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Делегаты 3-го съезда токсикологов России с 

удовлетворением отмечают, что за период с мо-

мента проведения предыдущего съезда в 2003 г. 

органами здравоохранения и Всероссийской об-

щественной организацией токсикологов (Рос-

сийское токсикологическое общество), несмот-

ря на сложное социально-экономическое поло-

жение в стране, проведена значительная работа 

по обеспечению токсикологического раздела хи-

мической безопасности России.

С 2009 г. начинается реализация федеральной 

целевой программы «Национальная система хи-

мической и биологической безопасности Рос-

сийской Федерации (2009–2013 годы)», в кото-

рой предусмотрено создание сети центров ин-

дикации и диагностики опасных отравлений хи-

мическими веществами. Планируется создание 

7-ми новых центров, дислоцированных в раз-

личных федеральных округах Российской Феде-

рации.

При совместном участии Минздравсоцраз-

вития России и МПР России за последние годы 

подготовлены и приняты законы «О санитарно-

эпидемиологическом благополучии населения», 

«Об охране окружающей среды», «Об охране ат-

мосферного воздуха», «Об отходах производства 

и потребления», «О безопасном обращении с пе-

стицидами». Завершена работа по подготовке и 

принятию федерального закона о питьевой во-

де и питьевом водоснабжении. Создана и рабо-

тает федеральная комиссия по государственно-

му санитарно-эпидемиологическому нормиро-

ванию, активно внедряется в деятельность орга-

нов здравоохранения социально-гигиенический 

мониторинг. Издано совместное постановле-

ние Главного государственного санитарного вра-

ча РФ и Главного государственного инспектора 

по охране природы об использовании методо-

логии оценки риска для управления качеством 

окружающей среды и здоровья населения. Раз-

работаны и внедрены методические и норматив-

ные документы по оценке риска. Издано фунда-

ментальное руководство «Общая токсикология», 

учебник «Военная токсикология».

Роспотребнадзором, Федеральным меди-

ко-биологическим агентством и Всероссийским 

центром медицины катастроф «Защита» осуще-

ствляется комплекс мероприятий, направленных 

на развитие и совершенствование структуры ме-

дицинского обеспечения защищенности персо-

нала крайне важных для национальной безопас-

ности объектов инфраструктуры и населения.

УДК 615.9(063)(470)

РЕЗОЛЮЦИЯ 3-го СЪЕЗДА ТОКСИКОЛОГОВ РОССИИ
2–5 декабря 2008 г., Москва

Научными и практическими учреждениями 

здравоохранения, связанными с проблемами 

профилактики и лечения отравлений и заболе-

ваний химической этиологии, выполнен боль-

шой объем мероприятий, позволяющий сдер-

живать негативное развитие ситуации. Осу-

ществляются исследования по оценке токсич-

ных свойств химических веществ и разработке 

нормативов, активно осуществляется государ-

ственная регистрация Роспотребнадзором по-

тенциально опасных химических и биологиче-

ских веществ. Создана и работает во всех ре-

гионах информационно-поисковая система 

«Опасные вещества», содержащая информацию 

об обращающихся в России химических соеди-

нениях.

Подготовлен для практики ряд важных нор-

мативно-методических документов и методиче-

ских рекомендаций. Пересмотрены и утвержде-

ны гигиенические нормативы допустимого со-

держания вредных веществ в разных средах.

Возросло взаимодействие токсикологии со 

смежными науками, такими как генетика, мо-

лекулярная биохимия, информатика, приклад-

ная математика, системный анализ и др. Суще-

ственно усилилась работа по гармонизации оте-

чественных норм и правил с нормативами, при-

нятыми в ЕЭС и США.

По Государственному заказу Минздравсоц-

развития России разработана концепция борь-

бы со смертностью населения при острых отрав-

лениях химической этиологии. Изданы фунда-

ментальные монографии «Неотложная клини-

ческая токсикология», «Эндотоксикоз при ост-

рых экзогенных отравлениях» и новый учебник 

для студентов медицинских вузов «Клиническая 

токсикология».

Активно сотрудничают ФГУ «Научно-прак-

тический токсикологический центр Росздрава» 

и Центр острых отравлений НИИ скорой помо-

щи им. Н.В. Склифосовского в области научно-

го и методического руководства проблемами со-

вершенствования оказания токсикологической 

помощи в стране. Российские токсикологи при-

нимают активное участие в ежегодных конгрес-

сах Европейской ассоциации центров отравле-

ний и клинических токсикологов. В 39 субъектах 

Российской Федерации функционирует система 

специализированной медицинской помощи на-

селению при острых воздействиях химических 

факторов окружающей среды, которая включает 

44 стационара токсикологического профиля, где 
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развернуты 1300 токсикологических коек и тру-

дятся около 300 врачей токсикологов.

Постепенно набирает темп создание хими-

ко-токсикологических и информационно-кон-

сультативных подразделений, предусмотренных 

приказом Минздрава России от 08.01.2002 № 9 

«О дальнейшем совершенствовании токсиколо-

гической помощи населению Российской Фе-

дерации». Развивается токсикологический мо-

ниторинг как самостоятельная, но неотъемле-

мая часть социально-гигиенического монито-

ринга Роспотребнадзора. Создано и официаль-

но оформлено приказом Минздравсоцразвития 

России от 21.02.2005 № 152 «О дальнейшем со-

вершенствовании информационно-консульта-

тивной токсикологической помощи населению 

Российской Федерации» новое и перспективное 

направление клинической токсикологии – ин-

формационно-консультативная поддержка спе-

циалистов и населения по вопросам диагности-

ки, лечения острых отравлений и химической 

безопасности бытовой среды.

Отечественная информационно-поисковая 

токсикологическая система «POISON» версия 3, 

которая содержит клинико-токсикологическую 

информацию по 3040 токсикантам, внедрена в 

30 территориях страны, что на 30% больше, чем 

в 2003 г.

В области лекарственной токсикологии про-

должались фундаментальные и прикладные ис-

следования, направленные на совершенствова-

ние оценки безопасности вновь синтезирован-

ных лекарственных препаратов. Создан ряд экс-

периментальных моделей заболеваний с целью 

изучения на них токсичности лекарственных 

препаратов, предназначенных для лечения ана-

логичных заболеваний в клинике.

В 2005 г. увидело свет 2-е издание Руковод-

ства по экспериментальному (доклиническо-

му) изучению фармакологических веществ, до-

полненное методическими указаниями по из-

учению всех видов токсичности фармакологиче-

ских препаратов, полученных на основе биотех-

нологии. В новое издание включены также Пра-

вила лабораторной практики в РФ и методиче-

ские рекомендации по инспектированию лабо-

ратории (организации), выполняющей докли-

нические исследования.

Подготовлены методические рекомендации 

по определению безопасной дозы нового фарма-

кологического вещества для проведения 1-фазы 

клинических испытаний у взрослых волонтеров, 

что способствует гармонизации отечественных 

рекомендаций с современными международны-

ми правилами доклинической оценки безопас-

ности лекарственных средств.

Росздравнадзором утвержден перечень науч-

ных учреждений, имеющих право проведения 

доклинических токсикологических исследова-

ний.

Совместно с НП Центром новых медицин-

ских технологий «ТЭМП» за счет средств про-

граммы БиоПромышленная Инициатива (ВII) 

Государственного Департамента США проведе-

но 5 семинаров на тему «Повышение квалифи-

кации специалистов по доклиническим токси-

кологическим исследованиям лекарственных 

средств». В России создан и начал свою работу 

Федеральный центр мониторинга безопасности 

лекарственных средств.

Отмечая большой объем работы проделан-

ной за период между съездами, 3-й съезд токси-

кологов обращает внимание на то, что несмот-

ря на снижение в ряде городов выбросов вред-

ных веществ, связанное с сокращением про-

мышленного производства, «химическая ситуа-

ция» в стране по-прежнему остается крайне на-

пряженной. Высок процент превышения нор-

мативов содержания токсичных веществ в атмо-

сферном воздухе, воде водоемов, почве. Особен-

но значительные загрязнения отмечаются в про-

мышленно развитых регионах. На ряде террито-

рий наблюдается устойчивое ухудшение состоя-

ния окружающей среды. Ежегодно в атмосфер-

ный воздух выбрасывается более 200 млн т. хи-

мических веществ, 84 млн т. токсических отхо-

дов накоплено на территории России.

Загрязнения токсичными химическими ве-

ществами регистрируются на всей территории 

России, даже вдали от источников загрязнения. 

Стойкие органические загрязнители такие как 

ПАУ, полихлорированные дифенилы, диокси-

ны, фураны, ДДТ, ряд пестицидов определяются 

в окружающей среде практически повсеместно. 

Особую опасность представляет автомобильный 

транспорт, являющийся основным источником 

атмосферных загрязнений. Не решается пробле-

ма разработки аварийных пределов воздействия 

химических веществ (АПВ), имеющихся только 

для ОВ и некоторых токсических агентов.

Продолжает оставаться неблагополучной 

производственная среда. Прямым следствием 

неудовлетворительных условий труда является 

высокий уровень профессиональной заболевае-

мости химической этиологии.

В 2007 г. произошло более 600 тыс. острых 

отравлений химической этиологии, уровень 

смертности при которых составил 73,4 тыс. слу-

чаев. В предыдущие 6 лет ежегодная смертность 

от острых отравлений держалась на отметке 80–

90 тыс. случаев. Более 60% умерших при дан-

ной патологии составляют мужчины и женщи-

ны трудоспособного и фертильного возрастов. 

Для сравнения: по данным Минздравсоцразви-

тия России в 2007 г. среди взрослого населения 

было зарегистрировано 666,9 тыс. случаев нару-
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шения цереброваскулярного кровообращения и 

161,8 – инфаркта миокарда, которые сопровож-

дались 93,2 и 40,3 тыс. летальных исходов соот-

ветственно.

