эти сроки пре-

вышают месяц, для параквата и иприта состав-

ляют не менее двух недель, а для четыреххлори-

стого углерода и люизита – не менее недели.

Выводы. 1. Результаты проведенных иссле-

дований показали, что сроки гибели при отрав-

лении веществами с различным вкладом интен-

сификации перекисного окисления липидов в 

механизм токсического действия, хотя и суще-

ственно различаются по средним значениям, од-

нако, варьируют практически одинаково. Для 

исследовавшихся веществ отношение макси-

мального линейного срока к минимальному со-

ставляет от 2 до 4 раз.

2. Полученные размахи межвидового варьи-

рования сроков наступления регистрировавше-

гося биологического эффекта существенно ни-

же размахов варьирования среднесмертельных 

доз (коэффициентов видовой чувствительности) 

у всех исследовавшихся БАВ. Такое несовпаде-

ние выраженности линейно-видового варьиро-

вания эффективных доз и сроков гибели указы-

вает на разное влияние особенностей биообъек-

тов на указанные показатели токсичности.

3. Практическим следствием слабого меж- 

и внутривидового варьирования сроков гибели 

при отравлении исследованными БАВ являет-

ся возможность использования для людей усред-

ненных сроков гибели, полученных на лабора-

торных млекопитающих, не прибегая к разра-

ботке специальных методов прогноза.
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Введение. В течение последних десятилетий 

нарушения репродуктивной функции у чело-

века, возникающие под воздействием различ-

ных факторов, являются достаточно значимой 

медико-социальной проблемой.

Одной из сторон практической реализации 

указанной патологии является проблема бес-

плодных браков. На сегодняшний день по ста-

тистике из 100 супружеских пар 15 оказываются 

бесплодными [1].

Общеизвестно, что до недавнего времени «ви-

новником» бесплодных браков в основном счи-

талась женщина. Однако учёными многих стран 

доказано проявление стерильности у мужчин (до 

40% бесплодных браков) [2].

Среди причин, способствующих возникнове-

нию и развитию данного вида нарушений гене-

ративной функции, немаловажную роль играет 

химический фактор [3-5].

Несмотря на обширность сведений о хими-

ческой природе повреждений половой функ-

ции, патогенез последних в большинстве случа-

ев остается невыясненным, что затрудняет раз-

работку лечебно-профилактических рекомен-

даций. В этой связи цель работы заключалась в 

создании экспериментальной модели химиче-

ски индуцированной патологии мужской репро-

дуктивной функции с установленным механиз-

мом гонадоповреждающего действия.

Материалы и методы исследования. В каче-

стве модельного вещества использован триме-

тилфосфат (ТМФ), известный своими гонадо-

повреждающими свойствами [6, 7]. Рабочие рас-

творы ТМФ готовили ex tempore с применением 

дистиллированной воды.

Исследования выполнены на половозрелых 

белых беспородных 316 крысах (138 самок и 178 

самцов) с исходной массой тела – 180–220 г.

При проведении исследований тестируемое 

вещество вводили лабораторным животным вну-

трибрюшинно, что позволяет в случае примене-

ния лекарственных средств, направленных на ку-

УДК 616.697-02:615.9

А.А.Масленников

РАЗРАБОТКА МОДЕЛИ МУЖСКОГО БЕСПЛОДИЯ ХИМИЧЕСКОГО ГЕНЕЗА

Научно-исследовательский институт гигиены, токсикологии и профпатологии, Волгоград

Субхроническое (3 недели) внутрибрюшинное введение крысам-самцам триметилфосфата на уровне 1/50 DL50 

вызывает 100% стерильность. В реализации индуцируемого веществом мужского бесплодия ведущее место зани-

мает мутагенный фактор.

Ключевые слова: мужское бесплодие, гонадотоксичность, мутагенность.

пирование данного вида патологии, использовать 

иные пути их поступления (например, per os).

Самцы контрольной группы на протяжении 

всего эксперимента получали адекватные объё-

мы дистиллированной воды.

При выборе методических подходов исхо-

дили из положения о том, что вредное влияние 

любого химического вещества может быть обу-

словлено его воздействием как на гормональную 

функцию гонад, которая является отражением 

нейрогуморальной регуляции в системе «гипота-

лямус – аденогипофиз – семенники» [8, 9], так и 

на генеративный эпителий семенников и функ-

циональную активность зрелых половых клеток, 

вследствие цитотоксических и мутагенных про-

явлений.

Основываясь на данных позициях, специфи-

ческие эффекты воздействия на гонады исследу-

емого соединения определяли по трем группам 

показателей [10, 11].

1-ю группу составляли показатели, опосре-

дованно отражающие влияние химического ве-

щества на репродуктивную функцию через ней-

рогуморальную систему, которую оценивали по 

способности самцов к спариванию. 2-я группа 

содержала тесты по оценке состояния семенни-

ков, развивающихся гамет и активности спер-

матозоидов. Наряду с перечисленным, в данной 

группе оценивали способность самцов к репро-

дукции и анализировали плоды на наличие тера-

тогенных эффектов. В 3-ю группу включен ком-

плекс методов по изучению мутагенной актив-

ности вещества.

Полученные в процессе исследований ре-

зультаты, в зависимости от вида эмпирическо-

го распределения изучаемых признаков, об-

рабатывали с применением стандартного кри-

терия t-Стьюдента-Фишера, метода Даннета, 

φ-Фишера [12].

Статистическая группа животных была не ме-

нее 8-ми особей, плодного материала – 110–130. 

Различия считали достоверными при р < 0,05.
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Результаты и обсуждение. Исходя из необхо-

димости использования в дальнейших экспери-

ментах долевых среднесмертельных значений 

ТМФ, на начальной стадии исследований пред-

стояло определить параметры его острой смер-

тельной токсичности.

Основываясь на данных литературы [6 7], 

проведен ряд опытов при внутрибрюшинном 

пути поступления вещества в дозе 1200–1700 

мг/кг. Исследования выполнены на 48 самцах 

крыс с массой тела 200–220 г. Расчёт доз ТМФ 

проводили с учётом его удельного веса и содер-

жания действующего начала. Изучаемое соеди-

нение вводили внутрибрюшинно из расчета (100 

мкл на 100 г массы тела). Наблюдение за живот-

ными проводили в течение 14 дней.

Результаты, полученные в процессе выполне-

ния экспериментов, позволили рассчитать уро-

вень DL50, который составил 1500 мг/кг.

Основываясь на полученных данных, изуче-

ние способности самцов к спариванию, опло-

дотворению, а также состояния их гонад и гамет 

при воздействии ТМФ проводили в трёх сериях 

подострых экспериментов.

В первой серии крысам самцам в течение че-

тырёх недель внутрибрюшинно вводили триме-

тилфосфат на уровнях 1/10, 1/50 и 1/100 DL50.

Схема проведения исследований в данной и 

последующих сериях была универсальной и сво-

дилась к следующему. За 3 дня до окончания пе-

риода воздействия самцов всех групп, с целью 

определения способности к спариванию и опло-

дотворению, индивидуально подсаживали к ин-

тактным самкам, находившимся в фазе эструс, в 

соотношении 1:2. Замену самок проводили еже-

дневно до полной комплектации статистических 

групп (11–12 крыс в группе). На 21-ый день уста-

новленного срока беременности самок умерщ-

вляли в соответствии с «Правилами проведения 

работ с использованием экспериментальных жи-

вотных», утверждёнными МЗ РФ от 12.08.77, № 

755. После этого вскрывали брюшину, извлекали 

плоды для дальнейшего обследования на нали-

чие дефектов развития.

Самцов по завершении периода спаривания 

умерщвляли, извлекали семенники с хвостовой 

частью придатков с целью последующего анали-

за функционального состояния сперматозоидов 

и морфоструктур их гонад.

В процессе проведения исследований уста-

новлено, что, формирование групп оплодотво-

рённых крыс проходило во всех группах практи-

чески в равные сроки, что свидетельствует об от-

сутствии нарушений со стороны половой актив-

ности самцов.

В то же время вскрытие самок на 21-ый день 

беременности показало, что длительное воздей-

ствие соединения в дозах 1/10 и 1/50 DL50 при-

вело к абсолютной стерильности самцов, о чём 

свидетельствовало 100% отсутствие беременных 

животных.

Однако поступление соединения в дозе на 

уровне 1/100 DL50 не нарушало способности сам-

цов к полноценному оплодотворению самок 

(табл. 1). Расчёт в данной группе индексов опло-

дотворения, средней численности плодов, прихо-

дящихся на одну самку, их массы и длины, а так-

же анализ плодного материала, на установление 

возможного тератогенного эффекта не выявил 

статистически значимых межгрупповых отличий.

При характеристике спермограммы установ-

лено, что субхроническое воздействие вещества 

только в большей дозе приводило к угнетению 

функциональной активности сперматозоидов 

подопытных животных (табл. 1).

Анализ гистоструктур гонад показал, что к 

концу периода поступления в дозах 1/10 и 1/50 

DL50 соединение вызывало статистически значи-

мое увеличение численности канальцев с 12-ой 

стадией мейоза (табл. 1).

Таблица 1

Некоторые показатели состояния репродуктивной функции самцов крыс после четырёхнедельного 

внутрибрюшинного воздействия триметилфосфата

Показатель, единицы измерений
Уровень воздействия вещества

Контроль
1/10 DL50 1/50 DL50 1/100 DL50

Индекс оплодотворения,% 0,0 0,0 91,7 91,7

Время подвижности гамет, мин. 45,6±2,2* 57,5±8,6 54,0±2,7
59,8±3,0 

(42,8÷76,8)

Осмотическая резистентность гамет, %NaCl 2,51±0,12* 3,05±0,11 3,03±0,14
3,01±0,12 

(2,33÷3,69)

Кислотная резистентность гамет, рН 6,95±0,07* 6,81±0,05 6,84±0,08
6,71±0,07 

(6,31÷7,11)

Канальцы с 12 стадией мейоза,% 1,05±0,14* 1,00±0,11* 0,80±0,15
0,51±0,10 

(-0,06÷1,08)

Примечание: в этой и последующих таблицах знаком * отмечены статистически значимые отличия от контроля
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Таким образом, в проведённых исследова-

ниях был установлен факт стерильности самцов 

под воздействием тестируемого ксенобиотика. 

В то же время не определена минимальная про-

должительность воздействия триметилфосфата.

С учётом изложенного, исследования были 

продолжены во второй серии опытов. Вещество 

вводили крысам-самцам в дозах 1/10 и 1/50 DL50 

в течение 3-х недель.

Кроме того, поиск минимально действующей 

дозы вещества при заданной продолжительно-

сти воздействия проводили на уровне 1/75 DL50.

Принимая во внимание отсутствие измене-

ний у потомства подопытных самцов в первой 

серии опытов, в настоящих исследованиях их 

обследование не проводили.

Анализ исследований свидетельствует о том, 

что поступление тестируемого вещества в ор-

ганизм подопытных самцов не нарушало у них 

способности к спариванию.

В то же время установлено, что длительное 

воздействие соединения в дозах 1/10 и 1/50 DL50 

привело к 100% стерильности самцов.

Кроме того, поступление соединения в боль-

шей дозе изменяло отдельные показатели спер-

мограммы и сперматогенеза животных (табл. 2).

Следует отметить, что воздействие вещества в 

дозе 1/75 DL50 не вызывало у подопытных крыс 

каких-либо изменений в состоянии репродук-

тивной функции, вследствие чего данный уро-

вень воздействия был исключён из дальнейших 

исследований.

С учётом изложенного поиск минималь-

ной продолжительности воздействия вещества в 

уровнях 1/10 и 1/50 DL50 был продолжен в тре-

тьей серии опытов.

Исходя из полученных данных, соединение 

вводили в дозе 1/10 DL50 в течение одной и двух 

недель, в дозе 1/50 DL50 – только двух недель.

В процессе проведения опытов установле-

но, что только двух недельное воздействие сое-

динения в дозе 1/10 DL50 вызывало стерильность 

у самцов, о чём свидетельствовало 100% отсут-

ствие беременных самок.

Отмеченный эффект проявлялся на фоне от-

дельных изменений показателей спермограммы 

крыс (табл. 3).

Обобщая результаты проведённых исследова-

ний, можно отметить следующее.

Субхроническое (3 недельное) поступление 

ТМФ в дозе 1/50 DL50 вызывает абсолютную сте-

рильность самцов, проявляющуюся на фоне от-

сутствия изменений половой активности живот-

ных и функционального состояния их гамет.

С учётом отмеченного рассматриваемый уро-

вень воздействия с указанной продолжительно-

Таблица 2

Некоторые показатели состояния репродуктивной функции самцов крыс после трёхнедельного 

внутрибрюшинного воздействия триметилфосфата

Показатель, единицы измерений
Уровень воздействия вещества

Контроль
1/10 DL50 1/50 DL50 1/75 DL50

Индекс оплодотворения,% 0,0 0,0 91,7 100,0

Время подвижности гамет, мин. 50,2±3,2* 57,4±5,4 58,8±3,8
62,3±4,1 

(39,1÷85,5)

Кислотная резистентность гамет, рН 6,91±0,04* 6,78±0,04 6,72±0,06
6,74±0,06 

(6,40÷7,08)

Численность сперматозоидов в 50 мг ткани 

придатка, млн
15,69±1,72* 18,69±1,92 19,84±1,95

20,41±1,16 

(13,84÷26,98)

Канальцы с 12 стадией мейоза, % 1,03±0,16* 0,74±0,18 0,80±0,12
0,62±0,08 

(0,17÷1,07)

Таблица 3

Некоторые показатели состояния репродуктивной функции самцов крыс после одно- и двухнедельного 

внутрибрюшинного воздействия триметилфосфата

Показатель

Уровень и продолжительность воздействия вещества

Контроль1/10 DL50 1/10 DL50 1/50 DL50

I неделя II недели

Индекс оплодотворения, % 100,0 0,0 100,0 100,0

Время подвижности гамет, мин 51,3±7,1 42,6±4,5* 59,8±4,4
59,7±4,7 

(33,1÷86,3)

Кислотная резистентность гамет, рН 6,68±0,05 6,88±0,04* 6,80±0,06
6,70±0,04 

(6,47÷6,92)
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стью является наиболее предпочтительным при 

обосновании экспериментальной модели нару-

шений мужской репродуктивной функции.

С целью установления механизма токсиче-

ского действия соединения проведён анализ воз-

можных причин формирования выявленной па-

тологии.

Учитывая, что вещество при его 3 недельном 

поступлении не изменяло функциональную ак-

тивность сперматозоидов, не угнетало способ-

ность самцов к спариванию (отсутствие цито-

токсического эффекта и влияния на гормональ-

ный статус), естественно предположить, что ре-

ализация стерилизующего эффекта осуществля-

ется за счёт мутагенного фактора. На это косвен-

но указывает увеличение численности канальцев 

с 12 стадией мейоза (2 метафаза).

Исследование мутагенных свойств триметил-

фосфата показало следующее.

При испытании в тесте Эймса соединение в 

концентрации 100 и 1000 мкг/пробу вызывало 

достоверное превышение численности бактерий 

линии ТА-98 (табл. 4).

Тестирование вещества в микроядерной пробе 

показало, что его внутрибрюшинное поступление 

в уровнях 1/10 и 1/100 DL50 (по 6 самцов в группе) 

приводило к статистически значимому увеличе-

нию в костном мозге подопытных особей числен-

ности полихроматофильных эритроцитов с экс-

трануклеарными включениями (табл. 4).

Следует отметить, что зарегистрированные 

нарушения не сопровождались токсическим 

влиянием на процессы митотического деления 

развивающихся клеток, что отрицает проявле-

ние цитотоксического эффекта [11].

При выполнении метода доминантных ле-

талей установлено, что субхроническое внутри-

брюшинное введение препарата в дозе 1/100 

DL50 приводило к достоверному увеличению эм-

бриональной гибели на постимплантационной 

стадии развития (табл. 4).

По существующим представлениям отмечен-

ный факт однозначно свидетельствует о способ-

ности вещества оказывать токсическое воздей-

ствие на половые клетки самцов крыс вслед-

ствие генетической активности.

Таблица 4

Характеристика мутагенных свойств зомана

Показатель Наличие эффекта

Тест Эймса +

Микроядерная проба +

Метод доминантных леталей +

Следовательно, тестируемый химагент про-

явил мутагенные свойства, зафиксированные 

во всех тестах. С учётом данного обстоятельства 

можно сделать вывод о том, что триметилфосфат 

является универсальным мутагеном.

Исходя из представленных данных, следует, 

что основу развития мужского бесплодия инду-

цируемого триметилфосфатом составляет гене-

тический фактор.

Общеизвестно, что в процессе оплодотворе-

ния гаметы с искаженным генетически кодом, 

доходя до яйцеклетки, образуют зиготу с изме-

нённой наследственной информацией, в ре-

зультате чего может наблюдаться снижение фер-

тильности самок, повышенная гибель эмбрио-

нов и/или проявляться тератогенный эффект. 

Не случайно экспертами ВОЗ подтверждается 

факт наличия у детей врождённых пороков раз-

вития, обусловленных контактом их родителей с 

мутагенами [13].

В заключение необходимо отметить, что 3-х 

недельное введение самцам крыс триметилфос-

фата в дозе 1/50 DL50 обеспечивает надёжную 

модель абсолютной стерильности животных с 

установленным механизмом гонадоповреждаю-

щего действия.

Наличие данной модели позволит ве-

сти целенаправленный поиск лекарствен-

ных средств в процессе проведения лечебно-

профилактических мероприятий, направленных 

на купирование исследуемой патологии.

Выводы. 1. Трёхнедельное внутрибрюшинное 

введение триметилфосфата в дозе 1/50 DL50 вы-

зывает у самцов крыс стойкий воспроизводимый 

эффект стерильности.

2. Индуцируемое веществом бесплодие обу-

словлено мутагенным фактором.

3. Разработанная модель мужского бесплодия 

может быть использована при скрининге и апро-

бации новых лекарственных препаратов.
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Введение. Значительная часть населения ме-

гаполисов и промышленно-загрязненных реги-

онов подвергается различным повреждающим 

воздействиям в относительно невысоких дозах. 

Так как патогенные факторы редко носят изо-

лированный характер, то, как правило, человек 

подвергается действию комплекса вредных аген-

тов, в частности, химических токсикантов (в том 

числе, тяжелых металлов), различных физиче-

ских воздействий (электромагнитного, ионизи-

рующего излучения), патогенных микроорга-

низмов и т. д. При этом организмы человека и 

животных разного возраста и пола по разному 

могут реагировать на такие повреждающие воз-

действия факторов окружающей среды и их со-

четаний. На основании оценки генотоксических 

реакций известно, например, что с увеличением 

возраста у млекопитающих ухудшается репара-

ция ДНК после окислительного стресса [1, 2, 4, 

6 и др.]. Вместе с тем, менее изученной и неод-

нозначной остается роль половых различий при 

окислительном стрессе, в частности, при дей-

УДК 615.849.5+546.49/612.67+577.861[575.113+616.36]615.9:599.323.4
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Молодые (4–5 мес.) и пожилые (15–18 мес.) крысы обоих полов получали с питьевой водой соль ртути в тече-

ние 3 мес. до и 1 мес. после однократного рентгеновского облучения. Молодые самки в ранние сроки проявили 

чувствительность к радиационно-ртутному воздействию, но затем показали лучшее восстановление в сравнении с 

молодыми самцами и пожилыми самками. Пожилые самцы оказались наиболее резистентными.
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Subchronic (3 weeks) intraperitoneal administration of trimethylphosphate at a level of 1/50 LD50 to male rats induces 100% 

sterility. The mutagenic factor plays a crucial part in the development of male sterility.
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ствии ионизирующей радиации. В связи с этим 

задачей настоящей работы явилось выявление в 

модельных экспериментах с использованием ге-

нотоксических и гепатотоксического показате-

лей половых различий у млекопитающих в ре-

акциях молодых и пожилых организмов после 

сочетанных радиационно-химических воздей-

ствий в низких дозах.

Материалы и методы исследования. Экспе-

рименты были проведены на белых беспород-

ных крысах обоих полов разводки питомника 

ЦНИРРИ Росздрава. Исследовали животных 

молодого (4–5 мес.) и пожилого (15–18 мес.) 

возраста в начале эксперимента. Животные бы-

ли разделены на 16 групп (табл. 1).

Таблица 1

Количество животных по группам

Группа
животных

Воздействие

интакт-
ные 

крысы

вве-
дение 
ртути

облу-
чение

введение 
ртути + 
облуче-

ние

Молодые самцы 14 13 15 15

Пожилые самцы 13 7 19 18

Молодые самки 12 15 16 20

Пожилые самки 14 5 14 20

Животные получали с питьевой водой соль 

ртути Hg2(NO3)2 («ЧДА», «Реахим», РФ) в кон-

центрации 1 мкг/л в расчете на металл в течение 

3 мес. до и 1 мес. после однократного облуче-

ния рентгеновскими лучами в дозе 25 сГр на ап-

парате РУМ-17 (напряжение 200 кВ, ток 15 мА, 

фильтр 2 Cu + 1 Al; мощность поглощенной до-

зы 16 сГр/мин в центре объекта).

Пробы крови получали прижизненно из хво-

стовой вены животных дважды: через 24 ч после 

рентгеновского облучения (для оценки ранних 

пострадиационных реакций) и через 1 мес. по-

сле облучения (для оценки восстановления по-

сле радиационно-химического воздействия).

Были исследованы такие гематологические 

параметры, как общее количество лейкоцитов 

и число отдельных фракций белых клеток кро-

ви, с помощью стандартных методов – камеры 

Горяева и окраски мазков крови фиксатором-

красителем (эозин-метиленовым, типа Лейшма-

на).

Генотоксические эффекты в лейкоцитах оце-

нивали на основании изменений содержания и 

структуры ДНК белых клеток крови с использо-

ванием флуоресцентных красителей, как описа-

но ранее [3]. Вкратце, содержание ДНК лейко-

цитов, выраженное в виде индекса ДНК (ИД), 

определяли как отношение концентрации ДНК 

(мкг/мл) к количеству лейкоцитов в 1 мл крови. 

Для измерения концентрации ДНК использова-

ли флуоресцентный краситель 4’,6-диамидино-

2-фенилиндол – (ДАФИ) (фирмы «Serva», Гер-

мания) в конечной концентрации 0,2 мкг/мл. В 

качестве стандарта использовали соницирован-

ную ДНК тимуса теленка (фирма «Serva», Гер-

мания). Значение ИД лейкоцитов перифериче-

ской крови интактных крыс принимали соответ-

ствующим диплоидному (2с) содержанию ДНК 

белых клеток крови. Если значение ИД было 

меньше 2с, то считали, что число клеток, имею-

щих количество ДНК меньше диплоидного, уве-

личено за счет апоптозной гибели ДНК содер-

жащих клеток крови. Увеличение величины ИД 

было обусловлено повышением количества кле-

ток с анеуплоидным и тетраплоидным содержа-

нием ДНК. Изменения величин ИД были вери-

фицированы путем параллельного анализа от-

дельных проб путем проточной цитометрии.