Однако действующая система токсикологи-

ческой помощи в стране обеспечивает квалифи-

цированной помощью не более 50% населения. 

По-прежнему, больничная летальность пациен-

тов с данной патологией в стационарах общего 

профиля в среднем по стране в 2,4–2,5 раз выше, 

чем в токсикологических центрах/отделениях.

Острые отравления химической этиологии 

наносят обществу не только медицинский, но 

также существенный экономический и соци-

альный ущерб. Например, в Свердловской об-

ласти количество недоданного валового ре-

гионального продукта из-за преждевременной 

смерти трудоспособных мужчин и женщин от 

острых отравлений составило 345,9 млн рублей 

в 1998 г. и 3227,7 млн рублей в 2004 г. соответ-

ственно. Общий объем экономического ущерба 

от преждевременной смертности трудоспособ-

ного населения по причине острых отравлений 

за период с 1998 по 2004 гг. составил 11389,2 

млн руб.

При этом не учитывается социальный ущерб 

от преждевременно утраченной репродуктивной 

функции у женщин и мужчин фертильного воз-

раста, уровень которой и так является одной из 

главных причин неблагоприятной демографиче-

ской ситуации в стране.

Несмотря на наличие приказа Минздра-

ва России от 25.12.2000 № 460 «Об утвержде-

нии учетной документации токсикологическо-

го мониторинга» и приказа Роспотребнадзора 

от 30.10.2007 № 305 «Об утверждении форм от-

раслевого статистического наблюдения № 12-07 

«Сведения о результатах токсикологическо-

го мониторинга», токсикологический монито-

ринг до сегодняшнего дня ведется нерегулярно и 

не во всех территориях Российской Федерации. 

Имеется ряд объективных причин усложняю-

щих налаживание этой работы:

- прежде всего это разный подход к учету слу-

чаев острых отравлений органов Федеральной 

службы статистики, Роспотребнадзора, меди-

цинских информационно-аналитических цент-

ров, бюро медицинской статистики;

- регистрация Федеральной службой стати-

стики отравлений в одном разделе с травмами, 

ожогами и последствиями воздействия других 

внешних причин, причем, фиксируются лишь 

случайные отравления алкоголем и наркотиче-

скими препаратами без учета других этиологиче-

ских факторов.

- наличием в статистической отчетности 

Мин здравсоцразвития России информации 

только по больным, госпитализированным в 

стационары, тогда как больные, получившие в 

стационарах амбулаторную токсикологическую 

помощь, не учитываются, хотя и составляют от 

21,4 до 34,6% всех больных, обратившихся за 

медицинской помощью в связи с отравлением; 

больные, обслуженные на дому бригадами ско-

рой и неотложной медицинской помощи и не 

госпитализированные, вообще не отражаются в 

статистической отчетности.

В настоящее время стационары токсикологи-

ческого профиля действуют лишь 39 из 89 субъ-

ектов Российской Федерации.

Не развита сеть информационных токсико-

логических центров. Центры (отделения) лече-

ния отравлений (за исключением Московского) 

крайне неудовлетворительно оснащены обору-

дованием для лабораторной химико-токсиколо-

гической диагностики, аппаратурой для прове-

дения искусственной детоксикации. Неудовле-

творительным является снабжение лекарствен-

ными средствами для лечения химической па-

тологии, что сказывается на безопасности функ-

ционирования химических производств и за-

щите здоровья населения. Подавляющая часть 

средств антидотной терапии не включена в пе-

речень жизненно необходимых и важнейших 

лекарственных средств первой необходимо-

сти. Принятая в настоящее время форма уче-

та острых отравлений не позволяет сделать ана-

лиз токсической ситуации и осуществить меро-

приятия по профилактике этой патологии. По-

ложение о токсикологических подразделениях 

ЦГСЭН не удовлетворяет современным требо-

ваниям.

Неудовлетворительно поставлено препода-

вание токсикологии в медицинских ВУЗах, по-

скольку изучение основ этой дисциплины разде-

лено между различными кафедрами. Из медико-

профилактического профиля исключена специ-

альность «Профилактическая токсикология». 

Отсутствует информация межотраслевых науч-

ных советов о проводимых научных исследова-

ниях в области токсикологии.

В этой связи в настоящее время важно кон-

центрировать целенаправленную деятельность 

органов здравоохранения в отношении хими-

ческих веществ, внедрять современные формы 

работы и международный опыт, в особенности 

оценку и управление риском.

Интересы России в области химической без-

опасности требуют принятия новых решений 

для повышения качества деятельности научных, 

лечебных и санитарно-профилактических уч-

реждений. Эта работа должна осуществляться по 

организационным, научным, кадровым и зако-

нодательно-правовым направлениям.
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1. Организационные задачи
1.1. Президиуму Правления Всероссийской 

общественной организации токсикологов хода-

тайствовать перед Правительством РФ о созда-

нии межведомственной комиссии по химиче-

ской безопасности.

1.2. Считать целесообразным продолжать 

создание в региональных Центрах Госсанэпид-

надзора на базе токсикологических отделений 

информационно-аналитических подразделений 

по сбору информации о токсичности и опасно-

сти химических веществ, ведению региональ-

ных баз данных, а также участию в оценке риска 

и социально-гигиеническом мониторинге на об-

служиваемой территории.

1.3. Усилить взаимодействие научно-иссле-

довательских институтов и вузов с практически-

ми учреждениями санитарной службы и центра-

ми по лечению острых отравлений, а также цен-

трами медицины катастроф по вопросам токси-

кологии.

1.4. Ходатайствовать перед Минздравсоцраз-

вития РФ о завершении создания нормативно-

методической базы токсикологического мони-

торинга и обеспечения его систематическое ве-

дение органами Госсанэпиднадзора и лечебно-

профилактическими учреждениями.

1.5. Ходатайствовать перед Роспотребнадзо-

ром об обеспечении организации и современно-

го оснащения химико-токсикологических лабо-

раторий во всех территориальных центрах ост-

рых отравлений и при необходимости регио-

нальных химико-токсикологических лаборато-

рий.

1.6. Ходатайствовать перед Минздравсоцраз-

вития РФ о государственном финансировании 

обеспечения лечебно-профилактических уч-

реждений антидотами и другими средствами те-

рапии и организации региональных банков ан-

тидотов. Считать необходимым создание систе-

мы страховых запасов медицинских средств хи-

мической защиты, а также сырья материалов и 

комплектующих изделий, необходимых для их 

изготовления и для обеспечения важных для хи-

мической безопасности объектов.

1.7. Интенсифицировать организацию сети 

территориальных информационно-консульта-

тивных токсикологических подразделений для 

повышения качества токсикологической помо-

щи и обеспечения ею населения территорий, 

где отсутствуют стационары токсикологическо-

го профиля.

1.8. Интенсифицировать разработку и внед-

рение стандартов оказания специализированной 

медицинской помощи пострадавшим от острых 

химических отравлений.

1.9. Создать условия для подготовки врачей 

токсикологов с целью опережающего обеспече-

ния вновь создаваемых информационно-кон-

сультативных токсикологических подразделе-

ний и действующих центров острых отравлений 

квалифицированным врачебным персоналом.

1.10. Осуществить поиск и внедрение эффек-

тивных механизмов экономического стимули-

рования деятельности научных и практических 

учреждений, обеспечивающих единство профи-

лактических, лечебных и реабилитационных ме-

роприятий.

1.11. Оказать содействие в разработке единой 

системы определения тарифов для компенсации 

расходов на лечение больных с острыми отрав-

лениями с учетом тяжести и особенностей хими-

ческой патологии.

1.12. Разработать предложения о создании 

единой системы финансирования резервных 

токсикологических центров и отделений (токси-

кологии и реанимации) химико-токсикологиче-

ских лабораторий, информационно-токсиколо-

гических отделений.

1.13. Возбудить ходатайство перед Министер-

ством труда о тождественности условий рабо-

ты врачей клинической токсикологии с врачами 

анестезиологами-реаниматологамии для исчис-

ления льготных пенсий и тарификации по зара-

ботной плате (то же и для медсестер).

1.14. Выступить с ходатайством перед Мини-

стерством здравоохранения и социального раз-

вития Российской Федерации о внесении из-

менений в приказ № 112 от 11 марта 2008 г. «О 

номенклатуре специальностей специалистов с 

высшими послевузовским медицинским и фар-

мацевтическим образованием в сфере здраво-

охранения Российской Федерации».

Предлагается внести специальность «Токси-

кология» в качестве основной врачебной специ-

альности для врачей с дипломом «Лечебное де-

ло», «Педиатрия», «Медико-профилактическое 

дело».

Допустить получение основной специально-

сти «токсикология» через профессиональную 

переподготовку для врачей анестезиологов-ре-

аниматологов и терапевтов центров (отделений) 

лечения острых отравлений, врачей общей прак-

тики клинической лабораторной диагностики и 

скорой медицинской помощи, а также врачей с 

основной специальностью «Общая гигиена».

1.15. Правлению Всероссийской общест-

венной организации токсикологов разработать 

предложения по созданию кафедр токсикологии 

в университетах и медицинских ВУЗах страны и 

введению в номенклатуру врачебных специаль-

ностей:

- в список базовых специальностей медико-

профилактического профиля – токсикология;

- в список базовых специальностей медико-

профилактического профиля – токсикология.
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1.16. Активизировать научные связи и рас-

ширить участие российских токсикологов в дея-

тельности международных организаций, в про-

граммах, проектах и научных форумах с целью 

обмена опытом и дальнейшей гармонизации 

правил, норм и требований по охране здоровья 

человека и качества окружающей среды.

1.17. Научному совету по токсикологии 

(№ 43) совместно со службой Госсанэпиднадзо-

ра, ФМБА России, Всероссийской службой ме-

дицины катастроф рассмотреть вопрос о прин-

ципах организации медицинской помощи и 

взаимодействия различных ведомств при хими-

ческих авариях и чрезвычайных ситуациях, свя-

занных с использованием высокотоксичных хи-

мических веществ.

1.18. Обратиться в РАМН с предложением 

создать рабочую группу для координации иссле-

дований по доклинической оценке безопасно-

сти современных лекарственных средств.

1.19. Обратить внимание Минздравсоцраз-

вития России на необходимость совершенство-

вания подготовки специалистов органов здраво-

охранения к возникновению ситуаций, связан-

ных с химическим терроризмом.

1.20. Просить Минздравсоцразвития России 

и Роспотребнадзор осуществить централизован-

ные закупки журнала «Токсикологический вест-

ник» для ЦГСЭН и специализированных токси-

кологических подразделений.

1.21. Продолжить издание информационно-

справочных монографий «Вредные химические 

вещества».

2. Научные задачи
2.1. Обратить внимание Минздравсоцразвития 

России и РАМН на необходимость расширения 

фундаментальных исследований по оценке ток-

сичности, опасности и управлению риском хими-

ческих и биологических веществ и препаратов.

2.2. Рекомендовать создание в системе РАМН 

комплексных многофункциональных исследо-

вательских многопрофильных коллективов по 

изучению влияния токсикантов на различные 

системы организма.

2.3. Считать приоритетными работы по из-

учению механизма действия и биотрансформа-

ции химических веществ, в том числе влияния 

на генетическое регулирование жизненно важ-

ных функций, а также разработке средств и ме-

тодов специфической профилактики и терапии 

острых и хронических отравлений.

2.4. Ходатайствовать о включении проблем 

токсикологии в научную программу по нанотех-

нологии в качестве самостоятельного раздела.

2.5. Придать первостепенное значение изуче-

нию причин и последствий заболеваний детей, 

обусловленных химическими воздействиями, их 

профилактике и лечению.

2.6. Проводить исследования токсичности и 

опасности веществ с целью их регламентирова-

ния с учетом региональных особенностей.

2.7. Расширять исследования по разработке 

альтернативных моделей и ускоренных методов 

оценки токсичности и внедрению их в практику.

2.8. Придать особое значение изучению от-

даленных последствий действия химических ве-

ществ, включая влияние на наследственность и 

потомство, поведенческие реакции и эндокрин-

ную систему.

2.9. Проводить изучение степени опасности 

продуктов биотехнологической промышленно-

сти, в том числе генной инженерии с целью со-

вершенствования нормативно-методической 

базы по обеспечению их безопасного производ-

ства.

2.10. Уделить особое внимание изучению ток-

сичности и опасности стойких органических за-

грязнителей и пестицидов, в том числе их спо-

собности перемещаться в окружающей среде.

2.11. Одобрить проведение научных исследо-

ваний по биопрофилактике химических воздей-

ствий и рекомендовать их продолжение.

2.12. Завершить подготовку к переизданию 

новой редакции «Руководства по эксперимен-

тальному (доклиническому) изучению фармако-

логических веществ» в соответствии с современ-

ными требованиями.

2.13. Создать нормативно-методическую до-

кументацию для доклинического изучения БАД, 

в случае использования их в качестве лекар-

ственных средств, эквивалентную лекарствен-

ным препаратам.

2.14. Поставить перед Минздравсоцразвития 

России вопрос о специализированных токси-

кологических лабораториях и центрах соответ-

ствующих требованиям надлежащей лаборатор-

ной практики.

2.15. Создать условия для подготовки спе-

циалистов в области лекарственной токсиколо-

гии. С этой целью включить курс «Лекарствен-

ная токсикология» в учебную программу кафедр 

фармакологии медицинских вузов.

2.16. Создать информационную базу по ре-

зультатам мониторинга побочного действия ле-

карственных средств в России.

2.17. Разработать методические рекоменда-

ции по экспериментальному изучению потенци-

альных токсических эффектов лекарственного 

взаимодействия на доклиническом этапе разра-

ботки лекарственных средств.

2.18. Просить МПР России возобновить из-

дание научных обзоров по токсичности и опас-

ности химических веществ в рамках существую-

щего международного проекта ЮНЕП-ЦМП 

«Поддержка деятельности по управлению хими-

ческих веществ в странах СНГ».
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2.19. Просить Всероссийскую общественную 

организацию токсикологов оказывать поддерж-

ку деятельности по управлению химическими 

веществами в странах СНГ.

2.20. Разрабатывать методы диагностики до-

нозологических состояний здоровья, уровня и 

степени адаптации к действию химических фак-

торов.

2.21. Разработать научно обоснованные кри-

терии классификации и перечень промышлен-

ных аллергенов.

2.22. Уделить особое внимание сбору и ана-

лизу информации по побочному токсическому 

действию лекарственных средств с целью свое-

временного исключения потенциально опасных 

препаратов из медицинской практики.

2.23. Поставить перед министерствами и ве-

домствами вопрос о необходимости разработки 

аварийных регламентов для химических веществ.

2.24. Разработать объективные формы ин-

формирования населения о токсичности и опас-

ности химических и биологических веществ, 

обеспечить широкий доступ населения к этой 

информации.

3.Кадровое обеспечение
3.1. Ходатайствовать перед Минздравсоцраз-

вития России об улучшении обеспечения ор-

ганов здравоохранения квалифицированными 

кадрами токсикологов, способными эффектив-

но решать профессиональные задачи в условиях 

формирования рыночной экономики.

3.2. Повышать творческий потенциал науки 

путем привлечения токсикологов из практики 

к научной деятельности и подготовке диссерта-

ций. Проводить анализ диссертационных работ 

по токсикологии.

4. Законодательно-правовое обеспечение
4.1. Добиваться утверждения Федерального 

закона «О безопасности химических веществ».

4.2. Обосновать принятие специального пра-

вительственного документа об обязательном 

преимущественном государственном финансо-

вом обеспечении медицинской деятельности в 

области токсикологии.

4.3. Поставить вопрос о принятии правитель-

ством России единого документа «О надлежа-

щей лабораторной практике при исследовании, 

оценке и регламентировании химических ве-

ществ», включая использование альтернативных 

методов исследования.

4.4. Поставить перед Правительством России 

вопрос о необходимости скорейшей ратифика-

ции Стокгольмской конвенции о стойких орга-

нических загрязнителях и Роттердамской кон-

венции о процедуре предварительного обосно-

ванного согласия об опасных химических веще-

ствах в международной торговле.

3-й съезд токсикологов России выражает уве-

ренность в том, что консолидация токсиколо-

гической общественности, совершенствование 

деятельности и структуры специализированных 

учреждений, усиление политики государства в 

области химической безопасности позволит до-

биться перелома в обеспечении безопасного об-

ращения химических веществ для охраны здоро-

вья человека в период глубоких социально-эко-

номических преобразований.

3-й съезд токсикологов России одобрил дея-

тельность Правления Всероссийской общест-

венной организации токсикологов (Российское 

токсикологическое общество) за период 2003 по 

2008 гг. и избрал новый состав Правления.

1. Арзамасцев Е.В., г. Москва

2. Березовская И.В., г. Москва

3. Гребенюк А.Н., г. С.-Петербург

4. Гуськова Т.А., г. Москва

5. Дурнев А.Д., г. Москва

6. Завьялов Н.В., г. Москва

7. Иванов В.Б., г. Москва

8. Кацнельсон Б.А., г. Екатеринбург

9. Красовский Г.Н., г. Москва

10. Курляндский Б.А., г. Москва

11. Лужников Е.А., г. Москва 

12. Нечипоренко С.П., г. С.-Петербург

13. Остапенко Ю.Н., г. Москва

14. Остроумов С.А., г. Москва

15. Ракитский В.Н., г. Москва

СПИСОК ЧЛЕНОВ ПРАВЛЕНИЯ
ВСЕРОССИЙСКОЙ ОБЩЕСТВЕННОЙ ОРГАНИЗАЦИИ ТОКСИКОЛОГОВ

16. Ревазова Ю.А., г. Москва

17. Ревич Б.А., г. Москва

18. Рембовский В.Р., г. С.-Петербург

19. Рожнов Г.И., г.Москва 

20. Сарвилина И.В., г. Ростов–на- Дону

21. Сидорин Г.И., г. С.-Петербург

22. Савченков М.Ф., г. Иркутск

23. Софронов Г.А., г. С.-Петербург

24. Терегулова З.С., г. Уфа

25. Тутельян В.А., г. Москва

26. Филатов Б.Н., г. Волгоград

27. Хамидулина Х.Х., г. Москва

28. Черняк Ю.И., г. Ангарск

29. Шилов В.В., г. С.-Петербург
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Введение. Очень опасным осложнением при 

наиболее распространенных острых экзогенных 

отравлениях веществами нейротоксичного дей-

ствия является токсико-гипоксическое пораже-

ние головного мозга. Данная проблема исследо-

вана преимущественно в психоневрологическом 

аспекте на этапе реабилитации [2], при этом воз-

растает актуальность поиска клинико-лабора-

торных критериев для ранней диагностики, про-

гноза токсико-гипоксического поражения ЦНС 

и выбора наиболее эффективного комплекса 

профилактических лечебных мероприятий.