Для характеристики изменений структуры 

ДНК лейкоцитов крови крыс применяли двух-

параметровый флуоресцентный анализ степени 

суперспирализации ДНК нуклеоидов, включа-

ющий использование интеркалятора – бромида 

этидия (фирма «Sigma», США) и неинтеркали-

рующего ДНК-лиганда – ДАФИ. Этот двухпара-

метровый показатель вычисляли в виде коэффи-

циента относительной флуоресценции (КОФ), 

представляющий отношение флуоресценции 

нуклеоида, окрашенного этидий бромидом в 

конечной концентрации 4 мкг/мл, к величине 

флуоресценции ДАФИ-окрашенного нуклеои-

да. Возрастание величины КОФ свидетельство-

вало о повышении доступности субстрата к ин-

теркалятору, т. е. отражало снижение степени су-

перспирализации ДНК нуклеоидов, в частно-

сти, при возникновении разрывов цепей ДНК, а 

уменьшение величины показателя КОФ отража-

ло компактизацию структуры полинуклеотида.

Все измерения флуоресценции проводили на 

флуоресцентном спектрофотометре «Model-850» 

(фирма «Hitachi», Япония).

Для оценки функционального состояния 

органов-мишеней ртутных воздействий – печени 

и почек через 2 мес. после облучения в сыворот-

ке крови крыс на биохимическом анализаторе-

фотометре «Statfax 1904 Plus» (фирмы «Awareness 

Technology», США) определяли активность фер-

мента аланинаминотрансферазы (АЛТ) и кон-

центрацию мочевины, соответственно.

Результаты экспериментов обрабатыва-

ли статистически с использованием t-критерия 

Стьюдента и непараметрического критерия 

Вилкоксона-Манна-Уитни.

Результаты и обсуждение. У молодых самцов 

через 24 ч после облучения не выявлено изме-

нений числа лейкоцитов между подопытными 
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группами, но к 30 суткам пострадиационного пе-

риода было обнаружено 75%- повышение коли-

чества лейкоцитов в группе животных, получав-

ших соль ртути, по сравнению с интактным кон-

тролем (табл. 2). Анализ лейкоцитарных формул 

показал, что это повышение было обусловле-

но, в основном лимфоцитами крови, а в группе 

животных после сочетанного воздействия, не-

смотря на то, что общее количество лейкоцитов 

оставалось на уровне интактного контроля, че-

рез месяц было выявлено снижение числа грану-

лоцитов на 27% (р < 0,05).

Через 24 ч после обучения было выявлено 

возрастание ИД (на 37–52%) во всех подопыт-

ных группах крыс, по сравнению с группой ин-

тактного контроля, но через месяц после ради-

ационного воздействия ИД в подопытных груп-

пах крыс достоверно отличался от значений в 

группе животных интактного контроля только 

в облученном контроле. Величина ИД в группе 

комбинированного воздействия была повышен-

ной лишь в сравнении с группой контрольного 

облучения (на 70%) или в сравнении с крысами, 

которым вводили ртуть (на 64%).

Достоверных изменений величины КОФ 

ДНК в ходе эксперимента у молодых самцов вы-

явлено не было.

Сочетанное воздействие на молодых самцов 

соли ртути и облучения и действие этих факто-

ров по отдельности через 2 месяца после облуче-

ния приводило к повышению активности фер-

мента АЛТ на 32–62% в сравнении с уровнем по-

казателя в группе интактного контроля (табл. 3).

Измерение концентрации мочевины в сыво-

ротке крови выявило 18%-снижение показателя 

только у молодых самцов в группе сочетанного 

воздействия в сравнении с крысами интактного 

контроля (p < 0,01). Во всех остальных группах 

различий с контролем выявлено не было (дан-

ные не приведены).

У пожилых самцов в ранние сроки после об-

лучения достоверных отличий в реакциях на ма-

лые дозы радиационно-ртутных воздействий вы-

явлено не было по сравнению с контрольными 

крысами ни по цитологическим, ни по биохи-

мическим показателям (см. табл. 4). Через месяц 

после облучения были выявлены достоверные 

различия лишь между величинами КОФ ДНК 

группы животных, подвергнутых только облуче-

нию, в сравнении с показателем группы живот-

ных, которым вводили соль ртути. Таким обра-

зом, пожилые самцы крыс оказались менее чув-

ствительными к исследуемым повреждающим 

воздействиям в сравнении с молодыми согласно 

исследованным цитологическим и молекулярно-

клеточным критериям.

Через 2 мес. после облучения действие рту-

ти и радиации привело к достоверному повыше-

Таблица 2

Цитологические и биохимические показатели лейкоцитов крови молодых самцов крыс после 

радиационно-ртутных воздействий

Время после облучения Группа животных Лейкоциты ИД КОФ

24 часа

Интактный контроль 10,8±1,2 9,7±0,5 1,85±0,14

Введение ртути 10,9±1,2 14,7±0,8***к 1,82±0,16

Облучение 9,9±0,9 13,3±0,7***к 1,86±0,14

Ртуть + облучение 9,4±0,5 13,6±0,5***к 1,61±0,08

30 суток

Интактный контроль 9,9±0,6 9,7±1,1 1,46±0,10

Введение ртути 17,4±2,5**к 7,5±0,7 1,49±0,10

Облучение 10,2±0,7*р 7,2±0,5*к 1,58±0,11

Ртуть + облучение 10,3±0,7*р 12,3±1,1 *р,*о 1,37±0,11

Примечание. Здесь и в табл. 3–6 знаками *,**,*** помечены значения, достоверно отличающиеся (р < 0,05, p < 0,01, p < 0,001 соответ-

ственно) от контроля (к), облучения (о), ртути (р) и ртути с облучением (р+о) в этот же срок исследования

Таблица 3

Изменения активность фермента АЛТ (МЕ) в сыворотке крови крыс

через 2 месяца после радиационно-ртутных воздействий

Группа животных Молодые самцы Пожилые самцы Молодые самки Пожилые самки

Интактный контроль 68,4±2,7 77,2±4,0 54,0±7,0 82,8±2,3

Введение ртути 90,2±1,8 ***к 97,9±1,6 ***к 67,0±4,7 ***о 97,0±7,6 *о

Облучение 104,7±13,5 *к 94,8±3,4 **к 124,8±2,5 ***к 133,2±7,3 **к

Ртуть + облучение 110,5±4,2 ***к **р 68,8±4,1 ***р **о 74,3±3,3 *к ***о 105,1±2,1 ***к *о 
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нию уровня активности АЛТ относительно по-

казателя интактных животных на 27 и 22%, со-

ответственно (табл. 3). Однако в отличие от мо-

лодых самцов в результате сочетанного воздей-

ствия повышения активности АЛТ в сравнении 

с уровнем этого показателя у интактных живот-

ных не наблюдалось.

Изменений концентрации мочевины в груп-

пах подопытных пожилых самцов в сравнении с 

интактным контролем не наблюдалось.

У молодых самок через 24 ч после облуче-

ния наблюдалось уменьшенное число лейкоци-

тов в ртутном контроле (до 65%) и при ртутно-

радиационном воздействии (до 72%) по сравне-

нию с интактным контролем (табл. 5). При со-

четанном воздействии это снижение было обу-

словлено за счет снижения числа лимфоцитов, 

гранулоцитов и моноцитов, (на 19, 9 и 30% со-

ответственно, p < 0,05). Через месяц общее ко-

личество лейкоцитов в группах подопытных 

животных восстановилось до контрольных зна-

чений.

Изменений ИД через 24 ч после рентгенов-

ского воздействия выявлено не было; через ме-

сяц в сравнении с интактным контролем наблю-

далось снижение более чем на треть ИД в группе 

контрольно облученных крыс.

Изменение показателя суперспиральной 

структуры ДНК у молодых самок крыс наблюда-

лось лишь в ранние сроки после сочетанного воз-

действия в сравнении с облученным контролем.

Введение ртути в допустимых концентраци-

ях не приводило к значимым изменениям ак-

тивности АЛТ в сыворотке крови молодых са-

мок крыс (табл. 3). Однако под действием об-

лучения у этих животных наблюдалось более 

чем 2-кратное повышение активности фермен-

та, тогда как после сочетанных воздействий на-

блюдалось возрастание ферментативной ак-

тивности на 37% по сравнению с показателем 

в группе интактного контроля. Изменений со-

держания мочевины в сыворотке крови в груп-

пах подопытных молодых самок крыс в срав-

нении с животными интактной контрольной 

группы не наблюдалось.

У пожилых самок через 24 ч после облучения 

изменений общего числа лейкоцитов выявле-

но не было (см. табл. 6), но в группе сочетанно-

го воздействия количество моноцитов было сни-

жено на 40% (p < 0,05) по сравнению со значе-

ниями этого показателя у интактных крыс. Че-

рез месяц после облучения наблюдалось досто-

верное повышение (на 33%) общего количества 

лейкоцитов у животных подвергнутых комбини-

Таблица 4

Цитологические и биохимические показатели крови пожилых самцов крыс

после радиационно-ртутных воздействий

Время после облучения Группа животных Лейкоциты ИД КОФ

24 часа

Интактный контроль 11,4±0,8 11,6±0,5 1,54±0,09

Введение ртути 14,8±2,2 11,6±0,7 1,49±0,25

Облучение 11,4±0,8 12,5±0,7 1,62±0,10

Ртуть + облучение 10,8±0,6 11,0±0,7 1,56±0,07

30 суток

Интактный контроль 11,3±0,5 11,1±1,2 2,33±0,18

Введение ртути 12,1±1,8 13,8±2,0 2,03±0,06**о

Облучение 10,7±0,7 11,2±0,6 2,37±0,06**р

Ртуть + облучение 10,7±0,8 11,0±1,0 2,08±0,15

Таблица 5

Цитологические и биохимические показатели крови молодых самок крыс

после радиационно-ртутных воздействий

Время после облучения Группа животных Лейкоциты ИД КОФ

24 часа

Интактный контроль 15,4±1,3 11,3±0,9 1,73±0,17

Введение ртути 10,0±0,3***к 13,1±1,3 1,59±0,06

Облучение 12,1±1,2 11,1±1,2 2,11±0,20

Ртуть + облучение 11,1±0,7*к 13,8±0,9 1,61±0,11*о

30 суток

Интактный контроль 10,4±0,8 11,3±1,3 1,37±0,07

Введение ртути 8,7±0,8 12,3±1,2 1,18±0,09

Облучение 10,3±0,4 7,0±0,4 **к 1,43±0,12

Ртуть + облучение 10,3±0,5 11,7±0,6*о 1,36±0,08
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рованному воздействию в сравнении с интакт-

ными животными. Это повышение было обу-

словлено, в основном, лимфоцитарной фракци-

ей белых клеток крови.

Изменений ИД в ранние сроки после облуче-

ния у пожилых самок крыс обнаружено не было, 

но они были выявлены через 1 месяц и заклю-

чались в снижении данного показателя лишь в 

группе контрольно облученных животных.

В ранние сроки после облучения наблюда-

лось повышение показателя структуры ДНК в 

группах контрольного введения ртути или облу-

чения в сравнении с интактными животными, 

но не в группе сочетанного воздействия, где ве-

личина показателя КОФ снижалась по сравне-

нию с облученным контролем. Через месяц бы-

ло отмечено снижение величины КОФ ДНК во 

всех группах крыс относительно значений у ин-

тактных животных; наиболее низкие значения 

были получены в группе животных подвергну-

тых комбинированному воздействию.

Через 2 мес. после облучения у пожилых са-

мок крыс наблюдалось увеличение активности 

АЛТ более чем на 60%, а также после сочетанных 

воздействий (возрастание примерно на 27% от-

носительно интактного контроля) (табл. 3). Эти 

изменения были аналогичны реакциям, проис-

ходившим и у молодых самок крыс, но они были 

менее выражены.

Увеличения концентрации мочевины в сыво-

ротке крови подопытных групп пожилых самок 

крыс в сравнении с животными интактного кон-

троля не наблюдалось.

Введение крысам соли ртути в допустимой 

концентрации оказало большее влияние на моло-

дых и пожилых самцов (судя по повышенной ак-

тивности АЛТ), а также на пожилых самок крыс 

(изменялись показатели структуры ДНК). По-

сле 3-месячного ртутного воздействия у молодых 

самцов наблюдалось достоверное повышение 

ИД, а в остальных группах крыс после длитель-

ного ртутного воздействия можно заметить лишь 

тенденцию к повышению величины содержания 

ДНК лейкоцитов. Эти результаты согласуются с 

результатами оценки генотоксичности ртути из-

ложенными De Flora и соавторами [5]. Авторы 

отмечают, что соединения ртути часто оказыва-

ют кластогенные эффекты у эукариот, опосредо-

ванные путем связывания SH-групп, и действу-

ют, как ингибиторы веретена, приводя таким об-

разом к анеуплоидии и/или полиплоидии – эф-

фекту наблюдавшемуся в настоящей работе в ви-

де повышения показателя ИД. Под действием хи-

мического токсиканта наблюдалось первоначаль-

ное снижение количества лейкоцитов (статисти-

чески наиболее выраженное у молодых самок), 

но в дальнейшем в этой группе крыс происходило 

повышение количества лейкоцитов до значений 

интактных животных, а у молодых самцов до бо-

лее высоких значений. Таким образом, на осно-

вании измерявшихся показателей можно сделать 

заключение, что, в общем, к действию ртути в ма-

лых дозах наиболее устойчивыми оказались мо-

лодые самки.

В ранние сроки после рентгеновского воздей-

ствия на крыс, не получавших соль ртути, у мо-

лодых самцов (в отличие от пожилых) наблюда-

лось повышение ИД, а у пожилых самок (в про-

тивоположность молодым) отмечалось увеличе-

ние величины КОФ ДНК по сравнению с пока-

зателями интактных крыс. Данные об изменении 

структуры ДНК согласуются с ранее полученны-

ми результатами других авторов, которые пока-

зали, что после облучения в мозге старых крыс 

в сравнении с молодыми животными тормозит-

ся медленная фаза репарации ДНК [7]. Полага-

ют, что это обусловлено снижением степени до-

ступности некоторых ферментов репарации к 

повреждениям в ДНК [2]. Через 1 месяц после 

облучения наблюдалось снижение ИД у моло-

дых крыс обоих полов и пожилых самок (связан-

ное с усилением апоптоза лейкоцитов). Актив-

ность АЛТ возрастала во всех группах крыс. Сле-

довательно, относительно более устойчивыми к 

Таблица 6

Цитологические и биохимические показатели крови пожилых самок крыс

после радиационно-ртутных воздействий

Время после облучения Группа животных Лейкоциты ИД КОФ

24 часа

Интактный контроль 12,6±1,0 11,7±0,9 1,87±0,08

Введение ртути 12,9±1,9 12,1±0,8 2,76±0,23**к

Облучение 13,2±1,2 9,4±0,9 3,32±0,43**к

Ртуть+облучение 12,8±0,8 15,1±0,7 2,24±0,16*о

30 суток

Интактный контроль 10,6±1,1 11,7±1,0 1,98±0,06

Введение ртути 11,9±1,7 12,5±0,6 1,23±0,08***к

Облучение 11,8±1,1 8,6±0,7*к 1,41±0,16**к

Ртуть+облучение 14,1±1,04*к 13,4±0,7*о 1,10±0,12***к
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действию низких доз рентгеновского излучения 

оказались пожилые самцы.

Облучение крыс, получавших ртуть с питье-

вой водой, привело в ранние сроки к повыше-

нию ИД у молодых самцов и снижению количе-

ства лейкоцитов у молодых самок, происходя-

щее за счет снижения количества клеток во всех 

трех основных фракциях (гранулоциты, лимфо-

циты и моноциты). У пожилых самок в это время 

наблюдалось снижение количества моноцитов и 

изменения структуры ДНК лейкоцитов крови 

(вероятно вследствие увеличения числа нерепа-

рированных разрывов в полинуклеотиде). Лишь 

у пожилых самцов изменений по всем этим па-

раметрам не обнаруживалось. Спустя 30 суток 

после сочетанных воздействий общее количе-

ство лейкоцитов у молодых самок увеличилось 

до значений интактных животных, а у пожилых 

самок наблюдался лейкоцитоз, который сопро-

вождался значительной компактизацией струк-

туры ДНК лейкоцитов. В это время у молодых 

самцов наблюдалось снижение количества гра-

нулоцитов, по сравнению с интактными крыса-

ми, и еще сохранялась тенденция повышенной 

генотоксичности. На основании этих показате-

лей можно утверждать, что более устойчивыми 

к действию низких доз радиационно-ртутного 

воздействия являются пожилые самцы.

Биохимические изменения активности АЛТ 

в сыворотке крови крыс свидетельствовали о 

том, что функциональные изменения в пече-

ни у самок происходили в большей степени по-

сле рентгеновского излучения (+130% у моло-

дых и +60% у пожилых), чем в результате введе-

ния ртути (+24 и +17%, соответственно), тогда 

как у самцов влияние облучения и химического 

токсиканта были примерно равновесными (+53 

и +23% – для радиации, и 32 и 27% – для ртути, 

соответственно). После сочетанных воздействий 

функциональные изменения в печени в наи-

большей степени наблюдались у молодых сам-

цов крыс (+62%), примерно в одинаковой степе-

ни у молодых и пожилых самок (+38 и 27%), но 

практически отсутствовали у пожилых самцов.

Отсутствие повышения концентрации мо-

чевины в сыворотке крови у животных всех по-

допытных групп в сравнении с крысами ин-

тактного контроля может свидетельствовать о 

том, что повреждения почек не происходило. 

По-видимому, обезвреживающего потенциа-

ла печени оказывалось достаточно для нейтра-

лизации повреждающего действия низких доз 

радиационно-ртутного воздействия.

Заключение. Следовательно, хотя молодые 

самки в ранние сроки проявили чувствительность 

к радиационно-ртутному воздействию окружаю-

щей среды в малых дозах, но затем они показа-

ли лучшее восстановление в сравнении с моло-

дыми самцами и пожилыми самками. Пожилые 

самцы оказались наименее чувствительными к 

радиационно-ртутным воздействиям в малых до-

зах среди исследованных групп животных.
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ter within 3 months before and 1 months after a single roentgenic irradiation. Young females manifested sensitivity to the radiation 

and mercury exposure in the early time and then showed a better recovery as compared to young males and elderly females. Elderly 

males turned out to be most resistant to the radiation and mercury exposure.



ISBN 0869-7922. ТОКСИКОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК. № 4 июль-август 2007.

-19-

Введение. Среди наиболее значимых химиче-

ских загрязнителей, входящих в перечень при-

оритетных, важное место занимают некоторые 

тяжелые металлы и их соединения, в частности, 

никель [3].

Никель и его соединения, с точки зрения воз-

действия на здоровье человека, представляют 

особую опасность, так как согласно классифика-

ции МАИР, относятся к канцерогенам I группы 

[11]. В связи с этим, оценка риска при контак-

те с соединениями никеля представляется особо 

актуальной. Кроме того, на сегодняшний день 

недостаточно ясны механизмы генотоксическо-

го воздействия соединений никеля на клетки че-

ловека, и в связи с этим, не разработаны подхо-

ды снижения неблагоприятных эффектов нике-

ля и его соединений.

Для снижения уровня повреждений, индуци-

рованных генотоксикантами, могут использо-

ваться антимутагены. Среди известных антиму-

тагенов, наиболее перспективными, с точки зре-

ния эффективности и безвредности для организ-

ма, многие исследователи считают витамины и 

их аналоги, в первую очередь, витамины А, С и 

Е, обладающие высоким антиоксидантным дей-

ствием [2, 14 и др.].

Данная работа посвящена изучению геноток-

сических эффектов соединений никеля в клет-

ках человека и возможности модификации его 

мутагенного потенциала витамином А.

УДК 575.224.2.044:546.74
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У рабочих, контактирующих с соединениями никеля, установлено статистически значимое превышение уров-

ней сестринских хроматидных обменов (СХО) и ингибирование процессов репарации ДНК в лимфоцитах в срав-

нении с данными, полученными в контрольной группе.

Прием рабочими витамина А (по 33000 МЕ/сут. в течение месяца) показал высокую антимутагенную эффек-

тивность данного витамина, что выражалось в снижении уровней СХО и оптимизации работы системы репара-

ции. Обнаружены различия в индивидуальной чувствительности рабочих к соединениям никеля и антимутагенно-

му действию ретинола. Генотоксические эффекты никеля и антимутагенное действие ретинола подтверждены так-

же в опытах in vitro с использованием клеток человека.

Ключевые слова: соединения никеля, сестринские хроматидные обмены, репарация ДНК, антимутагенез.

* Фрагмент диссертационной работы

Материалы и методы исследования. В качестве 

биомаркеров эффекта использовали цитогене-

тический метод определения сестринских хро-

матидных обменов (СХО) и метод оценки репа-

ративного синтеза ДНК (РС ДНК) в лимфоци-

тах периферической крови человека. Исследова-

ние проводили среди рабочих-добровольцев, за-

нятых в процессе пирометаллургической пере-

работки сульфидных медно-никелевых руд (п. 

Никель Мурманской области). Приоритетными 

загрязнителями для данного вида производства, 

исходя из оценки воздействия на геном, являют-

ся соединения никеля.

Путем анкетирования рабочих были получе-

ны данные (возраст, стаж работы, вредные при-

вычки, наличие хронических заболеваний, осо-

бенности питания и др.), которые по данным 

литературы могут влиять на степень проявления 

генотоксических эффектов [16]. Контрольную 

группу формировали из лиц, профессионально 

неподвергающихся воздействию химических ве-

ществ и проживающих на территории, незагряз-

ненной соединениями никеля (г. Апатиты). От-

бор проб крови у добровольцев проводился мед-

персоналом в гепаринизированные пробирки 

(Venogect, Бельгия).

Для исследования уровней СХО культи-

вирование лимфоцитов и окрашивание пре-

паратов проводили по стандартной методике 

[4]. Для индукции РС ДНК в клетках челове-

ка применяли соль никеля NiSO4·6H2O с кон-

центрацией 10-4 М и референс-мутаген УФ-
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миметик – 4-нитрохинолин-1-оксид (4НХО) 

с концентрацией 5·10-6 М. РС ДНК опреде-

ляли жидкостно-сцинтилляционным мето-

дом по включению 3Н-тимидина в ДНК кле-

ток. Для подавления репликативного синтеза в 

культуру вносили оксимочевину. Одновремен-

но с мутагенами вводили 3Н-тимидин (3,7·105 

Бк/мл) на 2 часа при 37°С. Клетки осаждали на 

нитроцеллюлозных фильтрах (1,2 мкм), затем 

помещали во флаконы со сцинтилляционной 

жидкостью. Об интенсивности РС ДНК суди-

ли по отношению радиоактивности в мутаген-

обработанных клетках к радиоактивности в 

контрольных образцах, измеренной на сцин-

тилляционном счетчике.

Анализ проб волос на содержание никеля вы-

полняли методом атомно-эмиссионной спек-

трометрии с индуктивно-связанной аргоновой 

плазмой.

Полученные результаты обрабатывались с 

помощью математического аппарата программы 

Statistica 6.0. Для сравнения выборок и корреля-

ционного анализа использовали непараметриче-

ские методы статистики.

В экспериментах in vitro использовали фибро-

бласты линии рабдомиосаркомы (RD) и лим-

фоциты человека. Критериями оценки служи-

ли: выживаемость клеток, показатели реплика-

тивного (РлС ДНК) и РС ДНК при воздействии 

соли никеля NiSO4 в диапазоне концентраций 

10-4–10-6 М и γ-излучения (1, 5, 10 Гр) (источ-

ник – 137Cs с мощностью дозы 486 рад/мин, уста-

новка ГУПОС-800, ИОГен им. Н.И.Вавилова 

РАН).

Для оценки протекторного действия витами-

на А in vitro использовали водорастворимую фор-

му ретинола ацетата с концентрацией 2 мкг/мл. 

Витамин с такой концентрацией проявил наи-

лучший протекторный эффект в ранее прове-

денных опытах [9]. Клетки обрабатывали вита-

мином перед воздействием мутагенов. В кон-

трольных образцах схема опыта была той же са-

мой, но без обработки витамином.

В качестве ингибитора активности цитозоль-

ной формы супероксиддисмутазы (СОД) ис-

пользовали – триэтилентетрамин (ТРИЕН). 

Клетки обрабатывали ТРИЕНом (10–3М) в те-

чение одного часа перед обработкой клеток му-

тагенами. В контрольных образцах схема опыта 

была той же самой, но без обработки мутагенами 

(NiSO4 или γ-излучение). Для определения до-

стоверности различий экспериментальных дан-

ных in vitro использовали t-критерий Стъюдента 

для независимых и зависимых выборок.

Результаты и обсуждение. В лимфоцитах ра-

бочих (n = 13) уровень СХО составил по меди-

ане 9,7 СХО/клетку, в контрольной группе – 7,7 

СХО/клетку. Использование непараметрическо-

го U-критерия Манна-Уитни позволило обнару-

жить статистически значимые различия между 

уровнями СХО в группе рабочих и контроле (р = 

0,001). Анализ корреляционной зависимости по-

казал отсутствие связи между количеством СХО 

и стажем работы в плавильном цехе, возрастом и 

приемом алкоголя, которые по данным литера-

туры могут влиять на уровни СХО.

Курение модифицировало генотоксические 

эффекты никеля в сторону повышения уров-

ней СХО у курящих рабочих. Количество СХО в 

лимфоцитах курящих лиц составило по медиане 

10,0 СХО/клетку, в лимфоцитах некурящих ра-

бочих – 8,6 СХО/клетку (р = 0,04). Способность 

курения модифицировать индивидуальную чув-

ствительность была обнаружена в лимфоцитах 

лиц, контактирующих с диэпоксибутаном [13]. 

Известно, что существует индивидуальная чув-

ствительность к факторам курения, связанная с 

полиморфизмом генов, кодирующих ферменты 

детоксикации. Показано, что в лимфоцитах ку-

рящих доноров с GSTM1-нулевым генотипом 

образуется больше СХО, чем в лимфоцитах ку-

рящих доноров с GSTM1-положительным гено-

типом [15].

В тесте по РС ДНК установлено, что у рабо-

чих в 56% случаев наблюдалось ингибирование 

РС ДНК (значения менее 1,0), индуцированно-

го 4НХО (в контрольной группе – 33%) и в 63% 

случаев – в опытах с NiSO4 (в контроле – 31%). 

Ингибирование репаративной активности в 

лимфоцитах рабочих, по-видимому, объясняет-

ся тем, что соединения никеля, с которыми кон-

тактируют рабочие, способны подавлять ДНК-

репарацию. Имеются сведения, подтверждаю-

щие данное предположение [5, 12].

Для оценки вклада свободнорадикальных ме-

ханизмов в проявления генотоксических эффек-

тов соединений никеля были проведены опыты 

с NiSO4 и γ-лучами, при ингибировании одно-

го из ключевых ферментов антиоксидантной си-

стемы – супероксиддисмутазы (СОД), по не-

скольким критериям – тесту клеточной выжи-

ваемости, определению РС ДНК и РлС ДНК в 

клетках человека. При этом наблюдались анало-

гичные результаты: усиление цито- и генотокси-

ческих эффектов обоих мутагенов при ингиби-

ровании активности СОД [8].

γ-Радиация – мутагенный фактор с извест-

ным механизмом действия – индукцией свобод-
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норадикальных процессов. Аналогичные резуль-

таты, полученные в опытах с γ-лучами и NiSO4, 

могут свидетельствовать о наличии общих пу-

тей повреждающего действия для этих геноток-

сикантов. Очевидно, гиперпродукция суперок-

сидного радикала, вызванная ингибировани-

ем СОД, усиливает цитотоксичные свойства ис-

пользованных мутагенов. При этом не исключе-

но, что могут запускаться новые пути образова-

ния активных форм кислорода (АФК) – гидрок-

сильного радикала, пероксида и других АФК, 

обладающих генотоксическими свойствами [12]. 

Данное предположение согласуется с результа-

тами экспериментов, в которых клетки обраба-

тывались супероксидгенерирующей системой, 

при этом повышение уровней структурных пе-

рестроек хромосом предупреждалось введением 

СОД в культуральную среду [6].

В экспериментах in vitro по изучению вли-

яния витамина А на выживаемость фибро-

бластов при воздействии сульфата никеля и 

γ-излучения было выявлено протекторное вли-

яние ретинола, что выражалось в снижении ци-

тотоксических эффектов обоих использован-

ных мутагенов. Кроме того, предобработка кле-

ток ретинолом повышала уровень репликатив-

ного синтеза ДНК, сниженного воздействи-

ем соли никеля. По-видимому, стимуляцию ре-

пликативного синтеза ДНК ретинолом в клет-

ках, обработанных солью никеля, можно объ-

яснить тем, что ретинол, задерживая пресин-

тетическую фазу клеточного цикла, приводит 

к накоплению клеток, затем начинается репли-

кация ДНК и обнаруживается стимуляция син-

теза ДНК за счет увеличения числа клеток. Это 

предположение согласуется с данными других 

исследований [11].

Анализ модифицирующего действия ретино-

ла на РС ДНК выявил общую закономерность 

как для NiSO4, так и для γ-радиации, которая 

выражалась в снижении ретинолом индуциро-

ванной мутагенами репарации ДНК.

Результаты экспериментов по изучению ан-

тимутагенного потенциала витамина А, в том 

числе собственных, и эффективность его приме-

нения среди рабочих, контактирующих с мута-

генными соединениями кадмия и молибдена [7], 

послужили основанием для использования дан-

ного витамина среди рабочих, для которых ра-

нее были получены цитогенетические данные.

Рабочие и контрольная группа принимали 

витамин А (ретинола ацетат, СП «Минскинтер-

капс», Республика Беларусь) по одной капсуле 

(33000 МЕ) ежедневно в течение одного месяца. 

Дозы витаминов определяли на основании ранее 

полученных результатов эпидемиологических и 

экспериментальных исследований [1, 7].

Сравнительный анализ показал, что количе-

ство СХО в лимфоцитах рабочих после приёма 

ретинола достоверно уменьшилось (р = 0,01), в 

целом, на 25%, достигнув контрольных значе-

ний 7,5, что показано на рисунке.

Прием витамина А оказал также оптимизиру-

ющее действие на систему репарации – от сти-

муляции репарации ДНК до ингибирования 

при относительно высоком исходном уровне РС 

ДНК. Это объясняется тем, что ретинол стаби-

лизирует структуру молекулы ДНК, делая ее ме-

нее доступной для действия повреждающих фак-

торов. В этом случае небольшое число разрывов 

будет сопровождаться невысоким уровнем РС 

ДНК, как было описано в опытах с CdCl2 [17].

Небольшое увеличение РС ДНК в клетках ра-

бочих после приема витамина, возможно, связано 

со стимуляцией ретинолом некоторых фермент-

ных систем репарации, обеспечивающих восста-

новление индуцированных повреждений ДНК.

Изучение индивидуальной чувствительности 

рабочих к воздействию соединений никеля и ан-

тимутагенному действию ретинола показало мо-

дифицирующее влияние таких факторов, как ку-

рение, содержание никеля в волосах и стаж ра-

боты. При этом известно, что различный ответ 

организма на воздействие повреждающих фак-

торов может быть связан с генетическим поли-

морфизмом, определяющим различия в индиви-

дуальной чувствительности.

Выводы. 1. Обнаруженное в лимфоцитах ра-

бочих пирометаллургического производства ни-

келя достоверное увеличение частоты СХО в 

сравнении с контрольной группой и ингибиро-

вание репаративных процессов свидетельствуют 

о генотоксических эффектах соединений никеля 

при профессиональной экспозиции.
Рис. Влияние приема витамина А на формирование 

СХО в лимфоцитах рабочих и лиц контрольной группы

Медиана
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2. Результаты экспериментальных данных in 

vitro показали участие супероксиддисмутазы в 

защите клеток человека от генотоксической ак-

тивности соединений никеля и вклад свободно-

радикальных механизмов в ДНК-повреждающее 

действие соединений никеля.

3. Прием рабочими ретинола (33000 МЕ/сут. 

в течение месяца) сопровождался достоверным 

снижением уровней СХО, что свидетельствует 

об антимутагенной активности витамина А, ко-

торая подтверждена также экспериментальными 

данными in vitro.
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GENOTOXIC EFFECTS OF NICKEL COMPOUNDS AND POSSIBLE MODIFICATION OF NICKEL-
INDUCED MUTAGENESIS IN HUMAN CELLS

Polar Geophysical Institute, Kola Scientific Center of the Russian Academy of Medial Sciences,
Apatity, Murmansk Region

Workers in contact with nickel compounds showed a statistically significant excess of levels of sister chromatid exchanges (SCE) 

and inhibition of DNA reparation processes in lymphocytes as compared to data received in the control group. The administration 

of vitamin A (3300 ME/day during a month) to workers showed a high antimutagenic effectiveness of this vitamin which expressed 

in the decrease of SCO levels and optimization of the reparation system activity. Differences were found out in individual sensitiv-

ity of workers to nickel compounds and retinol antimutagenic efect. Genotoxic effects of nickel and antimutagenic effect of retinol 

were also confirmed in experiments in vitro on human cells.
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* Фрагмент диссертационной работы

Введение. Загрязнение окружающей среды 

тяжелыми металлами приводит к увеличению 

мутагенной нагрузки на биоту, а также является 

фактором, модифицирующим действие других 

агентов. К числу наиболее опасных загрязняю-

щих веществ относится кадмий. Он обладает вы-

сокой общей токсичностью, канцерогенностью, 

высокой кумулятивной способностью и низкой 

скоростью выведения из организма [1,2].

При техногенном загрязнении происходит 

хроническое поступление Cd с пищей и водой в 

организм млекопитающих [3]. Большинство со-

единений Cd плохо абсорбируются в желудочно-

кишечном тракте (ЖКТ) и только 1–5% всасы-

вается в кровь. Кадмий выводится из организ-

ма через почки, а также с фекалиями, молоком, 

потом, накапливается в волосах. Основной путь 

выведения токсиканта – экскреция с мочой, ко-

торая зависит от его концентрации в корковом 

слое почек и составляет 0,01–0,02% в сутки от 

его общего количества [4].

Ряд факторов, таких как дефицит Ca, Fe, Zn и 

белка в рационе, усиливают действие Cd на ор-

ганизм млекопитающих. На всасывание металла 

в ЖКТ также влияют физиологические особен-

ности состояния животных (возраст, пол, бере-

менность и лактация) [5].

Основная масса исследований по оценке 

биологических эффектов Cd связана с острым и 

хроническим поступлением элемента в больших 

дозах (концентрациях) [4,6]. Данные о влиянии 

малых доз Cd на организм животных практиче-

ски отсутствуют.

Целью настоящей работы является оценка 

биологических эффектов Cd при хроническом 

его поступлении с питьевой водой в организм 

крыс.

Материалы и методы исследования. Экспери-

менты были проведены на 45 крысах линии Ви-

стар массой 250±20 г в течение 90 суток. Содер-

жание, питание и уход за животными осущест-

вляли в соответствии с требованиями «Правил 

проведения работ с использованием экспери-

ментальных животных» (Приложение к приказу 

МЗ СССР от 12.08.1977г. № 755).

Крыс содержали на стандартном рационе 

фирмы «Мэст» (ГОСТ Р 50258-92). Группы жи-

вотных (по 15 шт. в каждой) были сформирова-

ны по принципу аналогов. 1 и 2-я группы крыс 

взамен питьевой воды получали раствор нитра-

та кадмия – Cd(NO3)2 в концентрациях 0,05 и 0,1 

мг/л по иону металла, соответственно; 3-я груп-

па служила контролем. На 30, 60 и 90-е сутки ис-

следования у крыс под нембуталовым наркозом 

отбирали пробы крови, образцы тканей селезен-

ки, почек и печени.

Ответную реакцию организма живот-

ных на хроническое поступление Cd с питье-

вой водой оценивали по изменению клинико-

гематологических и биохимических показате-

лей. Количество лейкоцитов и эритроцитов в 

периферической крови определяли в камере Го-

ряева. Содержание белка и белковых фракций в 

плазме крови – согласно общепринятым мето-

дам [7, 8].

Клеточность органов (печень, почки, селезен-

ка) определяли как количество выделенных кле-

ток на миллиграмм ткани. Для этого из средней 

части органа отбирали кусочек ткани, взвешива-

ли, гомогенизировали с помощью тефлонового 

пестика в пробирке с небольшим объёмом среды 

для выделения клеток (140 мМ NaCl, 5 мМ KCl, 

1 мМ MgCl2, 5 мМ HEPES, 1 мМ глюкозы, pH 

7,4). Для почек и печени объём среды составлял 

2 мл, для селезёнки – 4 мл. Гемолиз эритроцитов 

в суспензии клеток проводили с помощью жид-
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Ключевые слова: крысы, кадмий, эритроциты, лейкоциты, клеточность.
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кости Тюрка. Содержимое пробирок тщательно 

перемешивали и через 2 мин отбирали суперна-

тант для подсчёта клеток.

Полученные данные обрабатывали методом 

вариационной статистики. Различия значений 

считали достоверными при р < 0,05.

Результаты и обсуждение. Определение содер-

жания лейкоцитов в периферической крови по-

допытных животных выявило снижение их ко-

личества уже на 30 сутки исследования. Вместе 

с тем, только в случае содержания Cd в питьевой 

воде в концентрации 0,1 мг/л эти изменения бы-

ли значимы (р < 0,05) по сравнению с контро-

лем (рис. 1А). В последующие сроки наблюде-

ния происходило восстановление значений по-

казателя до контрольного уровня.

В отличие от лейкоцитов, количество эритро-

цитов в периферической крови практически не 

изменялось, и лишь длительное (в течение 90 су-

ток) поступление в организм крыс Cd с питьевой 

водой в концентрации 0,1 мг/л приводило к уве-

личению показателя более чем в 2 раза (p < 0,05).

Таким образом, выявленные изменения гема-

тологических показателей зависели от концен-

трации Cd в питьевой воде и длительности его 

поступления в организм, т.е., вероятно, опреде-

лялись накоплением металла. Суточное посту-

пление Cd в организм крыс при концентрации 

иона металла 0,05 мг/л составляло около 3 мкг, 

при концентрации 0,1 мг/л – 6 мкг на 1 кг массы 

животного, из расчета, что крысы в среднем по-

требляли 15 мл воды в сутки. Изменения коли-

чества лейкоцитов и эритроцитов в перифериче-

ской крови отражали общую реакцию системы 

кроветворения на действие стресс-агента.

Наиболее типичным проявлением отравле-

ния млекопитающих Cd является поврежде-

ние почек. Нарушение адсорбционной функции 

проксимальных канальцев почек приводит к вы-

ведению из организма белков, что может вызы-

вать изменение их содержания в плазме крови.

При хроническом поступлении Cd в орга-

низм крыс с питьевой водой отмечали измене-

ние общего содержания белка в плазме крови. В 

зависимости от концентрации Cd и длительно-

сти его поступления в организм регистрировали 

разнонаправленные изменения показателя. При 

концентрации 0,05 мг/л не происходило суще-

ственного изменения содержания общего белка 

в плазме крови крыс (рис. 2). Увеличение кон-

центрации в 2 раза вызывало значимое сниже-

ние (р < 0,05) показателя на 60 и 90-е сутки.

Обнаруженные изменения были обусловле-

ны модификацией фракции α-глобулинов. Ана-

лиз процентного содержания фракций белка в 

плазме крови крыс выявил достоверное сниже-

ние количества α-глобулинов в те же сроки на-

блюдения, что и уменьшение общего содержа-

ния белка в плазме крови животных этой груп-

пы. Обнаруженные изменения могут быть обу-

словлены не только нарушением адсорбцион-

ной функции почек, но и модификацией синте-

за белка в печени.

Известно, что поступивший в организм Cd 

накапливается в органах и тканях и вызывает 

морфологические изменения клеток, что, в ко-

нечном итоге, приводит к их гибели [9, 10].

В печени подопытных крыс наиболее выражен-

ные изменения клеточности регистрировали при 

концентрации Cd в питьевой воде 0,1 мг/л (рис. 

3А). Достоверное снижение показателя отмечали на 

30 сутки исследования у животных обеих групп, на 

60-е сутки эта закономерность сохранялась только 

для большей концентрации Cd (р < 0,05).

Рис. 1. Количество лейкоцитов (А) и эритроцитов (Б) в периферической крови

Примечание. * – различия с контролем значимы при р < 0,05
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В почках подопытных животных в течение 

60-и суток наблюдения значимых изменений ко-

личества клеток не отмечали (рис. 3Б). На 90-е 

сутки клеточность почек достоверно превышала 

контрольные значения и не зависела от концен-

трации Cd, поступающего в организм крыс с пи-

тьевой водой.

Изменения клеточности селезенки подопыт-

ных крыс обеих групп носили фазовый харак-

тер. На 30-е сутки исследования (рис.3В) отме-

чали достоверное снижение количества клеток 

на 52% по сравнению с контролем. На 60 сутки 

у животных, получавших воду с концентрацией 

Cd 0,05 мг/л происходило восстановление пока-

зателя до уровня контроля, а при поступлении 

Cd в концентрации 0,1 мг/л клеточность селе-

зенки по сравнению с контролем увеличивалась 

на 97% (р < 0,05).

Таким образом, хроническое поступление Cd 

с питьевой водой в организм крыс приводило к 

изменению клеточности печени, почек и селе-

зёнки. Наиболее выраженный эффект наблюда-

ли в селезёнке. Известно, что при хроническом 

поступлении Cd с рационом в течение 90 суток 

исследования, накопление металла в органах 

происходит в следующем убывающем порядке: 

почки > печень > селезёнка [11]. Селезёнка как 

орган с активно пролиферирующими клетками, 

по сравнению с медленно пролиферирующими 

(печень, почки), в большей степени подверга-

ется токсическому действию Cd, и морфологи-

ческие изменения клеток могут быть выявлены 

уже при достаточно низких дозах металла. Обна-

руженные нами изменения клеточности органов 

были обусловлены, вероятно, как величиной на-

копления Cd в органе, так и интенсивностью 

пролиферативных процессов в них.

Заключение. Анализ полученных результа-

тов позволяет сделать заключение о том, что 

ежедневное поступление Cd в виде раствора 

Cd(NO3)2 с питьевой водой в организм крыс в те-

чение 90 суток приводит к изменению гемато-

логических и биохимических показателей, кле-

точности органов с различной пролиферативной 

активностью; выявленные изменения определя-

ются как концентрацией Cd в питьевой воде, так 

и длительностью его поступления в организм.

Работа выполнена при финансовой поддерж-
ке РФФИ и Правительства Калужской области 
грант № 02-04-96026.

Рис. 2. Содержание общего белка в плазме крови

Рис. 3. Клеточность печени (А), почек (Б) и селезёнки (В)
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Введение. Многогранную роль микробиоце-

ноза кишечника в поддержании гомеостаза ор-

ганизма трудно переоценить. Это подтвержда-

ют результаты многочисленных исследований в 

области медицины, биологии, биохимии, эко-

логии и токсикологии. Токсичные вещества, по-

УДК 615.92:616-093:616.345

Е.А.Белозерова, Н.И.Потатуркина-Нестерова, Е.С.Климов

ВЛИЯНИЕ ХРОНИЧЕСКОГО ПОСТУПЛЕНИЯ СОЛЕЙ МЕДИ, ЦИНКА И 
СВИНЦА НА МИКРОЭКОЛОГИЧЕСКИЙ БАЛАНС ТОЛСТОЙ КИШКИ В 

УСЛОВИЯХ ЭКСПЕРИМЕНТА

Государственное образовательное учреждение высшего профессионального образования 

«Ульяновский государственный университет», Институт медицины, экологии и

физической культуры, Ульяновск

Проведены исследования микробиоценоза толстой кишки, скорости оседания эритроцитов крови белых мы-

шей (СОЕ), подвергшихся длительному воздействию, соответственно, ионов меди (10 мг Cu2+/л), цинка (50 мг 

Zn2+/л) и свинца (0,3 мг Pb2+/л) с питьевой водой в течение 90 суток. Выявлены дисбиотические изменения в ми-

крофлоре толстой кишки и другие физиологические отклонения у животных трех групп. Показано, что хрониче-

ская интоксикация ионами меди сопровождается изменением картины крови: гемолиз эритроцитов, увеличением 

СОЭ (скорости оседания эритроцитов). Значения исследуемых показателей в группе мышей, потреблявших сви-

нец с питьевой водой, на 90-е сутки приближались к контрольным значениям.

Ключевые слова: тяжелые металлы, микробиоценоз кишечника, толстая кишка, белая мышь, хронический экспе-

римент.

O.A.Gubina

BIOLOGICAL EFFECTS PRODUCED BY CADMIUM AT ITS CHRONIC UPTAKE
BY THE RAT ORGANISM WITH DRINKING WATER

State Research Establishment « All-Russian Research Institute of Agricultural Radiology and Agroecology, Russian 
Academy of Agricultural Sciences, Obninsks

Every day uptake of Cd by rats in the form of Cd(NO3)2 with drinking water at a concentration of 0.05 and 0.1 mg/l during 90 

days leads to changes in the amount of erythrocytes, leukocytes in peripheric blood, protein concentration in blood plasma and cel-

lularity of organs having a different proliferative activity.
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падающие в желудочно-кишечный тракт, в пер-

вую очередь, нарушают равновесие в сообществе 

населяющих его микроорганизмов, именно они 

принимают на себя первый удар токсиканта. 

Это обстоятельство диктует для целей гигиени-

ческого нормирования устанавливать лимити-

рующий критерий вредности по дисбиотическо-

му эффекту [12]. Тяжелые металлы в настоящее 

время являются одними из приоритетных техно-

генных загрязнителей, которые в разных диапа-

зонах концентраций способны оказывать на лю-

бой организм общетоксическое, тератогенное, 

канцерогенное и мутагенное воздействие [1]. Их 

влияние на процессы метаболизма и различные 

органы и системы человека, животных и расте-

ний всесторонне исследуется [3, 4, 7, 8, 10, 14]. 

Однако известны лишь единичные работы в об-

ласти влияния некоторых тяжелых металлов на 

микрофлору толстой кишки [14]. В настоящей 

работе изучено влияние длительного поступле-

ния в макроорганизм солей цинка, свинца и ме-

ди на состояние микрофлоры толстого кишеч-

ника белой мыши.