При изучении данных лабораторной диагно-

стики острых экзогенных отравлений психофар-

макологическими препаратами (ПФП) в пер-

вые часы заболевания отмечаются отклонения 

от нормы многих показателей гомеостаза, ха-

рактеризующих развитие экзо и эндотоксикоза 

[4, 7]. Обнаружена связь дисбаланса в иммунной 

системе с нейромедиаторными расстройствами 

при формировании токсико-гипоксической эн-

цефалопатии (ТГЭ) [2, 3]. Для выявления спе-

цифических и неспецифических гомеостатиче-

ских реакций возникает необходимость в ана-

лизе взаимосвязей нарушений различных фи-

зиологических систем в целях прогнозирования 

неблагоприятного течения ТГЭ и соответствую-

щей коррекции проводимого лечения.

Материалы и методы исследования. С целью 

выявления клинико-лабораторных тестов ТГЭ в 

токсикогенной стадии острых отравлений ПФП 

и разработки оптимальной медицинской тех-

нологии лечения был проведен анализ динами-

ки симптомов повреждения ЦНС у 247 больных 

в зависимости от тяжести отравлений, концен-

трации токсикантов в сыворотке крови, гомео-

статических нарушений и проводимой терапии. 

Больные находились на лечении в Московском 

городском Центре острых отравлений НИИ СП 

им. Н.В.Склифосовского.

Для диагностики ТГЭ проводили психонев-

рологическое обследование больных, включав-

шее общепринятые тесты оценки степени на-

рушения функций ЦНС по шкале ком Глаз-

го (ШКГ). Тяжесть и вид отравлений определя-

ли на основании концентраций ПФП и их мета-

болитов в сыворотке крови методом высокоэф-

фективной жидкостной хроматографии на ав-

томатическом анализаторе REMEDI HS Drug 

Profiling System и флуоресцентного поляризаци-

онного иммуноанализа (ФПИА) на анализаторе 

Ax SYM (фирмы ABBOT, США). В качестве под-

тверждающего метода была применена газовая 

хромато-масс-спектрометрия (ГХ-МС) [9].

Иммунологическое исследование крови 

всех пациентов проводили в лаборатории кли-

нической иммунологии НИИ скорой помощи 

им. Н.В. Склифосовского на 1–2-е сутки после 

отравления. В венозной крови определяли от-

носительное и абсолютное количество CD3+ 

(Т-лимфоциты), СD19+ (В-лимфоциты) лим-

фоцитов с помощью моноклональных антител, 

функциональное состояние нейтрофильных фа-

гоцитов по латекс – и НСТ-тестам, уровень им-

муноглобулинов А, М и G иммунодиффузион-

ным методом по Манчини. Содержание цир-

кулирующих иммунных комплексов больших, 

средних и малых величин определяли методом 

осаждения полиэтиленгликолем (ПЭГ-6000) в 

разных концентрациях [10].

УДК 616.831-099-078
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Оценку выраженности эндотоксикоза про-

водили по уровню средне-молекулярных пеп-

тидов (СМП) в сыворотке крови и по способно-

сти альбумина связывать гидрофобные токсины 

по методу Добрецова Г.Е. и соавт. [11]. Сбалан-

сированность естественных процессов детокси-

кации определяли по коэффициенту интоксика-

ции (КИ) [6].

При поступлении в стационар больным про-

водили комплекс детоксикационной терапии, 

включающий физиогемотерапию – (ультрафио-

летовую и лазерную), химиогемотерапию ги-

похлоритом натрия, эфферентные методы ис-

кусственной детоксикации (гемосорбцию и ге-

модиализ в модификациях), а также кишечный 

лаваж путем введения через гастроеюнальный 

зонд солевого энтерального раствора (СЭР) [8]. 

После завершения эфферентной детоксикации 

для восстановления метаболических процессов 

в ЦНС был использован субстратный антигипо-

ксант цитофлавин в суточной дозе по 40 мл рас-

твора для внутривенного введения. На курс при-

меняли от 40 до 100 мл указанного раствора [1].

Полученные клинико-лабораторные дан-

ные были сформированы в базу с использовани-

ем электронных таблиц Excel и анализировались 

с использованием пакетов программ для стати-

стического анализа Statistika-6 и SSP.

Результаты и обсуждение. В сравнительном 

аспекте были рассмотрены три группы боль-

ных. В I-ю группу были включены 60 больных, 

состояние сознания которых на момент пер-

вичного осмотра при поступлении в стационар 

оценивалось до 5 баллов по ШКГ, что соответ-

ствует глубокой коме. У всех больных указан-

ной группы при поступлении в стационар отме-

чали нарушения внешнего дыхания по смешан-

ному типу. По классификации Е.А.Лужникова 

[12], по тяжести клинических проявлений ука-

занные больные были отнесены к III-ей стадии 

отравлений ПФП. Во II-ю группу были включе-

ны 95 больных с угнетением сознания до 7 бал-

лов по ШКГ, что было расценено как поверхно-

стная кома и соответствовало, в связи с нали-

чием нарушений дыхания, IIБ стадии отравле-

ний ПФП.

В III-ю группу были включены 92 больных 

с угнетением сознания до 9 баллов по ШКГ и 

отсутствием значимых нарушений дыхания, 

что было расценено как IIА стадия отравлений 

ПФП. Рассматриваемые группы были сопо-

ставимы по полу, возрасту пациентов и по виду 

токсикантов, явившихся причиной отравления. 

Было установлено, что у больных I и II-ой групп 

регистрировались смертельные и критические 

концентрации ПФП, а у больных III-ей группы 

Таблица 1

Концентрации нейротоксикантов при развитии тяжелого и среднетяжелого течения ТГЭ

у пациентов с острыми отравлениями ПФП

Токсикант
Группа больных

I
ШКГ до 5 баллов

II
ШКГ до 7 баллов

III
ШКГ до 9 баллов

Амитриптилин
0,39–4,54

1,72±0,42 (2)

0,23–2,31

1,06±0,19** (2)

0,58–1,07

0,83±0,07 (2)

Карбамазепин
12,4–19

15,7±3,3 (2)

15,4–28,3

23,4±2,5 (2)

6,34–24

16,2±3,0* (2)

Азалептин
0,76–3,8

2,48±0,78 (3)

0,14–3,16

1,30±0,35* (2)

0,27–1,8

0,67±0,16 (2)

Примечание: * – достоверность различий по отношению к I-ой группе p < 0,05

 (2) – критическая концентрация, (3) – смертельная концентрация

Таблица 2

Характеристика нейропсихических синдромов

у больных с острыми отравлениями ПФП при формировании ТГЭ

Показатель
I группа
n = 60

II группа
n = 95

III группа
n = 92

Продолжительность токсикогенной стадии, часы 68,75±6,3 69,3±6,4 24,08±2,5

Продолжительность комы, часы 29,63±4,0 17,04±1,93* 6,6±0,9**

Продолжительность тяжелой астении, часы 215,3±24,32 180,2±22,19 35,4±2,6*

Частота встречаемости проявлений отека мозга,% 18 (30) 14 (15) –

Благоприятный исход,% 41 (68) 81 (85) 92

Умершие,% 19 (32) 14 (15) –

Примечание: * – достоверность различий по отношению к I-ой группе p < 0,01

 ** – достоверность различий по отношению к I-ой группе p < 0,05



ISSN 0869-7922. ТОКСИКОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК. № 1 январь-февраль 2009.

-10-

критические концентрации указанных нейро-

токсикантов (табл. 1).

Клинические данные, свидетельствующие о 

значительном угнетении сознания в совокупно-

сти с результатами химико-токсикологическо-

го исследования, позволяли судить о том, что 

все больные находились в токсикогенной стадии 

отравлений ПФП.

При анализе клинического течения отравле-

ний ПФП в указанных группах были выделены 

больные с длительно протекающими наруше-

ниями сознания. В I-ой группе подобные про-

явления отмечали у 80% больных, во II-ой груп-

пе у 53 (53%) больных, а в III-ей, наименее тя-

желой группе, только у 27 (29%) пациентов. Ди-

намика восстановления сознания у пациентов 

в разных группах носила фазовый характер: пе-

риод глубокой или поверхностной комы на фо-

не проводимой комплексной детоксикации сме-

нялся в соматогенной стадии периодом тяжелой 

посткоматозной астении, которая в свою оче-

редь переходила в умеренное астеническое со-

стояние. Продолжительность психоневрологи-

ческих нарушений у больных с острыми отрав-

лениями ПФП в зависимости от тяжести хими-

ческой травмы представлены в табл. 2.

В I-ой первой группе, включавшей наиболее 

тяжелых пациентов, продолжительность исход-

ного периода глубокой комы на фоне лечения 

составила 29,63±4,0 ч. Во II-ой группе, сфор-

мированной из пациентов с угнетением созна-

ния до поверхностной комы, этот период на фо-

не лечения был короче в 1,7 раза. В III-ей группе 

исходное состояние нарушения сознания сопор 

или неосложненная поверхностная кома про-

должались в течение 6,6±0,9 ч.

Во всех изучаемых случаях отравлений ПФП 

отмечен переход комы или сопора в состояние 

тяжелой формы ТГЭ, продолжительность кото-

рой составила 49,7% всего периода клинически 

значимых расстройств сознания в I-ой группе, 

42,8% во II-ой группе и 28% в III-ей группе. Ука-

занный вид психоневрологических расстройств 

был определен как наиболее продолжительный 

в течении ТГЭ.

Длительное течение психоневрологических 

расстройств сопровождалось существенными 

изменениями показателей системы иммуните-

та и неспецифической резистентности организ-

ма (табл. 3) уже в токсикогенной стадии отрав-

лений ПФП.