Материалы и методы исследования. Экспери-

мент проводили на белых беспородных мышах 

(самцах) десятимесячного возраста. Сульфат 

меди пятиводный, сульфат цинка семиводный 

и ацетат свинца растворяли в воде до конечной 

концентрации по ионам меди – 10 мг/л, цинка – 

50 мг/л, свинца – 0,3 мг/л, что соответствовало 

10 ПДК (предельно допустимых концентраций) 

в питьевой воде (СанПиН 2.1.4.1074-01)[1]. Пер-

вая группа мышей (далее группа 1) получала рас-

твор сульфата меди пятиводного, вторая группа 

животных (группа 2) – раствор сульфата цинка 

семиводного, третья (группа 3) – раствор ацета-

та свинца. Растворы солей давали мышам вме-

сто питьевой воды в течение 90 суток. Через 20, 

40, 60, 70, 80, 90 суток от начала эксперимента 

у животных определяли количественный и ка-

чественный состав микрофлоры кишечника на 

базе бактериологической лаборатории город-

ской больницы № 1 г. Ульяновска. Наряду с ис-

следованием микрофлоры через 30, 60, 90 дней 

от начала исследования мышей декапитиро-

вали и извлекали внутренние органы. На каж-

дый срок исследования использовали 10 живот-

ных из каждой группы. Содержание ионов тяже-

лых металлов во внутренних органах и собран-

ных фекалиях мышей определяли методом пла-

менной атомно-абсорбционной спектрометрии 

с использованием атомно-флуоресцентного ана-

лизатора «Квант- 444». Физико-химическое ис-

следование периферической крови мышей про-

водили в клинико-диагностической лаборато-

рии при детской областной больнице микроме-

тодом Панченкова [2].

Результаты и обсуждение. Результаты иссле-

дования дисбиотических изменений микрофло-

ры толстой кишки мышей, получавших тяжелые 

металлы с питьевой водой, представлены в та-

блице.

Первые дисбиотические сдвиги в микробице-

нозе кишечника мышей трех контактных групп 

в разной интенсивности наметились уже на 20 

сутки. У животных, получавших ионы выбран-

ных тяжелых металлов в течение 20 дней, наблю-

дается изменения численности некоторых пред-

ставителей нормальной флоры толстой кишки, 

особенно эшерихий и энтерококков.

Клинические проявления дисбактериоза ки-

шечника, наблюдаемые невооруженным глазом 

(у человека к таковым относят эрозию в углах 

рта, шелушение кожи и изменение слизистых 

оболочек, дефицит массы тела и т. д. [6]), и дру-

гие физиологические отклонения у большинства 

подопытных животных в группах 1 и 2 зафикси-

рованы не ранее, чем на 50 сутки эксперимен-

та. У животных группы 1 (мышей, подвергших-

ся воздействию меди) на 50–60 сутки наблюда-

ли достоверное отставание в росте и массе тела 

по сравнению с группой контроля p < 0,05, мно-

жественные некротические повреждения в обла-

сти хвоста, а также воспаления век (образование 

рубцов), коньюнктивиты. Регистрируемые по-

вреждения в процессе проведения эксперимента 

имели необратимый характер, с течением време-

ни некоторые животные слепли.

В первой и второй группах мышей, полу-

чавших с питьевой водой сульфат меди и суль-

фат цинка, соответственно, на 90-е сутки про-

изошло снижение количества лактобактерий до 

lg 5,6±0,19 КОЕ/г и lg 5,0±0,12 KOE/г соответ-

ственно (в контроле lg 8,0±0,22 KOE/г). Значи-

тельно чаще, чем в группе контроля, было заре-

гистрировано выявление патогенных стафило-

кокков – золотистого и эпидермального (табл.1), 

а также микробов протея.

В отличие от группы контроля (1%) зафик-

сировано выявление патогенного стафилокок-

ка золотистого у 80% подопытных животных 

в группах 1 и 2 на 20 –е сутки эксперимента. В 

третьей группе мышей на 60-е сутки также отме-

чено наличие стафилококка золотистого у 60% 

мышей. Обращает на себя внимание совпадение 

динамики изменения количества стафилококка 

золотистого в трех группах: количество патоген-

ных микроорганизмов с течением времени воз-

растает, что свидетельствует о дисбактериозе ми-

крофлоры толстой кишки.

Общий анализ периферической крови мы-

шей показал, что хроническая интоксикация ио-

нами меди сопровождается изменениями кар-

тины крови: гемолиз эритроцитов, увеличенная 
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СОЕ. Это может происходить при различных 

поражениях печени [2]. Высокая гепатотоксич-

ность меди и её соединений связана со способ-

ностью повышать проницаемость мембраны ми-

тохондрий, а также локализацией металла в ли-

зосомах гепатоцитов [5].

У 40% мышей, подвергшихся действию суль-

фата цинка, зарегистрировано опухание яичек 

и образование рубцов на коже в области ануса. 

Изъязвление носовой перегородки и некроз тка-

ней хвоста наблюдались у 35% мышей. Регистри-

руемые повреждения имели необратимый харак-

тер. На вскрытии у 10% – признаки острого вос-

паления желчного пузыря.

Таблица

Результаты бактериальных исследований фекалий лабораторных мышей (lg КОЕ/г *)

Вариант опыта
Срок воздействия, сутки

20 40 60 70 80 90

Бифидобактерии, p < 0,05

Медь 6,0 ±0,29 6,0±0,31 6,0±0,30 6,0±0,32 6,0±0,42 6,6±0,73

Цинк 6,0 ±0,35 6,0±0,34 6,0±0,36 5,0±0,38 5,0±0,31 5,0±0,52

Свинец 6,0 ±0,80 6,0±0,85 6,0±0,79 6,0±0,87 6,0±0,83 6.0±0,81

Контроль 6,0 ±0,43 6,0±0,80 6,0±0,75 6,0±0,67 6,0±0,55 6,0±0,64

Лактобактерии, p < 0,05

Медь 8,0±0,17 8,0±0,14 8,0±0,13 7,0±0.17 6,6±0,16 5,6±0,19

Цинк 8,0±0,25 7,0±0,36 6,0±0,41 6,0±0,45 6,0±0,50 5,0±0,12

Свинец 8,0±0,13 8,0±0,19 8,0±0,09 8,0±0,18 8,0±0,20 7,0±0,31

Контроль 8,0±0,09 8,0±0,11 8,0±0,15 8,0±0,14 8,0±0,15 8,0±0,22

Энтерококки, p < 0,05

Медь 5,0±0,39 5,0±0,36 5,5±0,41 6,3±0,42 6,6±0,46 7,1±0,49

Цинк 7,3±0,33 6,2±0,45 5,7±0,48 5,2±0,41 5,0±0,44 5,0±0,36

Свинец 7,0±0,71 7,0±0,75 6,3±0,63 6,2±0,61 6,7±0,65 6,8±0,67

Контроль 7,7±0,36 7,4±0,39 6,8±0,40 6,8±0,41 6,9±0,41 6,6±0,42

Эшерихии (суммарно), p < 0,05

Медь 8,4±0,13 7,9±0,14 7,1±0,13 5,9±0,17 5,2±0,19 4,9±0,10

Цинк 7,9±0,18 6,3±0,16 6,3±0,11 5,3±0,10 5,3±0,10 5,2±0,12

Свинец 6,6±0,65 7,7±0,64 9,1±0,68 8,3±0,69 7,7±0,70 6,8±0,65

Контроль 8,5±0,43 8,3±0,40 8±0,41 8±0,44 7,8±0,40 7,1±0,37

Микробы протея, p < 0,05

Медь 0 2,4±0,09 4,0±0,12 4,0±0,14 5,0±0,12 4,0±0,10

Цинк 6,0±0,16 6,0±0,12 4,0±0,16 4,0±0,16 5,9±0,18 5,0±0,16

Свинец 0 0 4,5±0,37 5,0±0,39 0 0

Контроль 0 0 0 0 0 0

Гемолитическая кишечная палочка, p < 0,05

Медь 0 0 0 1,8±0,29 3,3±0,39 6,3±0,68

Цинк 0 0 0 0 0 0

Свинец 0 0 0 0 0 0

Контроль 0 0 0 0 1,1±0,11 1,1±0,13

Стафилококки, p < 0,05

Медь 6,0±0,14 7,2±0,1 6,1±0,17 6,7±0,14 6,6±0,17 6,5±0,15

Цинк 4,5±0,11 5,1±0,15 5,2±0,16 5,2±0,17 6,3±0,17 7,2±0,19

Свинец 0 1,4±0,31 2,5±0,33 1,9±0,25 3,5±0,22 3,6±0,29

Контроль 0 0 0 0 0 0

Примечание. * – колониеобразующие единицы в расчете на 1 г фекалий мышей
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В группе 3 (у мышей, получавших с питьевой 

водой ацетат свинца в концентрации 10 ПДК), в 

отличие от животных 1 и 2 групп, не наблюда-

лось таких объективных общетоксических при-

знаков хронического отравления, как уменьше-

ние подвижности, вялость, замедление скоро-

сти реакции, выпадение волос, нарушение пи-

щеварения. Известно [5], что из животных бе-

лые мыши, наряду с крысами и птицами, наи-

более устойчивы к отравлению соединениями 

свинца. Обращает на себя внимание факт несо-

впадения динамики численности представите-

лей облигатной микрофлоры толстой кишки. В 

случае со свинцом после резкого спада числен-

ности на 20-е сутки количество микроорганиз-

мов восстанавливается к 90-м суткам почти до 

контрольных значений. Но у самок, принесших 

потомство от данных мышей (получавших сви-

нец с питьевой водой), 25% детенышей появи-

лись на свет с уродствами (недоразвитая перед-

няя лапка).

Измерения содержания выбранных ионов 

тяжелых металлов в органах мышей методом 

атомно-абсорбционной спектрометрии показали, 

что кумуляция ионов меди и цинка в организме 

происходит в почках и печени. Содержание свин-

ца в органах и фекалиях мышей не исследовалось 

по техническим причинам. Однако известно [5], 

что 90% свинца в организме депонируется в ко-

стях, переходя в недоступную форму.

Таким образом, в первой и второй группах с 

течением времени наблюдаются значительные 

нарушения в количественном и качественном 

составе микрофлоры толстого кишечника. Хо-

тя ионы цинка и меди являются необходимыми 

участниками ферментативных процессов [5], од-

нако, при повышенных концентрациях вызыва-

ют изменение соотношения микроорганизмов в 

составе нормофлоры толстой кишки. В третьей 

группе к концу эксперимента (на 90-е сутки) 

значения изученных показателей незначитель-

но отличались от контроля. Возможно, это явля-

ется следствием адаптации организма белой мы-

ши на длительное воздействие малых доз ацета-

та свинца. Однако, согласно Осипову А.Н. и со-

авт. [10], не исключено, что с увеличением вре-

мени воздействия может нарушаться равновесие 

компенсаторно-восстановительных и деструк-

тивных процессов, что может привести к разви-

тию патологии. Полученные результаты иссле-

дований дисбиотических эффектов трех групп 

мышей соответствуют данным О.Ю.Ереминой 

и др. [7], согласно которым по токсичности при 

концентрации 10 ПДК выбранные тяжелые ме-

таллы можно расположить в ряд: Cu > Zn > Pb.

Заключение. Проведенные исследования по-

казали, что длительное поступление меди и цин-

ка с питьевой водой в концентрации 10 ПДК 

приводит к подавлению нормофлоры и размно-

жению условнопатогенных и патогенных ми-

кроорганизмов в составе микробиоценоза тол-

стого кишечника белой мыши и, как следствие, 

к развитию дисбактериоза. Наиболее выражен-

ные дисбиотические изменения выявлены у жи-

вотных, получавших с питьевой водой ионы ме-

ди в концентрации 10 ПДК. У них наблюдается 

заметный дисбаланс в ассоциациях условно па-

тогенной микрофлоры. С течением времени к 

нему присоединяется снижение уровня облигат-

ной микрофлоры – бифидобактерий и лактобак-

терий, появление видов условно патогенных ми-

кроорганизмов, отсутствующих в контроле. От-

сутствие выраженных дисбиотических проявле-

ний в группе мышей, получавших ацетат свин-

ца с питьевой водой в концентрации 10 ПДК, 

по нашему мнению, объясняется тем, что ПДК 

по свинцу на два порядка ниже таковых по ме-

ди и цинку, что, однако, не дает оснований счи-

тать её заниженной для человека, т. к. извест-

но [5], что из животных белые мыши – одни из 

наиболее устойчивых к отравлению соединени-

ями свинца. Хроническая интоксикация иона-

ми меди сопровождается изменениями картины 

крови: гемолиз эритроцитов, увеличенная СОЕ, 

что обычно происходит при различных пораже-

ниях печени.
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Введение. В настоящее время различные про-

изводные анилина нашли широкое применение 

в промышленности. Достаточно перспективны-

ми среди них являются метиланилины (толуиди-

ны). Особенно актуально использование неко-

торых производных этих соединений в органи-

ческом синтезе в качестве ускорителей реакции 

полимеризации аминного типа. Несмотря на до-

статочно хорошо изученную токсичность анили-

на и п-толуидина [1–6] сведения о токсических 

свойствах данных производных отсутствуют.

УДК 615.917’551.1

Е.В.Бубенкова

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА ТОКСИЧНОСТИ
НЕКОТОРЫХ ПРОИЗВОДНЫХ АНИЛИНА

ОАО НИИ «Ярсинтез», Ярославль

Проведено сравнительное токсикологическое исследование 5-ти производных анилина. Рекомендованы гиги-

енические нормативы для воздуха рабочей зоны.

Ключевые слова: производные анилина и п-толуидина, токсичность.

Цель исследования состояла в изучении ток-

сичности новых производных анилина, выявле-

нии закономерностей токсического действия в 

ряду структурно близких соединений этого типа 

и разработки рекомендаций по нормированию в 

воздухе рабочей зоны.

Материалы и методы исследования. Объек том 

исследования послужили 5 произ водных ани-

лина: фе нил ами ноэтанол (ФАЭ), фениламино-

диэтанол (ФАДЭ), дигидроксиэтил-п-толуидин 

(ДГЭПТ), дигидроксипропил-п-толуидин 

Ye.A.Belozerova, N.I.Potaturkina-Nesterova, Ye.S.Klimov

INFLUENCE OF LONG INFLOW OF COPPER, ZINC AND LEAD SALTS ON MICROECOLOGICAL STATE 
OF THE LARGE INTESTINE IN EXPERIMENT

Institute of Medicine, Ecology and Physical Culture, Ulyanovsk State Universty

Studies were carried out on microbiocenosis of the large intestine erythrocyte, sedimentation rate (ESR) in blood of white mice 

long exposed to copper ions (10 mg Cu2+/), zinc (50 mg Zn2+/l) and lead (0.3 mg Pb2+/l) respectively with drinking water within 90 

days. Dysbiotic changes in microflora of the large intestine and some other physiological disturbances were found out in all three 

groups of animals. It was shown that a chronic intoxication by copper ions is followed up by alterations of the blood picture such as 

hemolysis of erythrocytes, increase of ESR. The magnitudes of indicators under investigation in the group of mice which took up 

lead with drinking water approximated to control magnitudes by the 90th day.
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(ДГППТ) и диметил-п-толуидин (ДМПТ). Ис-

следуемые вещества являются вторичными или 

третичными ароматическими аминами содер-

жат в радикалах (кроме ДМПТ) одну или две 

гидроксильные группы.

Физико-химические свойства исследуемых 

соединений представлены в табл. 1.

Эксперимент проводили на беспородных 

крысах-самцах массой 200–250 г, белых мышах-

самцах массой 20–25 г, морских свинках массой 

400–450 г и кроликах массой 2300–2800 г. Жи-

вотных содержали в стандартных условиях вива-

рия со свободным доступом к воде и пище.

Острую токсичность веществ определяли пу-

тем внутрижелудочного введения исследуемых 

веществ крысам и мышам. Для оценки кожно-

резорбтивного действия использовали методику 

Александрова.

Исследование местно-раздражающего и сен-

сибилизирующего действия проводили на мор-

ских свинках. Ингаляционную затравку осу-

ществляли статическим методом на самцах бе-

лых мышей при экспозиции 2 часа.

Оценку кумулятивного действия проводи-

ли на белых крысах по схеме Ю.С.Кагана и 

В.В.Станкевича и по схеме Лима и соавт.

Содержание в крови гемоглобина определяли 

с помощью гемоглобинометра ГФ-3, лейкоциты 

и эритроциты подсчитывали в камере Горяева. 

Содержание хлоридов в моче определяли титро-

Таблица 1.

Физико-химические свойства свойства исследуемых производных анилина

Вещество
Эмпирическая 

формула
Структурная формула

Агрегатное
состояние

Молекуляр-
ная масса

Ткип., °С
Тпл., °С

ФАЭ C8H11O жидкость 137,18 280

ФАДЭ C10H15NO2

твердое

вещество
181,23 59

ДГЭПТ C11H17NO2

твердое

вещество
195,26 41

ДГППТ C13H21NO2

твердое

вещество
223,32 75

ДМПТ C9H13N жидкость 135,21 211
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ванием нитратом ртути (II), количество белка – 

с помощью гемоглобинометра ГФ-3. Метгемо-

глобин определяли по методу Эвелина и Мэллоя 

на спектрофотометре «Spekol». Функциональ-

ное состояние ЦНС определяли по способности 

суммировать подпороговые импульсы (СПИ).

Расчет DL50 осуществляли методом пробит 

анализа с помощью программы Minitab 14.0. 

Статистическую обработку данных проводили с 

использованием t-критерия Стьюдента.

Результаты и обсуждение. Острую токсичность 

исследуемых продуктов устанавливали при од-

нократном пероральном, статическом ингаля-

ционном и эпикутанном поступлениях. Уста-

новленные параметры токсичности представле-

ны в табл. 2.

По параметрам острой токсичности в соот-

ветствии с классификацией ГОСТ 12.1.007-76 

ФАЭ, ФАДЭ, ДГЭПТ, ДГППТ относятся к III-

му классу умеренно опасных веществ по величи-

не DL50. ДМПТ относится к III-му классу уме-

ренно опасных веществ по DL50 для самцов бе-

лых крыс и ко II-му классу высоко опасных ве-

ществ для самцов белых мышей при внутриже-

лудочном поступлении (табл. 2).

Клиническая картина интоксикации крыс во 

многом была однотипной для всех исследуемых 

продуктов и характеризовалась усиливающимся 

угнетением, сменяющимся атаксией, ярко выра-

женной пилоаррекцией и замедлением дыхания. 

Гибель животных наступала ко вторым суткам 

после воздействия. Отравление всеми вещества-

ми, кроме ДМПТ, приводило к приступам тони-

ческих судорог, усиливающихся после внешних 

раздражений, и переходу животных в боковое 

положение.

Сразу после введении ДГЭПТ наблюдали пи-

лоаррекцию и нарастающий тремор тела. Че-

рез 5 мин после воздействия наступало сильное 

возбуждение, парез задних конечностей, сме-

няющийся беспокойством и переходом в боко-

вое положение с длительными тоническими и 

клонико-тоническими судорогами, на пике ко-

торых и наступала гибель животных.

Несколько отличалась клиническая карти-

на отравления мышей производными анилина: 

она характеризовалась наличием фазы кратков-

ременного двигательного возбуждения, которое 

затем сменялось угнетением, и в последствии 

была сходна с симптомами отравления крыс. 

При отравлении ФАЭ у некоторых животных на-

блюдалась ригидность хвоста.

Восстановление состояния у выживших жи-

вотных происходило на 4–5 сутки и в дальней-

шем поведение и внешний вид животных соот-

ветствовали норме.

Сопоставление смертельных доз показало от-

сутствие видовых различий в чувствительности 

крыс и мышей к действию ДГЭПТ и наличие 

высокой видовой чувствительности к ДМПТ, 

ФАЭ и ФАДЭ.

Ингаляционную затравку удалось осуще-

ствить лишь парами ДМПТ. Для остальных ве-

ществ действующую концентрацию создать не 

удалось в виду их низкой летучести. При воз-

действии максимальной концентрации паров 

ДМПТ (3192 мг/м3) у подопытных животных от-

мечали выраженные признаки интоксикации в 

виде адинамии, шаткой походки, слезотечения, 

затруднения дыхания и отсутствие реакции на 

внешний раздражитель. Через сутки отмечалась 

повышенная возбудимость и раздражение верх-

них дыхательных путей. В последующие дни со-

стояние подопытных животных нормализовыва-

лось, гибели не зарегистрировано.

Кожно-резорбтивного действия ДГЭПТ, 

ДГППТ и ФАДЭ выявлено не было. Нативный 

ФАЭ слабо раздражал кожу хвоста, не вызывал 

Таблица 2

Параметры токсичности и опасности ФАЭ, ФАДЭ, ДМПТ, ДГЭПТ и ДГППТ

Параметр
Производные анилина

ФАЭ ФАДЭ ДГЭПТ ДГППТ ДМПТ

DL50, мг/кг, в/ж:

крысы-самцы

мыши-самцы

2830

634

4112

1000

970

650

700

-

980

139

Коэффициент видовой чувстви-

тельности
4,46 4,11 1,49 - 7,05

Ccum 5,8 10,2 - - 2,5

Кожно-резорбтивное действие слабо выражено не выявлено не выявлено не выявлено резко выражено

Местно-раздражающее действие:

- кожа

- слизистая оболочка глаза

не обладает 

умеренно

раздражает

не обладает 

умеренно

раздражает

слабо выражено

-

не обладает

-

слабо выражено

слабое

Сенсибилизирующее действие не выявлено
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гибели животных, но проявлялось резорбтив-

ное действие, характеризующееся отчетливым 

угнетением и шаткой походкой после окончания 

экспозиции. Симптомы отравления сохранялись 

более суток. ДМПТ по кожно-резорбтивному 

действию относится ко II разряду по классифи-

кации Лойта. Клиническая картина отравления 

этим продуктом характеризовалась выраженным 

угнетением, слезоточивостью, гиперемией и по-

следующим некрозом кончика хвоста, сильным 

тремором тела при попытке передвижения.

Многократные аппликации ДГППТ, ФАЭ, 

ФАДЭ на неповрежденные кожные покровы 

морских свинок не вызывали видимых измене-

ний в зоне аппликаций, не влияли на толщину 

кожной складки, животные равномерно при-

бывали в весе. ДМПТ и ДГЭПТ вызывали в зо-

не нанесений местные изменения в виде сухо-

сти и шелушения кожи. Признаков резорбтив-

ного действия в ходе данного эксперимента об-

наружено не было. После прекращения нанесе-

ния продуктов клиническое выздоровление жи-

вотных наступало без применения лечебных ме-

роприятий.

При исследовании местного раздражающею 

действия ДМПТ на слизистые оболочки глаз 

кроликов наблюдали болевую реакцию, а че-

рез 30 мин – слезотечение и блефароспазм. Ре-

зорбтивного действия на организм обнаружено 

не было. Уже через 1 сутки после опыта наступа-

ло клиническое выздоровление. После внесения 

ФАЭ в конъюнктивальный мешок глаза кроли-

ка развивался ожог 2-ой степени слизистой век, 

глазного яблока и роговицы. Изменения про-

слеживались до 15–20 дней. Внесение 50% мас-

ляной суспензии ФАДЭ вызывало химический 

ожог 1-ой степени конъюнктивы и роговицы. 

Изменения прослеживались до 10 дней.

Оценку кумулятивных свойств ДМПТ прово-

дили по схеме Ю.С.Кагана, ФАЭ и ФАДЭ – по 

схеме Лима и соавт. Коэффициенты кумуляции 

ДМПТ, ФАЭ и ФАДЭ составили 2,5, 5,8 и 10,2 

соответственно. Полученные результаты позво-

ляют охарактеризовать ДМПТ и ФАЗ как соеди-

нения со слабо выраженными кумулятивными 

свойствами. Высокий показатель коэффициен-

та кумуляции ФАДЭ позволяет предположить о 

развивающемся привыкании.