Ретроспективный анализ показал, что в I-ой 

группе больных с глубокой комой и последую-

щим развитием ТГЭ наблюдался умеренный 

лейкоцитоз и относительная лимфопения, отме-

чалось увеличение метаболической активности 

нейтрофилов по данным спонтанного НСТ-те-

ста (табл. 3). Указанные реакции клеток крови в 

токсикогенной стадии отравлений нейротокси-

кантами свидетельствовали о преобладании не-

специфических гомеостатических стрессовых 

механизмов по типу системной воспалительной 

реакции на химическую травму. Наряду с этим, у 

больных отмечали недостаточность гуморально-

го звена иммунитета, что проявлялось в дефици-

те относительного и абсолютного числа CD19+ 

лимфоцитов (В-лимфоцитов) и статистически 

достоверном снижении концентрации сыворо-

точного иммуноглобулина G (табл. 3). Таким об-

разом, диагностической особенностью ТГЭ тя-

желой степени являлось развитие недостаточно-

сти гуморального звена иммунитета.

Таблица 3

Сравнительная характеристика показателей системы иммунитета у больных I и II-ой групп

в токсикогенной стадии острых отравлениях ПФП

Показатель
Здоровые 

доноры n = 26
I группа, 

M±m
Δ%

II группа, 
M±m 

Δ%
III группа, 

M±m
Δ%

Лейкоциты, тыс. в мкл 6,5±3,0 11,5±0,90* 77,0 12,4±0,89* 91 12,2±0,75 87

Нейтрофилы,% 61,0±5,0 85,8±1,69* 40,7 85,2±2,48* 40 81,8±1,91 34

Лимфоциты,% 28,9±9,0 9,8±0,97 -66,0 12,8±1,03 -56 15,3±1,67 -47

Т-лимфоциты, кл/мкл 920±25,0 530±22,5 -42,4 665±49,3 -28 844±63,6 -8

Т-лимфоциты,% 55,0±3,0 62,3±3,97 13,3 60,8±1,119 11 51,1±1,74 -7

В-лимфоциты, кл/мкл 192±15,0 67,3±5,30* -64,9 88,5±12,7 -54 204±25,2 6

В-лимфоциты,% 14,0±2,0 8,1±1,11* -42,0 14±2,06 0 12,4±1,20 -11

Латекс-тест,% 45,0±3 45,6±2,17 1,29 47,4±1,9 5 44,7±1,26 -1

Спонтанный НСТ-тест,% 8,6±0,5 24,9±2,07* 189 15,9±2,0 86 14,0±1,03 63

Индуцированный НСТ-тест,% 18,4±1,0 26,7±1,8*1 45,2 25,26±2,2* 37 28,3±0,9* 54

Коэффициент активации 3,0±0,1 1,3±0,22* -56,9 1,7±0,098* -43 2±0,15 -33

Ig A, г/л 2,2±0,2 1,8±0,12 -16,2 2,02±0,16 -8 2,0±0,09 -10

Ig M, г/л 1,5±0,1 1,6±0,18 3,4 2,3±0,329* 53 1,8±0,36 21

Ig G, г/л 12,0±1,2 7,6±0,36* -36,5 7,97±0,88* -34 9,2±0,34 -23
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Во II-ой группе у пациентов с поверхност-

ной комой также наблюдалось развитие стерео-

типной воспалительной реакции. У больных от-

мечался умеренный лейкоцитоз, относительная 

лимфопения, умеренная активация спонтанной 

метаболической активности нейтрофилов (табл. 

3). Так же, как и у пациентов I-ой группы снижа-

лась концентрация иммуноглобулина G, но ука-

занный дефицит компенсировался увеличени-

ем выработки иммуноглобулина М, что свиде-

тельствовало о сохраненной детоксикационной 

функции иммунной системы у больных с по-

верхностной осложненной комой.

При анализе иммунологических сдвигов у 

больных в III-ей группе выявлено развитие лей-

коцитоза и умеренного снижения относительно-

го числа лимфоцитов, при этом фагоцитарная и 

метаболическая активность нейтрофильных гра-

нулоцитов, относительное и абсолютное число 

CD3+ и CD19+ лимфоцитов, концентрация сы-

вороточных иммуноглобулинов регистрирова-

лись в пределах физиологической нормы.

Таким образом, иммунные нарушения, выяв-

ленные в группах больных с глубокой, поверхно-

стной осложненной комой коррелировали с тя-

жестью химической травмы и развитием ослож-

нения в виде ТГЭ, что подтверждает их маркер-

ный характер для ранней диагностики пораже-

ния ЦНС при острых отравлениях ПФП.

Нарушения иммунологических показате-

лей у больных I и II-ой групп сопровождались 

угнетением процессов естественной детоксика-

ции, выражавшимся в снижении эффективной 

концентрации альбумина (ЭКА) и накоплении 

СМП, в связи с чем коэффициент КИ повышал-

ся в 1,6 раза, что свидетельствовало о развитии 

первой стадии тяжелого эндотоксикоза [6].

Приоритетное изменение иммунных показа-

телей позволило предусмотреть в лечении наи-

более тяжелых пациентов с развитием ТГЭ ме-

тодов, направленных на их коррекцию. Наибо-

лее эффективным оказалось сочетание стиму-

ляции естественных процессов детоксикации с 

помощью физиогемотерапии (лазерной, ультра-

фиолетовой) и комплекса искусственной деток-

сикации (гемосорбция, гемодиализ), положи-

тельное влияние которых на систему иммуни-

тета показано в многочисленных исследовани-

ях [4, 5, 7]. Включение в указанный алгоритм ле-

чения субстратного антиоксиданта цитофлави-

на в соматогенной стадии отравлений повышает 

эффективность общего иммунокоррегирующе-

го действия [1]. Предложенная технология лече-

ния позволила уменьшить к 3-им суткам небла-

гоприятную воспалительную реакцию и предот-

вратить депрессию гуморального звена, что в це-

лом сопровождалось сокращением длительно-

сти клинических проявлений ТГЭ в соматоген-

ной стадии в 3,5 раз и снижением летальности в 

1,7 раза.

Заключение. Изучение иммунологических 

показателей в токсикогенной стадии отравлений 

ПФП позволяет наряду с другими клинико-ла-

бораторными исследованиями оценить тяжесть 

ТГЭ и химической травмы.

Развитию ТГЭ при указанной патологии со-

путствует системная воспалительная реакция, 

отражением которой служат иммунологические 

сдвиги, которые могут рассматриваться в каче-

стве маркеров эффективности лечения.

Наблюдаемая при развитии ТГЭ лечебная 

эффективность препаратов со свойствами суб-

стратных антиоксидантов (ЦФ), применяемых 

после детоксикационной терапии в соматоген-

ной стадии отравлений ПФП, обусловлена уси-

лением ее иммунокоррегирующего действия.
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Введение. Четыреххлористый углерод (CCl4) 

широко используется в экспериментальной ток-

сикологии для изучения таких проявлений гепа-

тотоксичности, как жировая дегенерация, фиб-

роз, апоптоз, канцерогенез. Установлено, что 

токсическое действие CCl4 связано в первую оче-

редь с прооксидантным действием образующих-

ся в процессе его метаболизма свободных ради-

калов – трихлорметильного CCl3* и высокореак-

тивного трихлорметилпероксильного CCl3ОО* 

[16, 31]. Полагают, что в метаболизме CCl4 при-

нимают участие ряд изоформ цитохрома Р-450, 

но главная роль принадлежит CYP2E1. Результа-

ты исследований [15, 33] показали, что подавле-

ние активности и экспресси белка CYP2E1 при-

водит к существенному ослаблению токсическо-

го действия CCl4.

Взаимодействие образующихся радикалов 

CCl4 с ПНЖК фосфолипидов мембран иниции-

руют перекисное окисление липидов (ПОЛ) с 

последующим развитием цепной реакции сво-

боднорадикального окисления, что приво-

дит к глубоким нарушениям функциональ-

ных свойств мембран – подавлению активно-

сти мембраносвязанных ферментов, выходу ци-

тозольных ферментов в кровь, декомпартмен-
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тализации кальция и, в конечном ито-

ге – к апоптозу и некрозу гепатоцитов 

[25, 31]. Индуцированный CCl4 окисли-

тельный стресс усугубляется подавлени-

ем активности антиоксидантных фер-

ментов и усилением расхода и сниже-

нием содержания в клетке таких прио-

ритетных антиоксидантов как α-токо-

ферол и восстановленная форма убихи-

нона [14]. Подтверждением роли окис-

лительного стресса в механизме гепа-

тотоксического действия CCl4 являются 

данные о защитном действии антиокси-

дантов при интоксикации CCl4 [4, 35]. В 

связи с этим в последние годы CCl4-ин-

дуцированный окислительный стресс 

находит применение в качестве одной 

из немногих моделей для оценки in vivo антиок-

сидантных свойств различных биологически ак-

тивных соединений, повсеместно используемых 

как БАД к пище или как компоненты функцио-

нальной пищи.

Целью настоящей работы явилось изучение 

биохимических параметров, характеризующих 

окислительный стресс при остром гепатотокси-

ческом действии CCl4.

Материалы и методы исследования. Исследо-

вания проводили на 5-ти группах крыс-самцов 

Вистар (по 6 животных в каждой) с массой тела 

150 г. Животным опытных групп вводили в/б од-

нократно CCl4 в дозе 0,05, 0,10, 0,25 и 0,50 мл/кг 

в виде 2,5, 5, 12,5 и 25% раствора в оливковом 

масле. Крысам контрольной группы вводили 

равное количество масла – 2 мл/кг.

Через 24 ч после введения CCl4 в плазме кро-

ви определяли активность аланинаминотранс-

феразы (с использованием набора реактивов 

фирмы «Лахема»), содержание МДА (малоно-

вого диальдегида) – продукта ПОЛ [19], об-

щую антиоксидантную емкость (ОАЕ) в систе-

ме FRAP [6]. В гомогенате печени определяли 

содержание восстановленного (SH-) глутатио-

на [28] и одного из продуктов окисления ДНК – 

8-гидрокси-2-дезоксигуанозина (8-oxodG), ис-

пользуя метод [10] с некоторыми модификация-

ми. Во фракции цитозоля печени изучали актив-

ность антиоксидантных ферментов – каталазы 

[3], супероксидисмутазы [21], глутатионтранс-

феразы с 1-хлор-2,4-динитробензолом в качест-

ве субстрата [12], хинонредуктазы [5] и ОАЕ. В 

выделенных из гомогенатов печени микросомах 

определяли активность некоторых изоформ ци-

тохрома Р-450 – CYP1A1 (субстрат-маркер это-

ксирезоруфин), CYP1A2 (субстрат-маркер ме-

токсирезоруфин), CYP3A (субстрат тестостерон) 

[9, 20, 30], а также активность UDP-глюкуро-

нозилтрансферазы с п-нитрофенолом в качест-

ве субстрата [8] и гемоксигеназы [18]. Кроме то-

го, в гомогенатах и цитозоле определяли актив-

ность лизосомальных ферментов – арилсульфа-

таз, β-глюкуронидазы, катепсинов B и D [1].

Статистическую обработку результатов про-

водили с использованием программ Statgrafics и 

Microsoft Office Excel 2003.

Результаты и обсуждение. У животных опыт-

ных групп не наблюдали каких-либо видимых 

проявлений токсического действия CCl4. На 

вскрытии также не выявляли каких-либо макро-

скопических изменений внутренних органов, в 

том числе и печени, за исключением умеренного 

увеличения ее относительной массы – на 20–34% 

по сравнению с контрольными величинами.

Таблица 1

Активность органеллоспецифических ферментов, содержание МДА и антиоксидантная емкость (АОЕ) 

плазмы крови крыс через 24 ч после введения CCl4 в дозе от 0,05 до 0,50 мл/кг

Показатель
Группа животных, доза CCl4 мл/кг 

контрольная
1-я опытная,

0,05
2-я опытная,

0,10
3-я опытная,

0,25
4-я опытная,

0,50

Аланинаминотрансфераза, мкат/л 0,57±0,06 0,95±0,18 1,32±0,15* 2,03±0,34* 2,71±0,44*

Арилсульфатаза, нмоль/мин�мл 4,26±0,25 4,20±0,65 5,15±0,32 5,60±0,47* 7,65±0,35*

МДА, нмоль/мл 3,30±0,20 3,55±0,14 3,87±0,10* 4,99±0,34* 5,83±0,49*

АОЕ, мМ Fe2+ эквиваленты 0,36±0,02 0,31±0,008* 0,36±0,02 0,46±0,04* 0,48±0,03*

Примечание. Здесь и в табл. 2 и 3 данные представлены в виде M±m, * – р < 0,05 по отношению к контролю

Рис. 1. Корреляция между уровнем мочевой кислоты и антиокси-

дантной емкостью (АОЕ) плазмы крови крыс через 24 ч после введе-

ния CCl4 в дозах от 0,05 до 0,50 мл/кг
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Активность аланинаминотрансферазы, ко-

торая обычно рассматривается в качестве пока-

зателя степени токсического поражения печени 

и повреждения плазматической мембраны, воз-

растала в плазме крови на 67, 132, 256 и 375%, 

соответственно у крыс 1–4-ой опытных групп 

(табл. 1). В плазме крови обнаружено также воз-

растание активности органеллоспецифического 

фермента – лизосомальной арилсульфатазы – 

на 19, 31 и 80% у животных, получавших CCl4 

в дозе 0,10, 0,25 и 0,50 мл/кг, соответственно. 

Это сопровождалось дозозависимым увеличе-

нием накопления МДА в плазме крови от 10 до 

77%. ОАЕ плазмы крови достоверно снижалась 

у крыс 1-ой опытной группы, но с увеличением 

дозы CCl4 возрастала на 28% у животных 3-ей, и 

на 33% – у крыс 4-ой опытной группы, что, ве-

роятнее всего, отражает изменения уровня мо-

чевой кислоты в крови. Как видно из рис. 1, 

имеется тесная корреляционная связь (r = 0,78) 

между изменением концентрации мочевой кис-

лоты и изменением АОЕ плазмы крови. Стоит 

отметить, что до 60% ОАЕ плазмы крови, опре-

деляемой с помощью FRAP системы, приходит-

ся на долю мочевой кислоты [26].

Как видно из данных, представлен-

ных в табл. 2, однократное введение 

CCl4 приводит к зависимому от дозы по-

давлению активности антиоксидант-

ных ферментов. Так, при максималь-

ной дозе CCl4 активность каталазы бы-

ла снижена на 40%, активность хинон-

редуктазы – более чем в два раза, глу-

татионтрансферазы – на 33% и супер-

оксиддисмутазы – на 12%. Обнаружен-

ное при этом снижение АОЕ цитозо-

ля – на 17, 28, 39 и 52%, соответствен-

но у крыс 1–4-ой опытных групп, нахо-

дилось в прямой корреляционной зави-

симости от снижения активности в ци-

тозоле антиоксидантных ферментов и, 

в первую очередь, активности каталазы 

и хинонредуктазы (рис. 2). Активность 

гемоксигеназы, в отличие от активно-

сти других антиоксидантных ферментов 

печени, достоверно возрастала, причем 

в зависимости обратной от дозы CCl4 – 

на 112, 72, 58 и 43%, соответственно, у 

животных, получавших CCl4 в дозе 0,05, 

0,10, 0,25 и 0,50 мл/кг. Аналогичным об-

разом изменялось и содержание в пече-

ни восстановленного глутатиона – воз-

растало на 93, 62, 32 и 8%, соответствен-

но дозе CCl4.

Таблица 2

Показатели антиоксидантного статуса крыс через 24 ч после введения СCl4 в дозе от 0,05 до 0,50 мл/кг

Показатель
Группа животных, доза CCl4 мл/кг 

контрольная
1-я опытная,

0,05
2-я опытная,

0,10
3-я опытная,

0,25
4-я опытная,

0,50

АОЕ, мМ Fe2+ эквиваленты 11,28±0,16 9,38±0,50 8,16±0,47* 6,86±0,38* 5,42±0,59

Каталаза, ммоль/мин�мг белка 0,82±0,07 0,66±0,07 0,58±0,08* 0,52±0,03* 0,50±0,04*

Супероксиддисмутаза, Ед/мг белка 217±4 217±5 215±4 196±5* 192±3*

Глутатионтрансфераза, мкмоль/мин�мг белка 1,02±0,03 0,88±0,07 0,95±0,07 0,90±0,10 0,68±0,03*

Хинонредуктаза, мкмоль/мин�мг белка 0,36±0,07 0,23±0,03 0,26±0,04 0,19±0,03* 0,15±0,04*

Гемоксигеназа, пмоль/мин�мг белка 8,52±1,80 18,05±4,86* 14,60±1,09* 13,28±0,98* 12,15±1,22*

SH-Глутатион, мкмоль/г ткани 6,16±0,38 11,90±0,58* 10,00±,90* 8,11±0,92 6,67±0,92

8-оксо-2 дезоксигуанозин, 8-odG/105 dG 2,00±0,35 1,03±0,14* 1,93±0,23 1,32±0,21 1,94±0,25

Рис. 2. Корреляция между активностью каталазы (А), хинонредук-

тазы (В) и антиоксидантной емкостью (АОЕ) печени крыс через 24 ч 

после введения CCl4 в дозах от 0,05 до 0,50 мл/кг
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В доступной литературе отсутствуют сведения 

о возможном окислительном повреждении кле-

точной ДНК при остром или хроническом токси-

ческом действии CCl4. В настоящей работе (табл. 

2) у крыс опытных групп не было обнаружено 

увеличения образования 8-oxodG – биомаркера 

окислительного повреждения ДНК [2]. Более то-

го, у крыс 1-й опытной группы, получавших ми-

нимальную дозу CCl4, количество 8-oxodG в ДНК 

клеток печени достоверно снижалось.

Особо высокой чувствительностью к токси-

ческому действию CCl4 отличались микросо-

мальные ферменты (табл. 3). Уже при минималь-

ной дозе CCl4 (0,05 мл/кг) активность CYP1A1, 

CYP1A2, CYP3A и UDP-глюкуронозилтранс-

феразы была снижена на 27, 46, 32 и 21%, соот-

ветственно, а при максимальной дозе CCl4 (0,50 

мл/кг) – на 90, 88, 80 и 75%.

Усиление процессов ПОЛ рассматривается 

в качестве одной из основных причин дестаби-

лизации лизосомальной мембраны. Результаты 

изучения влияния CCl4 на активность фермен-

тов лизосом в гомогенате печени (общая актив-

ность) и во фракции цитозоля печени (неседи-

ментируемая активность) выявили зависимое от 

дозы CCl4 снижение активности катепсина В > 

β-глюкуронидазы ⩾ арилсульфатазы в гомогена-

те при одновременном возрастании их активно-

сти – катепсина В > β-глюкуронидазы ⩾ арил-

сульфатазы, во фракции цитозоля (рис. 3). Ак-

тивность катепсина D не изменялась достовер-

но, хотя сохранялась тенденция к ее снижению в 

гомогенате и возрастанию в цитозоле. Такое пе-

рераспределение активности ферментов как ре-

зультат их «выхода» из лизосомы в цитоплазму 

клетки свидетельствует о нарушении стабильно-

сти лизосомальной мембраны.