Обследование животных после окончания 

месячного эксперимента с ДМПТ выявило ста-

тистически достоверные изменения: эритропе-

ния и лейкоцитоз, а также тенденцию к сниже-

нию содержания гемоглобина. В моче – досто-

верное увеличение хлоридов и тенденцию к воз-

растанию содержания белка.

После месячного воздействия ФАЭ и ФАДЭ 

у подопытных животных обнаруживались изме-

нения в ЦНС, о чем свидетельствовало пониже-

ние СПП, а также изменения в системе красной 

крови, что выражалось в снижении гемоглобина 

и эритроцитов. Общим в действии ДМПТ, ФАЭ 

и ФАДЭ явилось достоверное повышение в кро-

ви уровня метгемоглобина.

Таким образом, проведенные исследования 

токсичности данных продуктов позволяют гово-

рить о том, что характер токсического действия 

изученных соединений весьма близок к анили-

ну и п-толуидину. Из пяти исследованных сое-

динений наиболее токсичным является ДМПТ. 

Для трех продуктов из пяти (ДМПТ, ФАЭ и ФА-

ДЭ) характерно наличие видовой чувствитель-

ности: особенно чувствительны мыши. Показа-

но, что введение в молекулу анилина радикалов, 

содержащих гидроксильную группу снижает 

острую токсичность и способность к кожной ре-

зорбции. В ряду производных п-толуидина уве-

личение числа атомов углерода в радикале у ато-

ма азота слабо изменяет параметры острой ток-

сичности.

Заключение. Проведенные исследования по-

зволяют рекомендовать для изученных продук-

тов следующие гигиенические нормативы:

- для паров ДМПТ по аналогии с нормиро-

ванным п-толуидином предлагается ПДК в воз-

духе рабочей зоны 1 мг/м3 с пометкой «требуется 

специальная защита кожи и глаз»;

- для паров ФАЭ ОБУВ для воздуха рабочей зо-

ны, рассчитанный по формулам, учитывающим 

токсичность продукта, составляет 0,5–1 мг/м3;

- ОБУВ аэрозоля ФДЭА для воздуха рабочей 

зоны составляет 0,5–1 мг/м3.
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Введение. В настоящее время в фармацевти-

ческой промышленности широкое применение 

в качестве вспомогательного средства находит 

микрокристаллическая целлюлоза (МКЦ), ко-

торая вырабатывается, как правило, из хлопко-

вого волокна. Это белый малогигроскопичный 

порошок, сильно набухающий в водной среде. 

МКЦ прекрасно прессуется, а затем при попада-
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нии в водную среду легко дезинтегрируется. Эти 

свойства сделали МКЦ практически не замени-

мой в производстве таблеток. Эффективным яв-

ляется применение МКЦ для получения иммо-

билизованных сухих экстрактов из лекарствен-

ного растительного сырья. При этом, в ряде слу-

чаев, МКЦ по массе составляет основную часть 

таблетки.

Таблица 1

Динамика изменения массы тела (в г) в условиях хронического эксперимента у крыс, получавших МКЦ

Срок исследо-
вания

Интактные животные 200 мг/кг 1000 мг/кг 2000 мг/кг

самки самцы самки самцы самки самцы самки самцы

Исходный вес 158,8±7,5 198,8±7,1 171,7±5,3 205,0±12,4 220,8±5,3 221,7±8,6 202,5±8,9 208,3±7,6

2 недели 184,4±6,7 228,3±9,6 191,7±6,1 228,3±10,9 213,3±7,2 196,7±6,5 209,2±11,5 214,2±8,2

6 недель 210,6±5,8 252,4±8,2 212,5±7,2 255,8±10,9 217,5±7,6 242,5±11,8 213,3±10,4 235,8±9,9

8 недель 230,2±7,6 275,6±9,5 218,3±8,3 248,3±10,8 227,5±5,8 229,2±8,5 210,8±9,8 237,5±12,2

Таблица 2

Прирост массы тела (в г) у крыс при введении МКЦ в условиях хронического эксперимента

Срок ис-
следования

Интактные
Контроль № 1

(МКЦ, 200 мг/кг)
Контроль № 2

(МКЦ, 1000 мг/кг)
Контроль № 3

(МКЦ, 2000 мг/кг)

самки самцы самки самцы самки самцы самки самцы

2 недели 25,6±1,9 29,5±3,2 20,0±4,28 23,3±4,6
-7,5±1,1

P < 0,001

-25,0±3,7

P < 0,001

6,7±1,33

P < 0,001

5,9±1,10

P < 0,001

6 недель 51,8±4,5 53,6±6,1 40,8±6,9 50,8±5,4
-3,3±0,8

P < 0,001

20,8±2,1

P < 0,001

10,8±3,0

P < 0,01

27,5±6,3

P < 0,05

8 недель 71,8±5,1 76,8±5,3
46,7±6,4

P < 0,05
60,0±6,4

4,2±1,7

P < 0,001

8,3±2,5

P < 0,001

8,3±2,1

P < 0,001

29,2±8,0

P < 0,001

Примечание: Р – достоверность по отношению к интактным животным

Ye.V.Bubenkova

COMPARATIVE ASSESSMENT OF TOXICITY OF SOME ANILINE DERIVATIVES

Research Institute «Yarsynthes», Yaroslavl

A comparative toxicological study was conducted on 5 derivatives of aniline. As a result of this study, hygienic standards were 

recommended for workplace air.
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В конце 90 годов прошлого века МКЦ нача-

ли активно применять для снижения массы тела. 

Считалось, что МКЦ способствует увеличению 

содержимого желудочно-кишечного тракта, тем 

самым вызывает чувство насыщения и умень-

шает аппетит. Кроме того, считалось, что МКЦ 

приводит к снижению всасывания жиров и хо-

лестерина. В это же время МКЦ была зареги-

стрирована в качестве лекарственного средства. 

Для приёма МКЦ были установлены дозы 0,3–

0,5 г/кг/сутки. В отдельных случаях рекомендо-

валось принимать до 1 г на кг массы тела в сут-

ки. Особенно широкое распространение МКЦ 

получила в составе различных БАД к пище. Вме-

сте с тем подробных данных о токсических свой-

ствах МКЦ в доступной литературе нами не об-

наружено.

Целью настоящей работы было изучение воз-

можного повреждающего действия МКЦ при 

длительном применении в соответствии с [1]. 

В данной работе приведены только сведения о 

действии длительного применения МКЦ на не-

которые гематологические показатели, парал-

лельно оценивали влияние МКЦ на динамику 

изменения массы тела.

Материалы и методы исследования. В работе 

использовали МКЦ, соответствующую ФС 42-

3728-99. Опыт проводили на белых крысах Wistar. 

Экспериментальным животным МКЦ один раз 

в сутки вводили перорально в дозах 200, 1000 и 

2000 кг/кг, что соответствует суточным дозам для 

человека 2,5, 12 и 24 г, соответственно.

По окончании опыта животных декапитиро-

вали под наркозом и проводили необходимые 

гематологические исследования. Интерпрета-

цию полученных результатов проводили в соот-

ветствии с [2].

Результаты и обсуждение. Как следует из 

представленных результатов (табл. 1 и 2), влия-

ние МКЦ на массу тела животных в наибольшей 

степени наблюдали у самок, которые за 8 недель 

наблюдения набирали вес с меньшей скоростью, 

чем самцы.

Самки контрольной группы, получавшие 

МКЦ в дозе 200 мг/кг, не набирали в весе в тече-

ние всех 2-х месяцев эксперимента (табл. 2), но 

отставание в прибавлении веса по сравнению с 

интактными животными у этих самок было ме-

нее выраженным, чем в контрольной группе № 

2, а именно: на 74% через 2 недели, на 79% че-

рез 6 недель и на 88% через 8 недель. У самцов 

контрольной группы № 3 наблюдали точно та-

кую же ситуацию: в течение 2-х месяцев у них не 

было достоверного прибавления в весе по срав-

нению с интактными животными, но отставание 

в приросте веса у них было менее выраженным, 

чем в контроле № 2: через 2 недели – на 77%, че-
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рез 6 недель – на 49%, через 8 недель – на 62%, т. 

е. в меньшей степени, чем у самок.

Наиболее значительным оказалось влияние 

длительного применения МКЦ (8 недель) на не-

которые показатели крови. Полученные резуль-

таты представлены в табл. 3–4. Как следует из 

представленных результатов, длительное приме-

нение МКЦ в дозе 200 мг/кг не повлияло на ис-

следуемые показатели. Увеличение эксперимен-

тальной дозы до 1000–2000 мг/кг привело к оди-

Таблица 4

Влияние длительного применения МКЦ на содержание в крови лейкоцитов и лейкоцитарную формулу

Показатель
Интактные животные 200 мг/кг 1000 мг/кг 2000 мг/кг

самцы самки самцы самки самцы самки самцы самки

Лейкоциты, 109/л 6,02±0,61 4,83±0,55 5,11±0,33 4,33±0,15 4,34±0,18 4,61±0,19 5,11±0,59 4,15±0,43

Эозинофилы,% 1,4±0,2 1,1±0,03 1,3±0,2 1,3±0,2 1,1±0,1 1,2±0,2 1,1±0,2 1,2±0,3

Палочкоядерные

нейтрофилы, % 
3,3±0,7 3,1±0,4 3,2±0,3 2,7±0,2 2,8±0,5 2,8±0,3 3,0±0,4 3,8±0,6

Сегментоядерные

нейтрофилы,%
20,6±1,2 21,2±0,5 21,0±0,7 20,2±0,47 17,2±1,1 19,8±0,6 20,3±0,4

17,5±1,1*

(-17%)

Лимфоциты,% 68,9±0,7 68,0±0,6 67,7±1,3 69,3±0,7 72,2±1,7 69,8±0,7 69,0±1,1
72,5±1,3*

(+7%)

Моноциты,% 6,8±0,1 6,8±0,3 6,83±0,3 6,66±0,4 6,66±0,2 6,5±0,6 6,33±0,5
4,5±0,2*

(-34%)

Таблица 5

Влияние длительного применения МКЦ на показатели процесса свертывания крови у самок

Показатель Интактные животные 200 мг/кг 1000 мг/кг 2000 мг/кг

Т1, сек 70,1±11,8 51,2±6,6 57,8±8,52 64,3±9,09

Т2, сек 273,0±29,0 223,5±11,1 232,8±10,8 274,3±32,2

Т, сек 206,7±29,6 180,2±9,1 175,2±6,4 180,1±23,5

V1, отн. ед. 4,3±1,4 3,75±0,5 8,3±1,3 4,3±1,5

V2, отн. ед. 6,3±1,2 10,5±1,2 7,5±0,6 6,75±1,8

V3, отн. ед. 6,3±0,6 7,7±1,0 5,5±0,644 7,0±1,4

Vср., отн. ед. 5,7±0,8 7,3±0,2 7,1±0,404 6,0±1,4

Примечание. Здесь и в табл. 6: Т1 – начало свертывания крови; Т2 – окончание свертывания крови; Т – продолжительность времени 

свертывания крови; V1, V2, V3, Vср. – скорость свертывания крови соответственно на 1, 2, 3-ей минутах и средняя скорость

Таблица 6

Влияние длительного применения МКЦ на показатели процесса свертывания крови у самцов

Показатель Интактные животные 200 мг/кг 1000 мг/кг 2000 мг/кг

Т1, сек 83,2±8,6
55,8±4,0

P < 0,05
63,5±8,34

48,2±6,3

P < 0,05

Т2, сек 290,5±31,0
237,8±18,6

P > 0,05
228,5±28,2

186,6±9,8

P < 0,01

Т, сек 210,4±31,8 184,6±12,0 180,8±23,4
140,3±7,74

P < 0,05

V1, отн. ед. 4,3±0,2
5,8±0,4

P < 0,05
4,2±0,7 6,4±1,1

V2, отн. ед. 6,0±1,4 7,2±1,8 9,75±1,7 8,8±1,8

V3, отн. ед. 8,5±0,6 8,5±1,2 6,0±1,5 8,8±1,8

Vср., отн. ед. 6,3±0,8 7,2±0,6 6,7±0,8 8,0±1,5

наковому и достоверному по отношению к ин-

тактной группе снижению уровня гемоглобина, 

причём для самок снижение было более замет-

ным.

При воздействии дозы 2000 мг/кг и у самцов 

и у самок наблюдали уменьшение гематокрита, 

которое, по-видимому, связано с уменьшени-

ем среднего объёма эритроцита. В связи с тем, 

что эти изменения не были критическими их до-

статочно трудно интерпретировать. Например, 
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снижение концентрации гемоглобина возмож-

но при гипергидратации, при этом наблюдается 

и снижение уровня гематокрита. Однако умень-

шение среднего объёма эритроцита, свидетель-

ствует об обратном. В данном случае можно ве-

сти речь о симптомах гемолитической анемии. В 

пользу такого предположения говорит тот факт, 

что в группах животных, получавших МКЦ в до-

зах 100 и 2000 мг/кг, наблюдали ретикулоцитоз и 

тромбоцитопению.

Кроме того, у экспериментальных животных, 

получавших МКЦ в дозах 1000 и 2000 мг/кг, на-

блюдалось увеличение СОЭ. Как известно, ско-

рость оседания эритроцитов увеличивается при 

эритропении, что хорошо коррелируется с дру-

гими показателями.

Анализ результатов влияния применения 

МКЦ на лейкоцитарную формулу крови пока-

зал, что длительное применение данного соеди-

нения принципиального влияния на эти показа-

тели не оказало. Только применение МКЦ в до-

зе 2000 мг/кг вызвало моноцитопению, которая 

сопровождается незначительной нейтропенией 

у самок, что может быть следствием угнетения 

кроветворения. В целом эти изменения не выхо-

дят за пределы физиологической нормы.

Существенные изменения со стороны содер-

жание гемоглобина, эритроцитов и ретикуло-

цитов послужили основой для изучения влия-

ния длительного применения МКЦ на показате-

ли свёртываемости крови (табл. 5–6). Как следу-

ет из представленных результатов, применение 

МКЦ у самцов дозозависимо уменьшает вре-

мя свёртывания крови, у самок данное влияние 

МКЦ выражено в значительно меньшей степени 

и может идти речь об определённой тенденции.

Заключение. Проведённые исследования по-

казывают что применение МКЦ способствует 

уменьшению массы тела. Однако её применение 

бесконтрольно и в больших дозах может приве-

сти к существенным изменениям ряда гематоло-

гичеких показателей. В связи с этим следует ре-

комендовать лицам, принимающим МКЦ или 

содержащие её препараты длительное время, пе-

риодически контролировать гематологические 

показатели.
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25–29 марта 2007 г. в Шерлот, Северная Ка-

ролина под эгидой Международного союза ток-

сикологов (IUTOX) состоялся 46-й ежегодный 

съезд Американского общества токсикологов 

(SOT). В работе съезда принимало участие более 

6000 членов SOT и гостей из более, чем 30 стран 

мира (США, Канады, Мексики, Англии, Фран-

ции, Швеции, Испании, Италии, России, Тур-

ции, Китая, Индии, Пакистана, Кении, Япо-

нии, Нидерландов, Израиля, Бразилии, Герма-

нии, Камеруна, Польши, Швейцарии, Египта, 

Филиппин, Нигерии, Сингапура и др.).

Работа съезда осуществлялась в 66 секциях. 

Параллельно с секционными и стендовыми сес-

сиями проводились пленарные заседания, кру-

глые столы, симпозиумы, курсы и семинары для 

молодых специалистов, аспирантов и студентов 

по тем или иным разделам токсикологии, рабо-

тал рынок труда.

Тематика съезда была чрезвычайно разно-

образна. Научная программа включала следу-

ющие разделы: апоптоз, нейро-, иммуно-, ре-

протоксичность, канцерогенность, мутаген-

ность, оценка наночастиц и нанотехнологий, 

воздействие токсикантов на эндокринную си-

стему, биологическое моделирование, биомар-

керы экспозиции, биотрансформация, оценка 

риска воздействия факторов окружающей сре-

ды, экологические факторы риска при аутизме, 

здоровье женщин и детей, подходы к решению 

этических конфликтов в исследовательской де-

ятельности, токсичность металлов, альтерна-

тивные методы исследования и экстремизм по 

отношению к лабораторным животным, отбор 

моделей кожи для оценки безопасности фарма-

цевтических препаратов накожного действия; 

генетический полиморфизм, загрязнители ат-

мосферного воздуха и атеросклероз, биологи-

ческое моделирование, оценка токсичности пе-

стицидов, стойкие органические загрязнители, 

моделирование токсичности смесей, геноток-

сичность и др.

Все заседания начинались в 730 утра и закан-

чивались в 1900. В первый день на расширенном 

заседании состоялась церемония вручения на-

град Американского токсикологического обще-

ства и Международного союза токсикологов уче-

ным и студентам за лучшие исследовательские 

46-й Ежегодный съезд Американского токсикологического общества
25–29 марта 2007 г., Шерлот, США

CЪЕЗДЫ, КОНФЕРЕНЦИИ, СОВЕЩАНИЯ

УДК

работы, статьи, популяризацию токсикологии. 

Традиционно SOT и IUTOX выделяют на кон-

курсной основе гранты для участия в ежегодных 

конференциях представителям стран, где токси-

кология недостаточно развита. В этом году из 65 

претендентов участвовать в съезде были пригла-

шены ученые из Перу, Чехии, Нигерии, Египта, 

Филиппин, Турции, Сингапура. Торжественная 

церемония вручения наград и грантов очень на-

поминала церемонию вручения «Оскара».

Огромный интерес участников и гостей съез-

да вызвал пленарный доклад лауреата Нобелев-

ской премии Марио Молина на тему: «Воздей-

ствие человека на атмосферу», в котором бы-

ли приведены убедительные данные о глобаль-

ном росте температуры воздуха на нашей плане-

те, представлены статистические показатели из-

менения температуры по континентам и резуль-

таты их негативного влияния на сельское хозяй-

ство, водные системы, экологические цепи.

На различных секциях прозвучали докла-

ды ведущих университетов и научных центров 

США, Канады, Японии, Германии, Швеции, 

Великобритании, Нидерландов, много было 

представлено докладов, подготовленных иссле-

довательскими центрами крупных фирм, таких 

как «МЕРК», «ОЛДРИДЖ», «3М», «ДЮПОН», 

«ПФАЙЗЕР», «ПАЛМОЛИВ», «ПРОКТЕР & 

ГЕМБЕЛ», «КОЛГЕЙТ» и др. Обращает на се-

бя внимание тесное сотрудничество различных 

университетов и крупных фирм в разработке 

токсикологических проблем. Докладчик, пред-

ставляя материал, обязательно акцентирует вни-

мание на вклад соавторов; в конце выступления 

благодарит и представляет соисполнителей.

Особое место при проведении ежегодных 

съездов Американского токсикологического об-

щества занимает выставка, участники которой 

являются спонсорами съезда. В этом году в ней 

приняли участие около 2000 фирм и компаний 

мира по производству лабораторного, аналити-

ческого оборудования, научных центров, пред-

лагающих услуги по проведению различных ток-

сикологических исследований.

Х.Х.Хамидулина

Материал поступил в редакцию 10.04.07.
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ЮБИЛЕЙНЫЕ ДАТЫ

УДК 615.9 (092 Никитенко)

ТАМАРА КОНСТАНТИНОВНА НИКИТЕНКО
к 70-летию со дня рождения и 45-летию научной деятельности

31 мая 2007 г. исполнилось 70 лет со 

дня рождения начальника лаборато-

рии токсикологических исследо-

ваний ФГУП ВНИИ химических 

средств защиты растений, ведуще-

го научного сотрудника ГУ НИИ 

медицины труда РАМН, кандидата 

медицинских наук Никитенко Та-
мары Константиновны.

В 1960 г. Т.К.Никитенко закончи-

ла 1-й Ленинградский медицинский 

институт им. акад. И.П.Павлова, 1960–

1962 гг. работала врачом станции скорой 

помощи в Могилеве, БССР. В 1962 г. поступила в 

аспирантуру при НИИ гигиены труда и профза-

болеваний АМН СССР (ныне ГУ НИИ медици-

ны труда РАМН). В 1966 г. защитила диссерта-

цию на соискание ученой степени кандидата ме-

дицинских наук. 1966–1969 гг. – младший науч-

ный сотрудник в отделе токсикологии НИИ ги-

гиены труда и профзаболеваний АМН СССР. 

1969–1979 гг. – начальник сектора токсиколо-

гии в Московском филиале ВНИИХИМпроект 

(ныне ЗАО НИЦБЫТХИМ). В 1980–1981 гг. – 

заместитель координатора (позднее координа-

тор) Проекта СССР/ЮНЕП «Контроль опасно-

сти химических веществ для здоровья человека и 

окружающей среды».

С конца 1981 г. по настоящее время – началь-

ник лаборатории токсикологических исследова-

ний ФГУП «ВНИИ химических средств защиты 

растений».

Работая более 35-ти лет в токсикологиче-

ских подразделениях вышеуказанных отрасле-

вых институтов Министерства химической про-

мышленности, Т.К.Никитенко всегда была тес-

но связана с академической наукой, в частности 

с НИИ медицины труда РАМН, ведущим науч-

ным сотрудником которого является с 2003 г.

За время обучения в аспирантуре и последу-

ющие годы работы в НИИ гигиены труда и про-

фзаболеваний АМН СССР Т.К.Никитенко – 

основной исполнитель по экспериментальному 

обоснованию ПДК в воздухе рабочей зоны раз-

личных групп фторорганических соединений 

(фреонов, фторированных эфиров, ами-

нов, кислот и др.), что позволило про-

следить зависимость действия от хи-

мической структуры в ряду фрео-

нов и др. групп веществ. Иссле-

дования в области гигиеническо-

го нормирования далее продолжа-

лись по товарам бытовой химии и 

пестицидам.

С 1981 г., координируя науч-

ную и практическую работу по ток-

сикологии пестицидов во ВНИИХСЗР, 

Т.К.Никитенко совместно с сотрудника-

ми институтов гигиенического и биологиче-

ского профиля было обосновано с последую-

щим утверждением в установленном порядке 

несколько сотен гигиенических нормативов хи-

мических соединений (пестицидов – действу-

ющих веществ, сырья, полупродуктов синтеза) 

в воздухе рабочей зоны, атмосферном воздухе 

населенных мест, воде водоемов хозяйственно-

питьевого и культурно-бытового водопользова-

ния, водоемах рыбохозяйственного назначения.

На протяжении примерно 2-х десятилетий 

осуществлялось тесное сотрудничество с ВНИИ-

ГИНТОКС (ныне ЭКОГИНТОКС, Украина), а 

в настоящее время с ФНЦГ им. Ф.Ф.Эрисмана 

по проблеме безопасного применения пестици-

дов. Т.К.Никитенко принимала участие от ВНИ-

ИХСЗР в разработке МДУ в продуктах питания 

и их рассмотрении на международных заседани-

ях рабочих групп по линии СЭВ. От Минхим-

прома СССР неоднократно участвовала в меж-

дународных конгрессах по диоксинам.

Работая в проекте СССР/ЮНЕП «Контроль 

опасности химических веществ для здоровья че-

ловека и окружающей среды», Т.К.Никитенко 

принимала непосредственное участие в подго-

товке документов по линии Международного 

регистра потенциально токсичных химических 

веществ (профиль токсикологических данных, 

англо-русский глоссарий избранных терминов 

по профилактической токсикологии, серия «На-

учные обзоры советской литературы по токсич-

ности и опасности химических веществ»).
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В сентябре 2006 г. в Будапеште состоялась V 

сессия Межправительственного форума по хи-

мической безопасности (МФХБ). Форум был 

учрежден в 1994 г. по рекомендации Конферен-

ции ООН по окружающей среде и развитию в 

1992 г. в Рио-де-Жанейро в целях направленно-

го содействия международному сотрудничеству 

в области химической безопасности для реше-

ния проблем, записанных в главе 19 «Повестки 

дня 21 век». МФХБ был создан на Международ-

ной конференции по химической безопасности 

в 1994 г., созванной ЮНЕП, ВОЗ и МОТ. МФХБ 

отличается широким составом участников, ме-

ханизмом сотрудничества между правительства-

ми стран-участниц и неправительственными ор-

ганизациями.

На V сессии Форум определил направления 

развития сотрудничества в области химической 

безопасности на современном этапе. К этим на-

правлениям, одобренным подавляющим числом 

участников от 81 страны, 12 межправительствен-

ных и 64 неправительственных организаций, от-

носятся следующие.

Наночастицы, наноматериалы, нанотехноло-
гия. Предусматривается разработка мер предо-

сторожности в области медицины труда, безо-

пасности потребителей и окружающей среды; 

содействие созданию национальных регистров 

и установление пороговых значений, обращение 

к промышленности о принятии соответствую-

щих добровольных мер самоконтроля при про-

изводстве и поставке указанных веществ и мате-

риалов.

Устойчивые биоаккумулирующие вещества. 
Хотя этой проблеме уделяется значительное 

внимание в международном сотрудничестве на 

протяжении многих лет, некоторые соединения 

из указанной группы веществ остаются недоста-

точно изученными. Было отмечено, что эти ве-

щества подпадают под действие Стокгольмской 

конвенции по СОЗ. Формулируя эту темати-

ку как тему для рассмотрения на VI Форуме в 

2010 г., Форум V предложил исследовать указан-

ные вещества под углом зрения оценки и управ-

ления риском. Следует отметить, что эти веще-

ства включены также в проект плана действий 

Стратегического подхода к рациональному ис-

пользованию химических веществ в междуна-

родном масштабе (СПРИХВММ).

Тяжелые металлы – мышьяк, хром, никель, 
ртуть, синец, кадмий. На Форуме были отмече-

ны усилия, предпринимаемые в целях сниже-

Современные направления работ по международному сотрудничеству
в области химической безопасности, сформулированные на V сессии

Межправительственного форума по химической безопасности (сентябрь 2006 г., Будапешт)

ИНФОРМАЦИЯ

Т.К.Никитенко – автор более 100 научных 

работ, в том числе монографии «Токсикология 

фторорганических соединений и гигиена труда 

в производстве» совместно с А.И.Корбаковой, 

Е.Н.Марченко, И.Д.Макуловой, 2-х брошюр 

по токсикологии бензимидазольных соедине-

ний и пестицидам для безопасного применения 

в ЛПХ, 16-ти авторских свидетельств по товарам 

бытовой химии – раздел токсичность и безопас-

ность применения, соавтор 2-х методических 

документов по обоснованию ПДУ загрязнений 

кожи и по безопасному использованию товаров 

бытовой химии в аэрозольных упаковках.

Наряду с научно-практической деятельно-

стью Т.К.Никитенко ведет большую научно-

общественную работу. В течение нескольких де-

сятков лет входила в состав секции «Промыш-

ленная токсикология» проблемной комиссии 

«Научные основы гигиены труда и профзаболе-

ваний» АМН СССР, в состав Комиссии по де-

зинфекционным средствам при ВНИДиС (ны-

не ФГУН НИИ Роспотребнадзора). В настоящее 

время является экспертом Комиссии по госу-

дарственному санитарно-эпидемиологическому 

нормированию при Роспотребнадзоре.

Т.К.Никитенко награждена медалью «Вете-

ран труда».

Сердечно поздравляем Тамару Константи-

новну с юбилеем, желаем ей здоровья и дальней-

ших творческих успехов на благо отечественной 

науки.

ГУ НИИ медицины труда РАМН

ФГУП «ВНИИ химических средств защиты рас-

тений»
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ния рисков, связанных с указанными вещества-

ми, ведущими международными организациями 

по вопросам химической безопасности, вклю-

чая ЮНЕП, ВОЗ, ЮНИДО, ЮНИТАР, ОЭСР и 

в рамках СПРИХВММ. Решения Форума содер-

жат обращение к ЮНЕП, ВОЗ и СПРИХВММ 

сделать приоритетным рассмотрение действий 

по устранению ущерба, наносимого этими веще-

ствами здоровью и окружающей среде, а также к 

национальным правительствам и региональным 

организациям снизить риски от их применения.

Замещение опасных веществ и заменители. По 

данному вопросу были высказаны сомнения в 

части возможности использования нехимиче-

ских заменителей и предлагалось ограничить за-

мещение веществами, использование которых 

создает неоправданные или не поддающиеся ре-

гулированию риски.

Утилизация отходов с акцентом на утилизацию 
быстро устаревающей электронной техники (так 
называемые E-wastes). Предусматривается об-

мен опытом по технологиям утилизации быстро 

устаревающей электронной техники; разработ-

ка рекомендаций по вопросам, не включенным 

в Базельскую конвенцию, например, изделия, 

срок службы которых истекает.

Комплексные экологические меры по борьбе с 
вредителями и переносчиками инфекций. Рассма-

триваются проблемы уменьшения использова-

ния химических веществ, загрязняющих почву 

и подпочвенную воду; возможность использо-

вания менее вредных заменителей; оказание по-

мощи производителям сельскохозяйственной 

продукции, главным образом в развивающихся 

странах, создание национальных потенциалов 

для мониторинга и регулирования использова-

ния химических веществ в указанной области.

Питьевая вода: загрязнение химическими веще-
ствами. Предусматривается разработка страте-

гии управления качеством воды и мониторинга, 

содействие созданию потенциала по регулиро-

ванию качества питьевой воды в развивающих-

ся странах и в некоторых странах с переходной 

экономикой; повсеместное применение всемир-

ных стандартов на питьевую воду.

Химическая безопасность детских игрушек. 
Имеется в виду определение потенциально 

опасных веществ в игрушках и возможность их 

замены; продвижение исследований, направ-

ленных на изучение воздействия химических ве-

ществ на игрушки и тем самым на здоровье де-

тей; обмен информацией по химическим веще-

ствам, обычно используемым для производства 

игрушек; создание международных директив по 

безопасности игрушек и гармонизация принци-

пов химической безопасности игрушек, отказ от 

использования общепризнанных токсичных ве-

ществ в игрушках, документирование химиче-

ского состава игрушек и предупреждающая мар-

кировка.

Применение мер предосторожности в контексте 
химической безопасности. Этот подход приме-

няется при принятии решений в случае неопре-

деленности. В частности, использование более 

безопасных химических веществ является важ-

ным аспектом применения мер предосторожно-

сти. Этот подход предполагает наличие надле-

жащей исследовательской базы, компьютеризи-

рованных инструментов и квалифицированно-

го персонала и соответственно может представ-

лять трудности для развивающихся стран и для 

ряда стран с переходной экономикой, в которых 

для этих целей больше применяются процессы 

мониторинга. Международное сотрудничество 

в данной области предполагает обмен информа-

цией между странами, наращивание потенци-

ала для обеспечения химической безопасности 

в указанных странах при научно-технической и 

финансовой поддержке международного сооб-

щества, создание соответствующей норматив-

ной базы.

На повестке дня международного сотрудни-

чества в рамках МФХБ останутся такие вопро-

сы, как безопасность труда и незаконный оборот 

опасных и токсичных веществ.

Безопасность труда. Внимание будут сосредо-

точено на химической безопасности и других ви-

дах опасности для рабочих-мигрантов; контроле 

за химической безопасностью на производстве в 

развивающихся странах и некоторых странах с 

переходной экономикой.

Незаконный оборот опасных и токсичных ве-
ществ. Направление работ будет сосредоточено 

на выявлении мер по мониторингу и предотвра-

щению незаконного оборота этих веществ; вы-

явлении основных химических веществ, вовле-

ченных в незаконный оборот; оказании помощи 

развивающимся странам в предотвращении не-

законного оборота опасных веществ, в том числе 

пестицидов; привлечении и продвижении меж-

дународного сотрудничества национальных ор-

ганов, занимающихся данным вопросом.

За последние годы в деятельности междуна-

родных организаций, занимающихся проблема-

ми химической безопасности, включая МФХБ, 

эти проблемы все больше пересекаются с про-

блемами социально-экономического характера. 

К ним относятся следующие вопросы.
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Рациональное использование химических ве-
ществ и сокращение бедности. Исходным осно-

ванием является связь между нищетой и гигие-

ной окружающей среды, что связано с использо-

ванием дешевых технологий и дешевых химиче-

ских веществ, в частности пестицидов. Направ-

лениями международного сотрудничества явят-

ся сокращения разрыва в условиях труда; со-

трудничество Севера – Юга; создание потенци-

ала для рационального использования химиче-

ских веществ в развивающихся странах.

Решение проблемы сокращения увеличиваю-
щегося разрыва между странами в проведении по-
литики по химической безопасности. Указанная 

проблема была поставлена на III сессии Фору-

ма в 2003 г. Ее основанием является трансгра-

ничное распространение химических веществах 

в различных экологических средах. Без решения 

данной проблемы нельзя достигнуть цели, сфор-

мулированной Иоганнесбургским планом вы-

полнения решений Всемирной встречи на выс-

шем уровне по устойчивому развитию в 2002 г., 

а именно: «добиться к 2020 г., чтобы химические 

вещества производились и использовались с ми-

нимальным вредным эффектом для здоровья 

людей и окружающей среды». Поскольку уро-

вень рационального использования химических 

веществ напрямую связан с уровнем экономи-

ческого развития, указанная проблема в первую 

очередь касается развивающихся стран и неко-

торых стран с переходной экономикой и требует 

значительной финансовой помощи со стороны 

развитых стран. Ее решение в рамках междуна-

родного сотрудничества по химической безопас-

ности может осуществляться путем обмена ин-

формацией и опытом, компьютерного обеспе-

чения, предоставления доступа к базам данных, 

наращивания потенциала в области химической 

безопасности, а также включения аспектов хи-

мической безопасности в программы двухсто-

роннего и регионального сотрудничества на пра-

вительственном уровне.

Информационная система по обмену опытом 
наращивания потенциала в области рациональ-
ного обращения химических веществ (ИНФО-
КАП). Наращивание потенциала имеет ввиду 

создание национального законодательства по 

химическим веществам, нормативной базы, со-

ответствующей научной базы, организацион-

ной структуры. Система была создана в МФХБ 

в 2003 г. и пользуется поддержкой Европей-

ского химического бюро (ЕХБ), ОЭСР, ЮНИ-

ТАР. Банк данных ИНФОКАП формируется на 

основе сведений, предоставляемых странами-

участницами, региональными и международ-

ными организациями. Для участия в ИНФО-

КАП страны назначают контактные организа-

ции и лиц, отвечающих за представление ин-

формации о современном состоянии потенци-

ала в их странах, о проводимых и планируемых 

мероприятиях по повышению химической без-

опасности на национальном уровне; учебной 

литературе и системе обучения в данной обла-

сти; потребностях стран в организации работ 

в области обеспечения химической безопасно-

сти и в оказании им технической и финансо-

вой помощи. На начало 2007 г. были назначены 

85 контактных пунктов ИНФОКАП. По пред-

ложению МФХБ и решению Международной 

конференции по регулированию химических 

веществ в Дубае в 2006 г. ИНФОКАП будет дей-

ствовать под эгидой СПРИХВММ. Междуна-

родным координирующим центром явится се-

кретариат СПРИХВММ в Женеве.

V сессия МФХБ показала, что сотрудниче-

ство по химической безопасности продолжа-

ет интенсивно развиваться. Вместе с тем, в свя-

зи с принятием Стратегического подхода к ра-

циональному регулированию химических ве-

ществ в международном масштабе может осу-

ществиться перераспределение сферы действия 

ряда международных организаций, в том чис-

ле МФХБ, поскольку ряд его функций переш-

ли к СПРИХВММ, в частности, выражение ин-

тересов и широкое представительство развива-

ющихся стран. Сессия МФХБ также показала, 

что вопросы химической безопасности услож-

няются как с научно-технической, так и финан-

совой точки зрения, и их решение, несмотря на 

всю прогрессивность принимаемых рекоменда-

ций, может тормозиться уровнем экономиче-

ского развития во многих странах.

Аббревиатуры:
ЮНЕП – Программа ООН по окружающей 

среде

ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения

МОТ – Международная организация труда

ОЭСР – Организация экономического сотруд-

ничества и развития

ЮНИТАР – Учебный и научно-иссле дова тель-

ский институт ООН

ЮНИДО – Организация ООН по промышлен-

ному развитию

Б.А.Курляндский, А.А.Виноградова

Материал поступил в редакцию 20.02.07.
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НОВЫЕ СВЕДЕНИЯ О ТОКСИЧНОСТИ И ОПАСНОСТИ
ХИМИЧЕСКИХ И БИОЛОГИЧЕСКИХ ВЕЩЕСТВ

УДК 577.175.23

М.И.Голубева1, Т.М.Орлова1, М.В.Бидевкина2, 
Н.Г.Иванов2, Г.И.Рожнов1, З.И.Жолдакова3, 

И.А.Бобринева1, Э.А. Федорова1, А.В.Лиманцев2, 
О.В.Липочкина1, Л.И.Крымова1, Е.А.Тульская3

1ОАО «Всероссийский научный центр по 
безопасности биологически активных веществ»

2ГОУ ВПО «Российский государственный 
медицинский университет федерального агентства 

по здравоохранению и социальному развитию»
3ГУ НИИ экологии человека и гигиены окружающей 

среды им. А.Н. Сысина РАМН, Москва

3-(2-АМИНОЭТИЛ)-1Н-ИНДОЛ-5-ОЛ 
ГЕКСАНДИОАТ (1:1)

(5-окситриптамина адипинат, серотонина 
адипинат)

№ CAS 16031-83-7. С16Н22N2O5. М. м. 322,37.

Белый кристаллический порошок с кремо-

вым оттенком. Тпл. 178–179°С. Хорошо раство-

рим в воде, плохо растворим в этиловом и мети-

ловом спирте, не растворим в эфире. Содержа-

ние основного вещества > 99%. В медицине при-

меняется в основном в качестве антигеморраги-

ческого средства. Эффект связан с перифериче-

ским сосудосуживающим действием, способно-

стью повышать агрегацию тромбоцитов, повы-

шать стойкость капилляров и укорачивать время 

кровотечения.

Проведено токсикологическое изучение 

5-ок си триптамина адипината и регламентиро-

вание его содержания в воздухе рабочей зоны и 

окружающей среде.

Лимитирующим признаком влияния 

5-окситриптамина адипината на органолепти-

ческие свойства воды является привкус. Порого-

вая концентрация составила 20 мг/л.

5-Окситриптамина адипинат оказывает сти-

мулирующее действие на процессы биохимиче-

ского потребления кислорода. В качестве порого-

вой концентрации по общесанитарному призна-

ку вредности рекомендована величина 0,5 мг/л.

DL50 (в/ж, мг/кг) для мышей самок – 3500, 

для крыс самок – 3000 (3-й класс опасности по 

классификации ГОСТ 12.1.007-76, умеренно 

опасное вещество). DL50 (в/б, мг/кг, мыши) – 

757 (4-й класс токсичности по классификации 

К.К.Сидорова, малотоксичное вещество).

Клиническая картина отравления характери-

зовалась некоторым угнетением животных, сни-

жением двигательной активности. Гибель живот-

ных наступала в течение первых двух суток.

Препарат оказывает слабое раздражающее 

действие при контакте со слизистыми оболочка-

ми (слабая гиперемия, слезотечение и отек век), 

раздражающее действие на кожу не выявлено.

5-Окситриптамина адипинат проникает че-

рез неповрежденные кожные покровы, оказы-

вая системное действие на организм. Показа-

но, что при нанесении препарата в дозе 50 мг/кг 

(в растворе ацетона) в течение 14-ти дней на ко-

жу крыс самцов и самок у животных нарушалась 

функция почек (повышение выведения белка и 

хлоридов, дистрофические изменения в эпите-

лии извитых канальцев проксимального отдела 

ткани органа) и печени (угнетение детоксикаци-

онной функции, набухание гепатоцитов).  

В этом же эксперименте у самцов и са-

мок отмечено гонадотропное действие 5-окси-

триптамина адипината. При гистологическом 

изучении семенников обнаружены умеренно 

выраженные дистрофические изменения в клет-

ках сперматогенного эпителия в виде набухания 

и вакуолизации цитоплазмы сперматоцитов; в 

некоторых семенных канальцах отмечено уме-

ренное слущивание отдельных клеток сперма-

тогенного эпителия. У большинства самок (70%) 

наблюдали нарушение ритма эстрального цикла, 

причем у 40% особей – до выраженного угнете-

ния функционального состояния яичников. Ги-

стологическое изучение яичников выявило уве-

личение объема желтых тел за счет набухания и 

жировую дистрофию клеточных элементов.
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Кумулятивные свойства при повторном вве-

дении в желудок методом Lim et al. (мыши, на-

чальная доза – 350 мг/кг) не выявлены, гибели 

животных не наблюдали.

Изучалось влияние вещества на организм 

самцов белых крыс в дозах 10, 2, 0,4 и 0,08 мг/кг 

при ежедневном введении в желудок (экспози-

ция 30 дней).

У животных исследовали функцию нерв-

ной системы, печени, почек, измеряли скорость 

свертываемости крови. Для оценки гонадоток-

сического действия определяли относительную 

массу семенников, семенных пузырьков и пред-

стательной железы, количество сперматозои-

дов, их подвижность и осмотическую резистент-

ность.

В течение всего эксперимента видимых кли-

нических признаков отравления у животных не 

отмечалось. Прирост массы тела во всех груп-

пах был одинаковый. Наблюдалось влияние 

5-окситриптамина адипината в дозе 10 мг/кг на 

функциональное состояние нервной системы: в 

конце эксперимента зарегистрировано повыше-

ние СПП и снижение горизонтальной двигатель-

ной активности крыс в тесте «открытое поле».

Установлено влияние препарата на функцио-

нальное состояния почек. Доза 10 мг/кг вызыва-

ла увеличение содержания в моче белка на 20-е 

сутки до 9,25±0,67 мг/мл (контроль 6,35±0,60 

мг/мл, р < 0,05) и на 30-е сутки до 11,66±0,75 

мг/мл (контроль 6,51±0,70 мг/мл, р < 0,05). В 

конце опыта под действием 5-окситриптамин 

адипината зарегистрировано понижение содер-

жания хлоридов в моче в дозах 2 мг/кг (опыт 

83,57±11,93, контроль 129,71±8,24 мМ, р < 

0,05) и 0,4 мг/кг (опыт 86,75±6,11, контроль 

145,42±6,00 мМ, р < 0,01).

При оценке гонадотоксического действия 

5-окситриптамина адипината в дозах 10 и 2 

мг/кг из изученных показателей наблюдалось 

только снижение количества сперматозоидов, 

более низкие дозы не вызывали отклонений от 

контроля.

Измерение скорости свертываемости крови 

подопытных и контрольных крыс в конце экспе-

римента не выявлено.

За порог подострого действия 5-окси трипта-

мин адипината принята доза 0,4 мг/кг по изме-

нению функции почек. На основании этой дозы 

были рассчитаны максимально недействующая 

доза и максимально недействующая концентра-

ция (МНК), которые составили соответственно 

0,004 мг/кг и 0,08 мг/л.

Острое ингаляционное воздействие аэрозоля 

5-окситриптамина адипината изучали в концен-

трациях 9,18±2,60 мг/м3 и 35,06±7,09 мг/м3. Экс-

перименты проводили на крысах-самках.

У экспериментальных животных регистри-

ровали частоту дыхания, ректальную темпера-

туру, сос тав периферической крови. Биохимиче-

ские исследования (на 2 и 4-е сутки) включали 

определение: в сыворотке крови – содержания 

глюкозы, мочевины, холестерина, общего бел-

ка, альбуминов, глобулинов, уровня электроли-

тов (натрия, калия, кальция), активности фер-

ментов (АлАТ, АсАТ, щелочной фосфатазы, сер-

дечного изофермента ЛДГ), в ткани легких – со-

держания гистамина, в надпочечниках – липид-

ных фракций (фосфолипиды, свободный холе-

стерин, неэтерифицированные жирные кисло-

ты, триглицериды и эфиры холестерина). Изу-

чали величину суточного диуреза после водной 

нагрузки, концентрацию и суточное выведение с 

мочой белка, мочевины и электролитов.

При обследовании животных через 30 мин 

после окончания затравки выявлено сниже-

ние частоты дыхания и ректальной темпера-

туры при действии аэрозоля в концентрации 

35,06±7,09 мг/м3.

Оценивая показатели периферической крови 

на 2-е сутки после экспозиции при воздействии 

аэрозоля в большей концентрации следует отме-

тить снижение количества тромбоцитов (опыт 

602,57±80,03, контроль 913,86±93,94 109/л, р < 

0,05) и изменения в лейкоцитарной формуле: 

повышение количества моноцитов и сегменто-

ядерных нейтрофилов, снижение количества 

лимфоцитов. Определение длительности кро-

вотечения у подопытных животных не выявило 

различий по сравнению с контролем.

При биохимическом обследовании у по-

допытных животных под действием аэрозоля 

5-окситриптамина адипината в концентрации 

35,06±7,09 мг/м3 на 2-е сутки после воздействия 

обнаружено влияние на функцию почек – сни-

жение в моче уровня мочевины (опыт 4,61±0,16, 

контроль 6,28±0,14 мМ/л, р < 0,001) и калия 

(опыт 6,63±0,07, контроль 7,78±0,06 мМ/л, р < 

0,001) и менее выраженное влияние на функ-

цию печени – повышение уровня холестерина. 

В ткани легких отмечено снижение содержания 

гистамина (опыт 5,43±0,11, контроль 6,09±0,24 

нМ/г, р < 0,05), а в ткани надпочечников обна-

ружены изменения в составе основных липид-

ных фракций: повышение свободного холесте-

рина (опыт 11,96±0,66, контроль 9,81±0,69%, 

р < 0,05) и свободных жирных кислот (опыт 

7,65±0,74, контроль 4,84±0,36%, р < 0,01) на фо-

не снижения фракции этерифицированного хо-

лестерина (опыт 39,4±1,72, контроль 47,4±2,0%, 

р < 0,002).

При обследовании на 4-е сутки после воздей-

ствия вещества у подопытных животных данной 

группы в сыворотке крови оставалось повышен-
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ным содержание общего холестерина и отме-

чалось снижение синтеза триглицеридов в тка-

ни надпочечников (опыт 21,6±1,08, контроль 

26,7±1,3%, р < 0,01).