Таким образом, результаты проведенных ис-

следований показали, что однократное введение 

CCl4 приводит к быстрому развитию токсическо-

го поражения печени, маркером которого служит 

дозозависимое возрастание активности аланин-

аминотрансферазы в плазме крови, сопровож-

дающееся значительными изменениями антиок-

сидантного статуса крыс. Это проявлялось как в 

увеличении продуктов ПОЛ в плазме крови, так 

и снижением активности антиоксидантных фер-

ментов в цитозоле печени и уменьшением вели-

чины АОЕ цитозоля – интегрального показателя 

антиоксидантного потенциала печени. Как видно 

из рис. 2, имеется тесная корреляция между зави-

симыми от дозы CCl4 изменениями АОЕ цитозо-

ля и изменениями активности каталазы (r = 0,69) 

и хинонредуктазы (r = 0,77). Поскольку каталаза 

является антиоксидантным ферментом количест-

венно преобладающим в печени и, учитывая уста-

новленную корреляционную зависимость меж-

ду ее активностью и уровнем АОЕ, можно пред-

положить, что вызванное CCl4 уменьшение АОЕ 

цитозоля является результатом снижения прежде 

всего активности каталазы.

Таблица 3

Активность микросомальных ферментов печени крыс, 

через 24 ч после введения СCl4 в дозе от 0,05 до 0,50 мл/кг

Показатель
Группа животных, доза CCl4 мл/кг 

контрольная
1-я опытная,

0,05
2-я опытная,

0,10
3-я опытная,

0,25
4-я опытная,

0,50

Этоксирезоруфиндеэтилаза (CYP 1A1), 

пмоль/мин�мг белка
38,96±3,03 28,43±2,95* 15,16±1,49* 10,22±1,75* 4,10± 0,42*

Метоксирезоруфиндеэтилаза (CYP 

1A2), пмоль/мин�мг белка
161,3±34,7 86,6±28,7* 77,2±12,2* 20,0±7,8* 19,2±4,9*

Тестостерон-6β-гидроксилаза (CYP 

3A), нмоль/мин�мг белка
1,59±0,11 1,08±0,17* 0,95±0,17* 0,57±0,01* 0,34±0,08*

UDP-Глюкуронозилтрансфераза, 

нмоль/мин�мг белка
39,0±0,38 31,0±2,2* 27,7±2,2* 17,7±2,9* 9,8±0,9*

Рис. 3. Изменение активности арилсульфатазы (1), 

β-глюкуронидазы (2) и катепсина В (3) в гомогенате (г) 

и цитозоле (ц) печени крыс через 24 ч после введения 

ССl4 в дозах 0,05, 0,25 и 0,50 мл/кг

* – р < 0,05
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Особо следует отметить обнаруженное сни-

жение активности хинонредуктазы. Этот фер-

мент II-ой фазы метаболизма ксенобиотиков 

играет значительную роль в системе антиокси-

дантной защиты – он осуществляет двухэлек-

тронное восстановление хинонов в гидрохино-

ны, предотвращая их одноэлектронное восста-

новление в нестойкие семихиноны и последую-

щую генерацию АФК. Кроме того, хинонредук-

таза обеспечивает восстановление убихинона в 

убихинол, обладающий высокой антиоксидант-

ной активностью [27]. В исследованиях [14] по-

казано, что при введении крысам CCl4 концент-

рация восстановленного убихинона (но не окис-

ленного) снижалась в значительно большей сте-

пени, чем концентрация α-токоферола. Резуль-

таты настоящей работы позволяют предполо-

жить, что это связано не только с тем, что в усло-

виях окислительного стресса среди липофиль-

ных антиоксидантов восстановленный убихи-

нон расходуется в первую очередь, но и с умень-

шением его образования в результате подавле-

ния активности хинонредуктазы.

Как следствие окислительного стресса мож-

но расценивать обнаруженное возрастание в пе-

чени крыс активности гемоксигеназы и содер-

жания восстановленного глутатиона. Микро-

сомальная гемоксигеназа – основной фермент, 

обеспечивающий деградацию гема с образова-

нием биливердина, который быстро переходит в 

билирубин. Тем самым он выполняет функцию 

антиоксидантного фермента – удаляет из клетки 

гем, который является потенциальным проокси-

дантом, и увеличивает количество билирубина, 

обладающего антиоксидантными свойствами. 

В ряде работ показано, что гемоксигеназа инду-

цируется при окислительном стрессе, в том чис-

ле вызванным CCl4 [24, 32]. Установлено, что в 

небольших дозах CCl4 усиливает экспрессию ге-

на гемоксигеназы и гена ключевого фермента 

синтеза глутатиона – γ-глутамилцисте-

инсинтетазы, и при этом наблюдается 

усиление транслокации в ядро редокс-

чувствительного фактора транскрип-

ции Nrf2, одного из важных регуляторов 

экспрессии стресс-активируемых генов, 

к числу которых относятся и гены упо-

мянутых ферментов [24]. Усиление ток-

сического действия CCl4 обнаружено у 

мышей-нокаутов по Nrf2 [34]. Это по-

зволяет рассматривать индукцию ак-

тивности гемоксигеназы и увеличение 

уровня восстановленного глутатиона как 

адаптивный ответ на действие CCl4, ко-

торый, возможно, определяет способ-

ность клетки к выживанию в услови-

ях окислительного стресса. Следует от-

метить при этом наличие тесной отрицательной 

корреляционной связи (r = ∞0,86) между уровнем 

восстановленного глутатиона и активностью ала-

нинаминотрансферазы, показателя степени ток-

сического поражения печени (рис. 4).

Преимущественное подавление синтеза бел-

ков микросомальной фракции печени и сни-

жение активности микросомальных ферментов 

уже в первые часы после введения крысам CCl4 

показано в исследованиях разных лет [17, 25, 

37]. Так, по данным [17] через 15 мин после вве-

дения CCl4 в дозе 1 мл/кг содержание микросо-

мального цитохрома Р-450 и активность некото-

рых цитохром Р-450 – зависимых монооксиге-

наз в печени были снижены более, чем в два раза 

и продолжали снижаться на более поздних сро-

ках. При введении CCl4 внутрь в дозе 0,5 мл/кг 

через 24 ч в печени крыс активность ряда изо-

форм цитохрома Р-450, в том числе CYP1A2 и 

CYP3A, снижалась на 70–75% [37]. Эти данные 

полностью совпадают с результатами наших ис-

следований (табл. 3). Предполагаются два воз-

можных механизма снижения активности мик-

росомальных цитохромов при воздействии 

CCl4 – нарушение структурных и функциональ-

ных свойств мембран ЭР в результате иницииро-

ванного ССl3OO* свободнорадикального окис-

ления липидов мембран и/или прямое ковалент-

ное связывание другого радикала CCl4 – CCl3*, с 

гемом или с апопротеином цитохрома Р-450.

Интерес представляют полученные данные 

о дозозависимом возрастании неседиментируе-

мой активности ферментов лизосом, которая 

характеризует «хрупкость», т.е прочность лизо-

сомальной мембраны, отличающейся высокой 

чувствительностью к действию экзогенных и эн-

догенных липидных гидропероксидов. Как под-

черкивает [23], резистентность клетки к окисли-

тельному стрессу в значительной степени опре-

деляется резистентностью лизосомальной мем-

Рис. 4. Корреляция между активностью аланинаминотрансферазы 

в плазме крови и содержанием SH-глутатиона в печени крыс через 

24 ч после введения CCl4 в дозах от 0,05 до 0,50 мл/кг
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браны к действию активных метаболитов кисло-

рода. Нарушение стабильности лизосомальной 

мембраны и выход лизосомальных ферментов 

в цитозоль при токсическом действии CCl4 на-

блюдали и в исследованиях [13, 36].

Заслуживают внимания исследования по-

следних лет, свидетельствующие о возможном 

вовлечении лизосом в процессы апоптоза [7, 

22, 29]. Действие ряда классических индукто-

ров апоптоза сопровождается увеличением про-

ницаемости лизосомальной мембраны, высво-

бождением в цитозоль лизосомальных фермен-

тов, в том числе катепсинов, и индукцией зави-

симого от митохондрий апоптоза. Таким обра-

зом, дестабилизация/увеличение проницаемо-

сти лизосомальной мембраны, по мнению [11], 

может служить своего рода маркером катепсин-

опосредованного апоптоза. В связи с этим сле-

дует отметить обнаруженное в настоящей работе 

существенное возрастание во фракции цитозо-

ля печени активности лизосомальных фермен-

тов, в том числе катепсинов, и результаты иссле-

дований [36], наблюдавших тесную связь между 

выходом лизосомальных ферментов в цитоплаз-

му гепатоцитов и увеличением числа TUNEL – 

позитивных (находящихся в апоптозе) клеток на 

разных сроках после однократного в/б введения 

CCl4 крысам.

Заключение. Полученные результаты свиде-

тельствуют, что острое токсическое действие CCl4 

при его однократном в/б введении сопровожда-

ется изменением целого ряда параметров, харак-

теризующих состояние окислительного стресса и 

может быть использовано в качестве модели для 

изучения in vivo эффективности антиоксидантов 

с различным механизмом действия.

Авторы выражают благодарность к.м.н. Сото 
Селада Хорхе за проведение анализа мочевой кис-
лоты.
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* фрагмент диссертационной работы

Введение. Развитие нефтегазовой отрасли 

промышленности Казахстана привело к накоп-

лению на серных картах запасов элементной се-

ры до 9 млн тонн и экологическому дисбалансу в 

западном регионе. Это связано со сложным со-

ставом нефти и газоконденсата в этих регионах. 

Так, газ Карашыганакского месторождения со-

держит 3,8 объемных процентов сероводорода, 

Тенгизского – более 12% [1].

Элементная сера является химически актив-

ным веществом и может взаимодействовать со 

всеми компонентами окружающей среды с об-

разованием более токсичных метаболитов. Кро-

ме этого, элементная сера сравнительно легко 

под воздействием высокой температуры окру-

жающей среды испаряется с площадок хранения 

в виде аэрозоля или пара [2, 3].