В моче наблюдали повышенную концентра-

цию мочевины, натрия, калия и кальция. В тка-

ни легких зарегистрировано снижение содержа-

ния гистамина, в ткани надпочечников – увели-

чение свободных жирных кислот.

Таким образом, при обследовании животных 

после ингаляционного воздействия аэрозоля се-

ротонина адипината в концентрации 35,06±7,09 

мг/м3 отмечено влияние препарата на функцию 

почек, обмен гистамина и, в меньшей степени, 

на функцию печени и надпочечников. Кроме то-

го, эксперимент показал действие препарата на 

морфологический состав периферической крови 

(тромбоцитопения и отклонения в лейкограмме).

При затравке аэрозолем в меньшей концен-

трации (9,18±2,60 мг/м3) отклонения изучаемых 

показателей имели ту же направленность, но бы-

ли выражены в меньшей степени.

Limac (ингаляция, 4 ч, крысы) установлен на 

уровне 9,18 мг/м3. Лимитирующие показатели: 

снижение уровня гистамина в ткани легких, от-

клонения в содержании отдельных липидных 

фракций в надпочечниках и концентрации элек-

тролитов в моче.

На основании экспериментальных данных 

и расчетов, проведенных по параметрам ток-

сикометрии и с учетом суточных терапевти-

ческих доз (МСТД и ВСТД), в качестве ОБУВ 

5-окситриптамина адипината в воздухе рабо-

чей зоны утверждена величина 0,02 мг/м3. При 

этой величине ОБУВ максимальное количество 

вещества, поглощенное за период рабочей сме-

ны, составит 0,2 мг, что в 25 раз ниже МСТД и 

в 100 раз ниже ВСТД (Доп. 1 ГН 2.2.5.1828-03 к 

перечню ОБУВ ГН 2.2.5.1314-03). Метод опре-

деления в воздухе – спектрофотометрический с 

длиной волны 220 нм. Нижний предел измере-

ния 0,01 мг/м3.

В атмосферном воздухе населенных мест 

утвержден ОБУВ аэрозоля 5-окситриптамина 

адипината 0,0005 мг/м3 (Доп. 1 ГН 2.1.6.1764-03 

к ГН 2.1.6.1339-03). С учетом максимального по-

глощения из атмосферного воздуха в организм 

человека может попасть 0,01 мг, что в 500 раз 

меньше МСТД и в 2000 раз меньше ВСТД.

Обоснование величины ОДУ в воде прово-

дили на основании сопоставления установлен-

ных пороговых величин по органолептическо-

му (ПКорг = 20 мг/л, привкус), общесанитарному 

(ПКсан = 0,5 мг/л) признакам вредности и макси-

мально недействующей концентрации по токси-

кологическому показателю вредности (МНК = 

0,08 мг/л). В качестве ОДУ 5-окситриптамина 

адипината в воде водных объектов хозяйственно-

питьевого и культурно-бытового водопользо-

вания рекомендуется величина 0,08 мг/л по 

санитарно-токсикологическому лимитирующе-

му показателю вредности, класс опасности 2.

Материал поступил в редакцию 11.12.06.
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А.В.Глушкова, И.Е.Шкаева
ФГУП «Научно-исследовательский институт гигиены, 
профпатологии и экологии человека», С.-Петербург

2,2-ДИХЛОР-1,1,1-ТРИФТОРЭТАН

(Фреон 123)

CAS № 306-83-2. По химической структу-

ре относится к смешанным фторхлорпроизвод-

ным этана. Бесцветная легкокипящая жидкость, 

Ткип. – 27,6°С, М.м. 152,93, растворимость в воде 

при 25°С – 2,1 г/л [1].

Фреон 123 по параметрам острой токсично-

сти является малотоксичным веществом, сред-

несмертельные концентрации (СL50) установле-

ны на уровне 178000–329000 мг/м3. Гибель жи-

вотных наступает на фоне угнетения ЦНС [2, 3].

Клинические проявления общей интоксика-

ции включают двигательное угнетение, наруше-

ние мышечной координации, диспноэ. Макро-

скопическая картина характеризуется полно-

кровием легких, печени, почек, вилочковой же-

лезы и тонкого кишечника.

Пороговый уровень фреона 123 при одно-

кратном ингаляционном 4-часовом воздействии 

(LOAEL) составил для крыс по показателям со-

стояния ЦНС (угнетение) 31300 мг/м3, по изме-

нению функций печени – 6250 мг/м3. Эффек-

ты, связанные с повторной ингаляцией паров 

2,2-дихлор-1,1,1-трифторэтана (по 6 ч в день, 14 

дней) в концентрации 188 мг/м3 и выше, прояв-

ляются угнетением ЦНС, поражением печени, 

повышением риска развития новообразований. 

Повреждения печени (увеличение массового ко-

эффициента печени в совокупности с увеличе-

нием гепатоцитов и их вакуолизацией, некро-

зом, жировым перерождением), снижение в сы-

воротке крови триглицеридов, глюкозы и холе-

стерина наблюдали у крыс, морских свинок, со-

бак и обезьян (мартышек).

Недействующая концентрация фреона 123 

(NOAEL) в остром эксперименте у крыс уста-

новлена на уровне 188 мг/м3.

При накожной аппликации фреон 123 в до-

зе более 2000 мг/кг в течение 24 ч вызывал у 

крыс и кроликов незначительную эритему. Ап-

пликации 0,5 мл раствора фреона в течение 4 ч 

в опытах на кроликах не вызывали эритемы и 
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других повреждений кожи. Фреон 123 не ока-

зывал местного действия в опытах на морских 

свинках при накожной аппликации 1 раз в не-

делю на протяжении 3 недель 0,1 мл нативно-

го вещества или 1% раствора 2,2-дихлор-1,1,1-

трифторэтана в диметилфталате. Обнаружено 

кожно-резорбтивное действие вещества, сред-

несмертельная доза при воздействии на кожу 

составила более 2000 мг/кг.

В подостром опыте на крысах при ингаляци-

Таблица

Параметры токсикометрии фреона 123

Объект Путь введения Экспозиция Показатель Доза/концентрация

Крысы ингаляция 4 ч CL50 225700 мг/м3

Крысы ингаляция 4 ч CL50

28400–52600 ppm

(178–329 г/м3)

Крысы накожно 24 ч DL50 более 2000 мг/кг

Крысы ингаляция 4 ч

LOAEL (поражение печени) 1000 ppm (62,5 г/м3)

LOAEL (угнетение ЦНС) 5000 ppm (31,3 г/м3)

NOAEL 30 ppm (0,188 г/м3)

NOAEL (сердечная сенсибилизация к 

адреналину)
10000 ppm (62,5 г/м3)

Собаки ингаляция 5 мин угнетение ЦНС 1000 ppm (6,25 г/м3)

Крысы ингаляция
1 нед. по 6 ч/дн,

5 дн/нед.
поражение печени 300 ppm (1,88 г/м3)

Собаки ингаляция
1 нед. по 6 ч/дн,

5 дн/нед.
поражение печени 1000 ppm (6,25 г/м3)

Крысы ингаляция по 6 ч/д, 14 дн.

угнетение ЦНС, снижение массы те-

ла, почек, печени, яичек
5200 ppm (32,5 г/м3)

поражение яичек, снижение продук-

ции тестостерона
100 ppm (0,625 г/м3)

Морские 

свинки
ингаляция по 6 ч/д, 4 нед.

LOAEL (поражение печени – АЛТ, 

АСТ, γ-глутамилтрансферазы, прямо-

го и непрямого билирубина, сниже-

ние протромбиновой активности и 

жировая инфильтрация печени)

100 ppm (0,625 г/м3)

NOAEL (поражение печени) 30 ppm (0,188 г/м3)

Крысы ингаляция 2 года

поражение печени и поджелудочной 

железы

1000 ppm (6,25 г/м3)

5000 ppm (31,3 г/м3)

повышение числа гепатоцеллюляр-

ных аденом, холлангиофибром, пан-

креатических ацинарноклеточных 

аденом и аденом Лейдига

100–300 ppm

(0,625–1,88 г/м3)

NOAEL не установлена

Человек

(9 рабочих)

ингаляция

(фреон 123 – 57%, 

фреон 124 – 40%,

пропан – 3%)

1–4 мес.

поражение печени (повышение АЛТ, 

АСТ, АЛП, γ-глутамилтрансферазы, 

прямого и непрямого билирубина, 

снижение протромбиновой актив-

ности, при биопсии печени – цен-

тральный некроз гепатоцитов, заку-

порка желчных протоков и наличие 

трифтор ацетатпротеинов)

5 ppm (31,3 г/м3)

Примечание: LOAEL  – минимально действующая концентрация, аналог – пороговая концентрация

 NOAEL – максимально недействую щая концентрация
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онном воздействии фреона 123 в концентрации 

6250 мг/м3 в течение 1 недели были отмечены 

поражения печени и угнетение ЦНС.

В хроническом эксперименте при ингаляцион-

ном воздействии 2,2-дихлор-1,1,1-три фтор этана в 

концентрациях от 625 до 1880 мг/м3 в течение 2-х 

лет у подопытных животных выявлено, помимо 

общетоксического действия, повышение числа ге-

патоцеллюлярных аденом, холлагиофибром, пан-

креатических ацинарноклеточных аденом [3].

В производственных условиях регистрирова-

ли ингаляционное воздействие на персонал фре-

оном 123 в концентрациях 6,25–31,3 мг/м3 в те-

чение 1–4 месяцев по 2–12 ч в день. Основан-

ные на ограниченном числе данных, биохими-

ческие отклонения, связанные с повреждени-

ем печени, наблюдали у рабочих, подвергших-

ся воздействию вещества в концентрациях на 

уровне 31,3–70300 мг/м3. Поражение печени – 

повышение в сыворотке крови АЛТ, АСТ, АЛП, 

γ-глутамилтрансферазы, прямого и непрямого 

билирубина, снижение протромбиновой актив-

ности, при биопсии печени – центральный не-

кроз гепатоцитов и закупорка желчных прото-

ков обнаружены при воздействии фреоном 123 в 

концентрации 31,3 мг/м3 (табл.).

Таким образом, анализ данных литературы 

по токсическому действию фреона 123 свиде-

тельствует о малой опасности вещества при од-

нократном воздействии. Однако повторное ин-

галяционное воздействие в концентрации 188 

мг/м3 и выше вызывало интоксикацию лабора-

торных животных. Критериальными тестами 

токсического воздействия фреона 123 являлись 

поражение печени, угнетение ЦНС и нарушение 

сердечной деятельности. В хроническом экспе-

рименте установлена способность фреона 123 

вызывать опухоли различной локализации. Ми-

нимальная концентрация фреона 123, вызываю-

щая поражение печени у человека при повтор-

ном воздействии составляет 31,3 мг/м3. Марке-

ром, указывающим на профессиональный кон-

такт с фреоном 123 и подтверждающим наличие 

причинно-следственных связей между фактом 

контакта и профессиональным заболеванием, 

может служить обнаружение трифторацетатов в 

сыворотке крови.
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В соответствии с Федеральным законом от 30.03.1999 № 52-ФЗ «О санитарно-эпидемиологическом бла-

гополучии населения» (Собрание законодательства Российской Федерации, 1999, № 14, ст. 1650; 2002, № 1 

(ч. 1), ст.1; 2003, № 2, ст. 167; № 27 (ч. 1), ст.2700; 2004, № 35, ст. 3607; 2005, № 19, ст. 1752; 2006, № 1, ст. 10) 

и постановлением Правительства Российской Федерации от 24.07.2000 № 554 «Об утверждении Положения 

о государственной санитарно-эпидемиологической службе Российской Федерации и Положения о государ-

ственном санитарно-эпидемиологическом нормировании» (Собрание законодательства Российской Феде-

рации, 2000, № 31, ст. 3295, 2005, № 39, ст. 3953) Главный государственный санитарный врач Российской 

Федерации Г.Г.Онищенко постановлением от 06.03.07 № 9 утвердил и вместо ГН 2.1.6.1763-03 ввел в дей-

ствие с 01.05.07 гигиенические нормативы «Предельно допустимые концентрации (ПДК) микроорганизмов-

продуцентов, бактериальных препаратов и их компонентов в атмосферном воздухе населенных мест. ГН 

2.1.6.2177-07».

Указанные нормативы зарегистрированы Минюстом России 30.03.07 № 9180.

УТВЕРЖДЕНО
Постановлением Главного государственного

санитарного врача Российской Федерации

Г.Г.Онищенко от 06 марта 2007 г. № 9

2.1.6. Атмосферный воздух и воздух закрытых помещений, санитарная охрана воздуха
ПРЕДЕЛЬНО ДОПУСТИМЫЕ КОНЦЕНТРАЦИИ (ПДК)

МИКРООРГАНИЗМОВ-ПРОДУЦЕНТОВ, БАКТЕРИАЛЬНЫХ ПРЕПАРАТОВ
И ИХ КОМПОНЕНТОВ В АТМОСФЕРНОМ ВОЗДУХЕ НАСЕЛЕННЫХ МЕСТ

Гигиенические нормативы
ГН 2.2.6.2177-07

I. Предельно допустимая концентрация (ПДК) микроорганизмов-продуцентов
и компонентов бактериальных препаратов в атмосферном воздухе населенных мест

НОВЫЕ ГИГИЕНИЧЕСКИЕ НОРМАТИВЫ

№№
п/п

Наименование микроорганизма-продуцента Назначение ПДК, кл/м3

Класс 
опас-
ности

Особенности 
действия на 

организм

1 2 3 4 5 6

1 Alcaligines denitrificans, шт. С-32 продуцент нитрилазы 400 3 А

2 Acetobacter methylicum, шт. ВСБ-924 продуцент меприна 1000 4

3
Acinetobacter oleovarum s.paraffinicum, шт. ВСБ-

712

продуцент БВК, очистка 

природных экосистем от 

нефтепродуктов

50 3 А

4 Acinetobacter species, шт. ВСБ-644 продуценты БВК 300 3

5 Acremonium chrysogenum продуцент протеазы С 500 3 А

6 Actinomyces roseolus, шт. Z-219 продуцент линкомицина 100 3 А

7 Aspergillus awamori, шт. 120/177
продуцент глюкоамила-

зы
200 3 А

8
Aspergillus awamori Nakazawa, шт. ВУД Т-2 

1000-У

продуцент глюкоамила-

зы
200 3 А

9 Aspergillus terreus, шт. 44–62 продуцент ловастатина 30 3 А

10 Arthrobacter sp., шт. OC-1
продуцент препарата Ди-

кройл
300 3

11 Azotobacter vinelandii Lipman, шт. ФЧ-1
продуцент экзополисаха-

ридов (продукта БП-92)
500 3 А

12 Bacillus licheniformis, шт. 60

продуцент комплекса 

термостабильных амило-

литических и протеоли-

тических ферментов

5000 4 А
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13 Baсillus licheniformis, шт. 1001 продуцент бацитрацина 5000 4 А

14 Bacillus polymyxa, шт. F-12 продуцент β-амилазы 200 3 А

15 Bacillus polymyxa
продуцент полимикcина 

М
200 3 А

16 Bacillus subtilis, шт. 265-76 продуцент рибоксина 1000 4 А

17 Bacillus subtilis, шт. 65
продуцент нейтральной 

протеиназы и амилазы
4000 4 А

18 Bacillus subtilis, шт. 72
продуцент щелочной 

протеазы
5000 4

19 Bacillus subtilis, шт. 103
продуцент нейтральной 

протеазы
5000 4

20 Bacillus subtilis, шт. Биореактор-1 БКМП 2160 продуцент рибофлавина 500 3 А

21
Brevibacterium flavum, шт. ВНИИ генетика 50-72 

(ВКМП-В 3757)

продуцент глутаминовой 

кислоты
5000 4

22 Brevibacterium lactofermentum, шт. НИТИА-89 продуцент лизина
выброс зап-

рещен

23 Candida famata, шт. ВСБ-641 продуцент БВК 200 3

24 Candida lipolitica, шт. 367–3
компонент препарата 

Деваройл
20 3

25 Candida tropicalis, шт. ВСБ-928
продуцент кормового 

белка
100 3 А

26 Candida tropicalis, шт. Y-456 продуцент ксилита 30 3 А

27 Candida utilis, шт. BCБ-651 продуцент эприна 100 3 А

28
Corynebacterium glutamicum, шт. ВКПМ-В5115, 

ВКПМ-В832
продуцент лизина 3000 4 А

29 Corvnebacterium glutamicum, шт. ВСБ-206-Z продуцент аминокислот 1000 4 А

30 Entomophtora, шт. Е.ИНМИ» продуцент биополиена 500 3 А

31 Escherichia сoli, шт. 1864
продуцент рекомбинант-

ного белка проинсулина

выброс зап-

рещен
А

32 Escherichia coli, шт. 472-Т-23 продуцент L-треонина
выброс зап-

рещен
А

33 Escherichia coli, шт. ТДГ-6 продуцент треонина
выброс зап-

рещен
А

34 Escherichia coli, шт. 436 продуцент гомосерина
выброс зап-

рещен
A

35 Fusidium coccineum, шт. 108
продуцент фузидиевой 

кислоты
500 3 А

36 Lactobacillus casei, шт. 21
компонент препарата 

Байкал
2000 4

37
Micromonospora atratavinosa sp. nov. 1573, шт. 

184R

продуцент сизомицина и 

сизовета
200 3 A

38
Micromonospora purpurea var. violaceae, шт. 7П 

ВНИИА
продуцент гентамицина 500 3 А

39 Mycobacterium sp., шт. В-3805
продуцент андростанди-

она из β-ситостерина
2000 4 А

40 Nocardia mediterranei
продуцент рифамици-

на B
200 3

41 Penicillium canescens, шт. F-832 продуцент ксиланазы 200 3 А

42 Penicillium chrysogenum, шт. 9741беж
продуцент бензилпени-

циллина
500 3 А

43 Penicillium funiculosum, шт. ВКМ F 3668D
продуцент комплекса 

карбогидраз
200 3 А
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44 Pichia membranafaciens, шт. ВКМ-У-934 продуцент цитохрома С 200 3 А

45 Pseudomonas caryophylii, шт. КМ 92–102/1 утилизатор стирола 500 3 А

 46 Pseudomonas fluorescens, шт. К-3б
продуцент салициловой 

кислоты
200 3 А

47 Pseudomonas fluorescens, шт. ST

препарат для очистки 

воздуха от фенола, аце-

тона, стирола

2000 4 А

48 Pseudomonas fluorescens, шт. В-6844

компонент препарата для 

очистки от нефтяных за-

грязнений

500 3 А

49 Pseudomonas fluorescens (denitrificans), шт. B99 продуцент витамина В12 200 3

50 Pseudomonas stutzeri, шт. 367-1
компонент препарата 

Деваройл
30 3

51 Rhоdococcus corallinus

компонент биоочистки 

паро-газовых выбросов 

табачной промышлен-

ности

5000 4

52 Rhodococcus erythropolis, шт. 367-2, 367–6
компонент препарата 

Деваройл 
5000 4

53 Rhodococcus erythropolis КД
компонент биоочистки 

нефтяных загрязнений
5000 4

54 Rhodococcus maris, шт. 367-5
компонент препарата 

Деваройл
5000 4

55 Rhodococcus rhodochrous, шт. М-8, шт. М-33

продуцент нитрилгидра-

тазы компонент препа-

рата для получения ами-

дов из нитритов

5000 4

56 Rhodococcus rubber, шт. 1418 (ВКМ Ac 1513D) P3

очистка природных эко-

систем от нефтепродук-

тов

5000 4 А

57 Streptomyces aureofaciens, шт. 019 (8)
продуцент хлортетраци-

клина
500 3 А

58 Streptomyces aureofaciens, шт. 777
продуцент биовита и 

хлортетрациклина
500 3 А

59 Streptomyces aureofaciens, шт. STR-2255 продуцент тетрациклина 5000 4

60
Streptomyces avermitilis, шт. ВНИИСХМ-54, шт. 

3NN
продуцент авермектина 500 3

61 Streptomyces bambergiensis, шт. 712 продуцент флавомицина 3000 4

62 Streptomyces cinnamonensis, шт. НИЦБ-109 продуцент монензина 300 3

63 Streptomyces cremeus subsp. tobramicini
продуцент тобрамицина 

и апрамицина
200 3 А

64 Streptomyces erytreus, шт. 85-1
продуцент эритромици-

на
300 3 А

65 Streptomyces fradiae, шт. БС-1 продуцент тилозина 200 3 А

66 Streptomyces kanamycetiсus продуцент канамицина 500 3 А

67 Streptomyces noursei, шт. 153/55 продуцент нистатина 500 3 А

68 Streptomyces rimosus, шт. 1-43
продуцент окситетраци-

клина
300 3 А

69 Streptoverticillium griseocarneum продуцент блеомицетина
выброс зап-

рещен
А

70 Trichoderma longibrachiatum, шт. TW-1 продуцент β-глюканазы 500 3 А

71
Trichoderma reesei шт. NIBT 18.2–33, шт. 

18.2/КК

продуцент целловериди-

на 
500 3
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72 Trichoderma viride, шт. 44-11-62/3

продуцент комплекса 

цел люлолитических фер-

ментов

200 3

II. Предельно допустимая концентрация (ПДК) бактериальных препаратов
в атмосферном воздухе населенных мест

№№
п/п

Наименование бактериального препарата Назначение ПДК, кл/м3

Класс 
опас-
ности

Особенности 
действия на 

организм

1

Байкал (на основе Lactobacillus casei, 

шт. 21–30%; Strep tococcus lactis, шт. 47–

30%; Phodopseu domonas palistris – 30%; 

Saccharomyces cerevisial шт. 22–10%)

биодобавка к кормам, ре-

гулятор микробиоценоза 

почвы, очистка канали-

зационных сточных вод

2000 (по Lac-

to bacil lus ca-

sei шт. 21)

4

2
Бактериальный инсектицидный препарат 

(на основе Bacillus thuringiensis var. caucasicus)
инсектицидный препарат 5000 4

3
Бактокулицид (на основе Bacillus thurin-

giensis)
инсектицидный препарат 1000 4 А

4
Битоксибациллин (на основе Bacillus thurin-

giensis var. thuringiensis)
инсектицидный препарат 5000 4 А

5

Деваройл (на основе Rhodococcus erythropolis, 

шт. 367-2; Rhodococcus maris, шт. 367-5; Rhodo-

coc cus erythropolis, шт. 367-6; Pseudomonas stut-

zeri, шт. 367-1; Candida lipolitica, шт. 367-3); 

содержание каждого штамма – 20%

препарат для очистки 

природных экосистем от 

нефтепродуктов

100 (по сум-

ме микроор-

ганизмов)

3

6
Дендробациллин (на основе Bacillus thurin-

giensis var. dendrolimus)
инсектицидный препарат 5000 4 А

7
Колорадо (на основе Bacillus thuringiensis var.

tenebrionis, шт. ВНИИ генетика 16-816)
инсектицидный препарат 500 3

8 Лепидоцид (на основе Bacillus thuringiensis)
средство защиты расте-

ний
5000 4 А

В перечне использовано следующее обозначение:

А – бактериальные препараты, способные вызывать аллергические заболевания

ИНФОРМАЦИЯ

ФГУЗ «Российский регистр потенциально опасных химических и биологических веществ» Роспотреб-
надзора извещает о том, что в июле-августе 2007 г. закончился срок действия государственной регистрации 
следующих веществ

№
п/п

Наименование
вещества по IUPAC

№ CAS
Синонимы, торговые и
фирменные названия

Номер гос.
регистрации

Номер РПОХБВ

Дата 
оконча-

ния срока 
госрегист- 

рации

1

Этилендиамин-цис-9-октаде-

ценоат

C20H42N2O2

27738-73-4

Аддукт олеиновой кислоты с эти-

лендиамином; аддукт цис-9-окта-

деценовой кислоты с этилендиа-

мином; входит в состав продуктов 

ИКЛУБ (IKLUB), ИДЛУБ  (IDLUB), 

ИДЛУБ ХЛ (IDLUBE XL)

ВТ 001388 24.07.07

2 Таннин сульфометилированный 68201-64-9

Модифицированный сложный эфир 

глюкозы и галловых кислот; сульфо-

метилированный таннин; входит в 

состав продукта DESCO CF

77.99.19.8.У.

1788.8.04

ВТ 001404

03.08.07
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№
п/п

Наименование
вещества по IUPAC

№ CAS
Синонимы, торговые и
фирменные названия

Номер гос.
регистрации

Номер РПОХБВ

Дата 
оконча-

ния срока 
госрегист- 

рации

3

[(Бутоксиметилэтокси)метил-

этокси]пропанол

C13H28O4

55934-93-5

Монобутиловый эфир трипро-

пиленгликоля смесь изомеров; 

н-Бутиловый эфир трипропилен-

гликоля смесь изомеров; входит в 

состав продуктов Pipelax ENV, Lube 

167, SAFE-SURF O

77.99.19.8.У.

1787.8.04

ВТ 001420

13.08.07

4

2,2,4-Триметилпентан-1,3-диол-

(2-метилпропаноат)

C12H24O3

25265-77-4

2-Метилпропионовая кислота мо-

ноэфир с 2,2,4-триметилпентан-

1,3-диолом (смесь изомеров); 

2,2,4-триметил-1,3-пентандиол-

мо но изобутират (смесь изомеров); 

Тексанол; входит в состав водно-

дисперсионной краски ВД-АК-250 

БИО

ВТ 002025 04.07.07

5

2-[(4-Амино-3-метилфенил)-

этил амино]этанолсульфат

C11H20N2O5S

25646-77-9

4-(N-Этил-N-2-гидроксиэтил-

2- ме тил фени лендиаминсульфат; 

4-(N-этил-N-2-гидроксиэтил)-

2-метил-1,4-фенилендиаммоний 

сульфат; CD-4

ВТ 002041 11.07.07

6
2,2-Диметилпропан-1,3-диол

C5H12O2

126-30-7

1,3-Дигидрокси-2,2-диметил-

пропан; изопентилгликоль; диме-

тилтриметиленгликоль; димети-

лолпропан; неопентилгликоль

ВТ 002062 17.07.07

7
Полимер 1,6-диизоцианатгексан

[C8H12N2O2]n

28182-81-2

Полимер эфира изоциано-

вой кислоты и гексаметилена; 

поли(гексаметилендиизоцианат); 

входит в состав продукта Basonat 

(Базонат) HB 175 MP/X

77.99.19.8.У.

1786.8.04

ВТ 002649

14.07.07

8

Олово(2+) тетрафторборат(1-)

(2:1)

B2F8Sn

13814-97-6

Олово (II) тетрафторборат; оло-

во борофторид; олово фтороборат; 

олово борфтористое

АТ 002651 10.08.07

9

АлкенилC12-15-бутандиовая кисло-

та моноэфир с 1,2-этандиолом

C18-21H32-38O5

АлкенилС12-15-янтарной кислоты 

кислый эфир с этиленгликолем; 

алкенилС12-15-сукциновой кисло-

ты кислый эфир с этиленгликолем; 

присадка антиржавейная В-15/41 

улучшенная; BK1910AF; ингибитор 

В-15/41

77.99.19.8.У.

1562.8.04

ВТ 002652

11.08.07

10

диНатрий дихром (III) триоксид 

сульфат дигидрат

Cr2Na2O7S · 2H2О

диХром (III) триоксид динатрий 

сульфат дигидрат; динатрийсуль-

фогидрат оксида хрома (III); хром 

сесквиоксид натриевой соли ги-

дратированной серной кислоты; 

Хромотель XGS; дубитель хромо-

вый сухой модифицированный; ду-

битель натрий-хром дигидрат суль-

фированный

77.99.11.15.У.

3174.9.04

АТ 002653

11.08.07

11

3-[[4’-[(7-Амино-4-гидрокси-2-

сульфонафтален-3-ил)азо]-3,3’-

диметокси[1,1’-бифенил]-4- ил] -

азо]-4-гидрокси-1-нафталин-

сульфонат динатрия

C34H25N5Na2O10S2

110735-25-

61

Краситель органический прямой 

синий светопрочный КУ 240%; 

прямой синий 151; Direct Lightfast 

Blue KU; Direct Blue 151; C.I. 24175

77.99.27.15.У.

5788.11.04

ВТ 002654

 12.08.07

12
4-Метил-2-нитробензоламин

C7H8N2O2

89-62-3

2-Нитро-пара-толуидин; 4-метил-

2-нитроаналин; 3-нитро-4-амино-

толуол; азоамин красный А; azo-

amine Red A

77.99.27.15.У.

5789.11.04

ВТ 002655

12.08.07
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№
п/п

Наименование
вещества по IUPAC

№ CAS
Синонимы, торговые и
фирменные названия

Номер гос.
регистрации

Номер РПОХБВ

Дата 
оконча-

ния срока 
госрегист- 

рации

13

6-Метил-1Н,3Н-пиримидин-2,4-

дион

C5H6N2O2

626-48-2

6-Метилурацил; 4-метилурацил; 

2,4-дигидрокси-6-метилпирими-

дин; метилурацил; метацил

77.99.27.15.У.

5790.11.04

ВТ 002656

12.08.07

14

2,2’-[(3,3’-Дихлор[1,1’-бифе-

нил]- 4,4’-диил)бис(азо)]бис[N-

(4-хлор-2,5-диметоксифенил)-3-

оксобутанамид]

C36H32Cl4N6O8

5567-15-7

Краситель органический пигмент 

желтый 83; пигмент желтый 83; 

Новоперм желтый HR70; Pigment 

Yellow 83; C.I. 21108

77.99.27.15.У.

5786.11.04

ВТ 002657

13.08.07

15

2,2’-[(3,3’-Диметокси[1,1’-бифе-

нил]-4,4’-диил)бис(азо)]бис[3-

оксо-N-фенилбутанамид]

C34H32N6O6

6505-28-8
Входит в состав красителя органи-

ческого пигмента желтого 1299

77.99.27.15.У.

5787.11.04

ВТ 002658

13.08.07

Производство и применение перечисленных веществ возможно только после их перерегистрации.

* Начало в № 4 за 1994 г.

ПЕРЕЧЕНЬ ХИМИЧЕСКИХ И БИОЛОГИЧЕСКИХ ВЕЩЕСТВ,

ПРОШЕДШИХ ГОСУДАРСТВЕННУЮ РЕГИСТРАЦИЮ
(печатается с продолжением, сообщение № 76*)

№
п/п

Наименование
вещества по IUPAC

№ CAS
Синонимы, торговые и
фирменные названия

Номер гос.
регистрации

Номер РПОХБВ

Дата 
реги-

страции

Срок дейст-
вия реги-
страции

1

(8Е,14Е,16Е,18Е,20Е)-

(1R,3S,5R,7R,12R,24S, 

25R,26S)-22-(3-Амино-

3,6 -дидеокси-β-D-ман -

нопиранозилокси)-1,3,- 

26-тригидрокси-12-ме-

тил-10-оксо-6,11,28-три-

ок сатрицикло[22.3.1.05,7]-

октакоза-8,14,16,18,20-

пентаен-25-карбоновая 

кислота

C33H47NO3

7681-93-8

(1R,3S,5R,7R,8E,12R,14E,16

E,18E,20E,22R,24S,25R,26S)-

22-[(3-Амино-3,6-дидеокси-β- 

D-маннопиранозил)окси]-

1,3,26-тригидрокси-12-ме тил-

10-окси-6,11,28-триоксатрицик-

ло[22.3.1.0.5,7]октакоза-8,14, 16,-

18,20-пентаен-25-карбоновая 

кислота; Ната мицин (Natamy-

cin); входит в состав продук та 

BROAD SPECTRUM MICRO-

TABS® II MILK PRESERVATIVE

77.99.27.8.У.

3170.5.07

ВТ 002884

07.05.07
временно 

до 28.03.10

2

2-Аминоуксусная кисло-

та

C2H5NO2

56-40-6

Аминоэтановая кислота; амино-

уксусная кислота; глицин; Гли-

кокол

77.99.26.8.У.

3261.5.07

ВТ 002898

10.05.07
временно 

до 27.04.10

3

диАммоний пероксоди-

сульфат

H8N2O8S2

7727-54-0

диАммониевая соль пероксоди-

серной кислоты; аммоний пер-

сульфат; аммоний надсернокис-

лый; аммоний пероксидисуль-

фат; EB-Clean J569 MT Breaker

77.99.26.8.У.

2459.4.07

АТ 002875

12.04.07
временно 

до 21.03.10

4
Барий дигидроксид

BaH2O2

17194-00-2 Барий гидроокись

77.99.26.8.У.

3264.5.07

АТ 002897

10.05.07 постоянно

5

3,3-Бис(4-гидрокси фе-

нил)-1-(3Н)-изобензо-

фуранон

C20H14O4

77-09-8

3,3-Бис(п-гидроксифенил)фта-

лид; α-ди(п-гидроксифенил)

фталид; фенолфталеин

77.99.26.8.У.

3271.5.07

ВТ 002906

10.05.07
временно 

до 27.04.10

6

2-Бром-2-нитропропан-

1,3-диол

C3H6BrNO4

52-51-7

β-Бром-β-нитротриметилен гли-

коль; Миацид; Брондиол; Бро-

нопол; входит в состав продукта 

Broad Spectrum Microtabs II

77.99.27.8.У.

3177.5.07

ВТ 002870

07.05.07 постоянно
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7

α-1-Бутоксиэтил-ω-(ал -

кил С12-14-окси)поли(ок-

си-1,2-этандиил)

C18-20H37-40O2(C2H4O)n

Алкилполиоксиэтиленбутил-

ацеталь ацетальдегида; ацеталь 

бутилалкилполиоксиэтиленаце-

тальдегида; входит в состав Син-

танола 9/10 БВ

77.99.26.8.У.

2902.4.07

ВТ 002882

27.04.07
временно 

до 26.03.10

8
Гексакоз-1-ен

C26H52

18835-33-1 Гексакозен-1

77.99.26.8.У.

2457.4.07

ВТ 002746

12.04.07
временно 

до 14.09.08

9

Гидробис(2-метилпро- 

пил) алюминий

C8H19Al

1191-15-7

Диизобутилгидроалюминий; 

бис(изобутил)гидроалюминий; 

гидродиизобутилалюминий; 

диизобутилалюминийгидрид 

(ДИБАГ)

77.99.26.8.У.

2456.4.07

BT 002722

12.04.07 постоянно

10

2-Гидроксибензоат на-

трия

C7H5NaO3

54-21-7

Салицилат натрия; 

о-гидроксибензоат натрия; са-

лициловокислый натрий; 

2-гидроксибензойной кислоты 

мононатриевая соль; входит в 

состав продукта ChemSpec Dye

77.99.27.8.У.

3171.5.07

ВТ 002890

07.05.07
временно 

до 28.03.10

11

N,N’-(1,10-Декандиил-

ди-1(4Н)-пиридинил-4-

илиден)бис-1-октанамин 

дигидрохлорид

C36H64Cl2N4

70775-75-6

1 , 1 ’ - Д е к а м е т и л е н б и с [ 1 , 4 -

д и  г и д р о - 4 - ( о к т и л и м и н о ) -

пиридин] дигидрохлорид; бис(N-

октил-4-аминопиридиний)-

1,10-декаметилендихлорид; 

N , N ’ - ( д е к а н - 1 , 1 0 - д и и л -

1 ( 4 Н ) - п и р и д и л - 4 - и л и д е н )

бис(октиламмонио)дихлорид; 

ДОПД-гидрохлорид; входит в 

состав «Акванидина»

77.99.26.8.У.

2289.4.07

ВТ 002873

06.04.07
временно 

до 16.03.10

12

3 , 8 - Д и а м и н о - 5 - [ 3 -

(диэтилметиламмонио)-

пропил]-6-фенилфенан-

тридинийдийодид 

C27H34I2N4

25535-16-4

3,8-Диамино-5-(3-диэтилами-

нопропил)-6-фенилфенантри-

диниййодидметйодид; пропи-

диум дийодид; пропидиум йо-

дид; входит в состав продук-

та BactoCount IBC Nucleic Acid 

Marker

77.99.27.8.У.

3173.5.07

ВТ 002880

07.05.07
временно 

до 26.03.10

13
Диацетат свинца

C4H6O4Pb
301-04-2

Уксуснокислый свинец (II); ук-

сусной кислоты свинцовая (II) 

cоль; ацетат свинца (II)

77.99.26.8.У.

3265.5.07

ВТ 002905

10.05.07 постоянно

14

2,2-Дибром-2-циан ацет-

амид

C3H2Br2N2O

10222-01-2

2-Циано-2,2-дибромацетамид; 

2 , 2 - д и б р о м о - 3 - н и т р и л о -

пропионамид; α,α-дибромо-α-

цианамид; биоцид Fennosan R 

20 V (водный раствор вещества); 

биоцид 404 (водный раствор ве-

щества); входит в состав продукта 

Био Клиар 1000 (Bio Clear 1000)

77.99.26.8.У.

2899.4.07

ВТ 002887

27.04.07
временно 

до 28.03.10

15

4-[[4-(Диметиламино)-

фенил]азо]бензолсуль-

фонат натрия

C14H14N3NaO3S

547-58-0

п-((п-(Диметиламино)фенил)

азо)бензолсульфонат натрия; 

метилоранж; Acid Orange 52; 

C.I.13025

77.99.26.8.У.

3270.5.07

ВТ 002907

10.05.07
временно 

до 27.04.10

16

( O C - 6 - 1 1 ) - т р и К а л и й 

гексакис(циан-C)феррат 

(3-)

C6N6FeK3

13746-66-2

Калий цианферрат (III); трика-

лий гексацианоферрат; калий 

феррицианид (III); трикалий 

ферригексацианид; калий фер-

рицианат (3-); калий железоси-

неродистый; красная кровяная 

соль

77.99.26.8.У.

3263.5.07

АТ 002902

10.05.07 постоянно
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17
Калий гидросульфат

HKO4S
7646-93-7

Калий бисульфат; монокалиевая 

соль серной кислоты; калий ги-

дросульфат

77.99.26.8.У.

3262.5.07

АТ 002900

10.05.07
временно 

до 27.04.10

18
Калий иодат

IKO3

7758-05-6

Калий иодноватый; калиевая 

соль иодноватой кислоты; калий 

иодин oксид; калий йодновато-

кислый

77.99.26.8.У.

2750.4.07

АТ 001936

 

23.04.07

временно 

до 23.03.10

19
Калий тиоцианат

CKNS
333-20-0

Калий роданистый; калий изо-

тиоцианат; калий сульфоциа-

нид; калий сульфоцианат; кали-

евая соль тиоциановой кислоты; 

калий роданид

77.99.26.8.У.

3272.5.07

АТ 002901

10.05.07
временно 

до 27.04.10

20
Кальций

Ca
7440-70-2 Кальций

77.99.26.8.У.

3268.5.07

АТ 002908

10.05.07 постоянно

21
Кальций дибромид

Br2Ca
7789-41-5

Кальций бромид; Calcium 

Bromide PPG

77.99.26.8.У.

2223.4.07

АТ 002878

04.04.07
временно 

до 26.03.10

22

Карбонилдиамид гидро-

пероксид

CH6N2O3

 124-43-6

Карбамид пероксид; карбамид 

пероксигидрат; соединение мо-

чевины с гидропероксидом (1:1); 

пероксигидрат мочевины техни-

ческий; перкарбамид

77.99.26.8.У.

1953.3.07

ВТ 001995

29.03.07
временно 

до 31.05.10

23

Кокс (нефтяной) кальци-

нированный

С

64743-05-1

Графит синтетический; Elgraph 

Premium G, S; Elgraph Superior 

Quality

77.99.26.8.У.

2455.4.07

ВТ 002881

12.04.07 постоянно

24
Марганец дихлорид

Cl2Mn
 7773-01-5

Марганец хлористый; марганец 

(II) хлорид

77.99.26.8.У.

3269.5.07

АТ 002904

10.05.07
временно 

до 27.04.10

25

Марганец сульфат диги-

драт

MnO4S · 2H2O

13465-25-3
Марганец сернокислый диги-

драт; марганец сульфат дигидрат

77.99.26.8.У.

3266.5.07

АТ 002903

10.05.07 постоянно

26
3-Метилбут-1-ин-3-ол

C5H8O
115-19-5

2-Метил-3-бутин-2-ол; 1,1-ди-

ме тилпропинол; 2-гидрокси-

2-метил-3-бутин; α,α-диметил-

пропаргиловый спирт; диме-

тилацетиленкарбинол; вхо-

дит в состав продукта Corrosion 

Inhibitor A262

77.99.26.8.У.

2565.4.07

ВТ 002891

18.04.07
временно 

до 05.04.10

27

Метилсилантриол калие-

вая соль

C1-2H5-8K1-2Si1-2O3-5

Метилсиликат калия; метилси-

ликонат калия; входит в состав 

гидрофобизирующей кремнеор-

ганической жидкости ГКЖ-11К

77.99.26.8.У.

2903.4.07

ВТ 002892

27.04.07
временно 

до 09.04.10

28

( O C - 6 - 2 2 ) - д и Н а т р и й 

пентакис(циан-C)нит-

розилферрат(2-)

C5FeNa2N6O

14402-89-2

диНатрий нитрозилпентациан-

феррат; натрий нитрозилпен-

тацианферрат (III); натрий ни-

троферрицианид; натрий нитро-

пруссид; входит в состав продук-

та ChemSpec Dye

77.99.27.8.У.

3176.5.07

АТ 002889

07.05.07
временно 

до 28.03.10

29

Нитрилотрис(метилен)

трисфосфонат динатрия 

гидрат

C3H10NNa2O9P3 · H2O

Нитрилотриметилфосфоновой 

кислоты динатриевая соль ги-

драт; трис(метилфосфоно)амин 

динатрия моногидрат; Афон-302

77.99.26.8.У.

2901.4.07

ВТ 002893

27.04.07
временно 

до 12.04.10

30
Нитрозобензолди-1,3-ол

C6H5NO3

698-31-7

Нитрозорезорцинол; нитро-м-

дигидроксибензол; нитро-3-

гидроксифенол; Лакмоид

77.99.26.8.У.

3267.5.07

ВТ 002909

10.05.07
временно 

до 27.04.10
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31
Пента-1,3-диен

C5H8

504-60-9
1-Метилбутадиен (смесь изоме-

ров); 1,3-пентадиен; пиперилен

77.99.26.8.У.

2453.4.07

ВТ 002745

12.04.07
временно 

до 13.09.08

32

Полимер проп-1-ена блок 

с этеном

[[C3H6]m[C2H4]n]x

Блоксополимер 1-пропена с эте-

ном; блоксополимер пропилена 

с этиленом ударопрочный

77.99.26.8.У.

2567.4.07

ВТ 002830

18.04.07 постоянно

33

Полимер проп-1-ена с 

бут-1-еном

[[C3H6]m[C4H8]n]x

29160-13-2

Сополимер 1-пропилена с 

1-бутиленом; сополимер про-

пилена с бутеном-1 статистиче-

ский

77.99.26.8.У.

2566.4.07

ВТ 002829

18.04.07 постоянно

34

Полимер проп-1-ена с 

этеном и бут-1-еном

[[C3H6]l[C2H4]m[C4H8]n]x

25895-47-0

Сополимер 1-пропилена с эти-

леном и 1-бутиленом; сополи-

мер пропилена с этиленом и 

бутеном-1 статистический

77.99.26.8.У.

2568.4.07

ВТ 002831

18.04.07 постоянно

35

Полимер этена с проп-1-

еном и 5-этилиденбицик-

ло[2.2.1]гепт-2-еном

[[C2H4]l[C3H6]m[C9H12]n]x

25038-36-2

Сополимер этилена с про-

пиленом и 5-этилиден-2-

норборненом; полимер этиле-

на с пропиленом и этилиден-

норборненом; каучук СКЭПТ с 

ЭНБ

77.99.26.8.У.

2454.4.07

ВТ 002856

12.04.07 постоянно

36

Продукт (кубовый оста-

ток) дистилляции фтале-

вого ангидрида

Продукт (кубовый остаток) дис-

тилляции фталевого ангидрида

77.99.26.8.У.

1955.3.07

ВТ 002871

29.03.07 постоянно

37
Продукт ректификации 

фталевого ангидрида

Продукт ректификации фтале-

вого ангидрида

77.99.26.8.У.

1956.3.07

ВТ 002872

29.03.07 постоянно

38
Проп-2-ин-1-ол

C3H4O
107-19-7

1 - Ги д р о к с и - 2 - п р о п и н ; 

1-пропин-3-ол; 2-пропинол; 

пропиниловый спирт; пропио-

ловый спирт; этинилметанол; 

ацетиленкарбинол; пропаргило-

вый спирт; входит в состав про-

дукта Corrosion Inhibitor A262

77.99.26.8.У.

2460.4.07

ВТ 002876

12.04.07
временно 

до 22.03.10

39 Сосновое масло 8002-09-3

Сосновое масло; входит в сос-

тав продукта Corrosion Inhibitor 

A262

77.99.26.8.У.

2458.4.07

ВТ 002877

12.04.07 постоянно

40

α-[4-(1,1,3,3-Тетраметил-

бутил)фенил]  -ω-гид-

рокси поли(окси-1,2-

этандиил)

C14H22O[C2H4O]n

9002-93-1

Этоксилированный п-трет-

октилфенол; моно(п-(1,1,3,3-

т е т р а м е т и л б у т и л ) ф е н и л о -

вый) эфир полиэтиленглико-

ля; изооктилфеноксиполиэток-

сиэтанол; Тритон Х; Тритон Х 

100; BactoCount IBC Solubizer 

Concentrate

77.99.27.8.У.

3172.5.07

ВТ 002879

07.05.07
временно 

до 26.03.10

41 Уреаза 9002-13-5

Входит в состав продук-

та ChemSpec Enzyme Buffer 

Solution

77.99.27.8.У.

3175.5.07

ВТ 002885

07.05.07
временно 

до 28.03.10

42
Циклопентан

C5H10

287-92-3
Пентаметилен; циклопентан; 

Cyclopentane PU

77.99.26.8.У.

1954.3.07

ВТ 002597

29.03.07
временно 

до 19.03.10

43

Этилендиаминтетрааце-

тат тетранатрия дигидрат

C10H12N2Na4O8 · 2H2O

10378-23-1

Этилендиаминтетрауксусной 

кислоты тетранатриевая соль 

дигидрат; (этилендинитрило)те-

трауксусной кислоты тетрана-

триевая соль дигидрат; входит 

в состав продукта Buffer Lysing 

Powder

77.99.27.8.У.

3174.5.07

ВТ 002883

07.05.07
временно 

до 27.03.10