По сравнению с аналогами изучаемый обра-

зец серы имеет ряд таких преимуществ как вы-

сокая степень чистоты (99,9–99,98%), отсут-

ствие воды (0,2%) и сероводорода и равномер-

ный гранулометрический состав, содержание 

золы (0,02–0,05%), органических веществ (0,01–

0,06%) [4–8]. При проникновении токсикан-

та перорально в виде пара или аэрозоля восьми-

атомная молекула серы проникает в организм и 

в первую очередь поражает гепаторенальную си-

стему: печень и почки. При хроническом воз-

действии нефтепродуктов у рабочих наблюда-

лись нарушения клубочковой фильтрации, азо-

темия, уменьшение почечного резерва [9].

Целью нашей работы явилось установление 

на экспериментальных животных действия серы 

на качественный и количественный состав кле-

ток печени и почек.

Материалы и методы исследования. В данной 

работе использовали одну из товарных форм се-
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ры с месторождения Тенгиз. Сера техническая 

газовая гранулированная – твердое вещество в 

виде однородных гранул желто-зеленого цвета 

размером от одного до пяти миллиметров.

Проведены исследования на беспородных 

крысах-самцах (массой 200–230 г), всего 90 жи-

вотных, содержащихся в виварии при естест-

венном световом режиме на стандартной диете 

со свободным доступом к воде. Животные были 

разделены на 9 групп: I-я группа – контрольная, 

II-я группа – подвергалась 15-дневной ингаля-

ционной затравке аэрозолью элементной серы в 

концентрации 1,76 мг/м3, III-я группа – подвер-

галась ингаляционной затравке в концентрации 

12,68 мг/м3 в эти же сроки, IV и V-я группа – 

срок затравки 1 месяц и те же концентрации со-

ответственно, VI и VII-я группа – 2 месяца и те 

же концентрации соответственно, VIII и IX-я 

группа 4 месяца и те же концентрации соответ-

ственно. Ингаляции аэрозолем элементной се-

ры производили в течение 4-х ч по 5 дней в неде-

лю статическим методом в затравочных камерах 

Б.А.Курляндского, емкостью 200 литров. Пары 

элементарной серы получали методом песчаной 

бани по И.В.Саноцкому [10]. ПДК серной пыли 

в воздухе рабочей зоны установлена на уровне 6 

мг/м3 [4], отталкиваясь от этой цифры, была взя-

та концентрация 12,68 мг/м3, как группа сравне-

ния, при которой биохимические сдвиги отра-

жают интоксикацию организма. Концентрация 

1,76 мг/м3 ниже уровня действующей ПДК в воз-

духе рабочей зоны, однако, по мнению Л.П.Бри-

линского [2], ПДК в воздухе рабочей зоны долж-

на быть снижена до 2 мг/м3.

По окончании эксперимента животных под-

вергали эвтаназии методом мгновенной декапи-

тации в соответствии с «Правилами проведения 

работ с использованием экспериментальных 

животных», утвержденными Министерством 

высшего и среднего специального образования 

СССР № 742 от 13.11.84 [11].

С печени и почек делали мазки-отпечатки, 

которые высушивали при комнатной темпера-

туре. Мазки-отпечатки фиксировали в смеси 

Никифорова 10 мин, окрашивали гематоксили-

ном и эозином. При микроскопировании счита-

ли 300 клеток с каждого препарата. Оценку зна-

чимости результатов проводили по критерию 

Стьюдента при постоянном уровне значимости 

(р < 0,05).

Результаты и обсуждение. При 15-дневной 

ингаляции парами элементной серы в концен-

трации 1,76 мг/м3 у животных II-ой группы в 

мазках-отпечатках печени отмечено повыше-

ние количества купферовских клеток на 75%, в 

мазках-отпечатках почек наблюдается повыше-

ние дегенерированных малых канальцевых кле-

ток (ДМКК) и дегенерированных больших свет-

лых канальцевых клеток (ДБСКК) в 3,9 раза и 

на 95%, соответственно, наблюдается снижение 

БСКК на 39% и повышение количества фиб-

робластов на 78% по сравнению с контрольной 

группой животных (табл. 1 и 2).

При концентрации 12,68 мг/м3 в эти же сроки 

у III-ей группы животных наблюдали снижение 

количества темных клеток (ТК) на 52%, повы-

Таблица 1

Цитоморфологические показатели печени в (%) клеток у экспериментальных животных при 

ингаляционной затравке аэрозолью элементной серы (M±m; n = 90)

Группа животных,
концентрация, срок

Гепатоциты
Нейтрофилы Эозинофилы

Купферовские 
клеткиТК СК ДСК

I гр. Контроль, n = 12 39,10±3,50 47,70±3,70 6,40±1,10 4,40±0,80 1,20±0,60 1,20±0,20

II гр. Концентрация 1,76 мг/м3,

15 дней, n = 10
32,0±2,88 54,9±3,42 7,0±1,01 4,00±0,90 0,0±0,00 2,10±0,93*

III гр. Концентрация 12,68 мг/м3,

15 дней, n = 10
25,69±1,95* 54,04±4,04 9,74±1,73* 7,28±1,37* 0,0±0,00 3,25±0,57*

IV гр. Концентрация 1,76 мг/м3,

1 месяц, n = 10
21,46±1,87* 55,57±3,65 8,54±1,48* 8,27±1,69* 0,0±0,00 6,16±0,71*

V гр. Концентрация 12,68 мг/м3,

1 месяц, n = 10
33,07±3,18 47,14±3,13 9,63±1,19* 6,99±1,40* 0,0±0,00 3,17±0,57*

VI гр. Концентрация 1,76 мг/м3,

2 месяца, n = 10
44,7±4,30 16,5±1,60* 13,5±1,87* 23,6±2,20* 0,0±0,00 1,70±0,70*

VII гр. Концентрация 12,68 мг/м3, 

2 месяца, n = 9
32,6±3,12 20,1±2,66* 15,7±2,41* 25,6±2,48* 1,0±0,32 5,0±0,66*

VIII гр. Концентрация 1,76 мг/м3, 

4 месяца, n = 10
30,0±2,90* 50,1±3,65 6,0±1,6 10,0±1,36* 0,0±0,00 4,0±0,60*

IX гр. Концентрация 12,68 мг/м3, 

4 месяца, n = 9
29,5±2,27* 45,5±2,28 6,0±0,86 13,7±1,76* 0,0±0,00 4,5±0,57*

Примечание. Здесь и в табл. 2: * – достоверные изменения по сравнению с контрольной группой (p < 0,05)
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шение дегенерированных светлых клеток (ДСК) 

и нейтрофильных лейкоцитов (НЛ) на 52 и 

65%, соответственно и клеток Купфера в 2,7 ра-

за по сравнению с контрольной группой живот-

ных. В клетках почек нами отмечено повышение 

ДМКК и ДБСКК в 2,7 раза и на 27%, соответ-

ственно, и повышение количества НЛ на 42%, 

снижение количества БСКК на 29% (табл. 2).

В IV-ой группе при ингаляции парами серы в 

течение 1 месяца в концентрации 1,76 мг/м3 в ге-

патоцитах печени отмечено снижение количест-

ва ТК на 82%, что составило (25,69±1,95%), а в 

контроле (39,10±3,50%), повышение количества 

ДСК и НЛ на 33 и 88%, соответственно, и куп-

феровских клеток в 5,1 раза (табл. 1). В клетках 

почек отмечено снижение количества МКК на 

76%, что составило (18,80±1,73%), а в контро-

ле (33,1±3,10%), повышение количества ДМКК, 

ДБСКК и ДНЛ на 70, 23% и 2 раза, соответ-

ственно, количество фибробластов повышено в 

15 раз, что составило (9,14±1,23%), а в контроле 

(0,60±0,20%). В V-ой группе при затравке в кон-

центрации 12,68 мг/м3, нами отмечено в клетках 

печени повышение количества ДСК, НЛ и куп-

феровских клеток на 50, 59% и в 2,6 раза соот-

ветственно. В клетках почек наблюдается сни-

жение количества МКК на 43%, повышается ко-

личество ДМКК и фибробластов в 3 и 7,5 раз со-

ответственно по сравнению с контрольной груп-

пой животных (табл. 1 и 2).

При двухмесячной ингаляции парами эле-

ментной серы в концентрации 1,76 мг/м3 в VI-ой 

группе экспериментальных животных обнару-

жено в гепатоцитах снижение количества нор-

мальных СК (16,5±1,60%), что меньше в 2,9 ра-

за, чем в контрольной группе животных. Коли-

чество ДСК и НЛ было повышено в 2,1 и 5,4 ра-

за, соответственно, купферовские клетки бы-

ли повышены на 42% по сравнению с контроль-

ной группой. В клетках почек наблюдали при 

этой же дозе повышение количества МКК на 

33%, ДМКК на 83%, ДБСКК на 82%, НЛ в 3,9 

раза, ДНЛ в 6,9 раза и фибробластов в 2,7 раза, 

а количество БСКК было снижено и составило 

(15,8±1,90%), что в 3,2 раза ниже контрольных 

величин. При двухмесячной ингаляции в кон-

центрации 12,68 мг/м3 в VII-ой группе в клет-

ках печени отмечено снижение количества СК 

в 2,4 раза и НЛ в 5,8 раза, купферовские клет-

ки также были повышены в 4,2 раза и составили 

(5,0±0,66%) по сравнению с контрольной груп-

пой. В клетках почек при той же концентрации 

Таблица 2

Цитоморфологические показатели почек в (%) клеток у экспериментальных животных при 

ингаляционной затравке аэрозолью элементной серы (M±m; n = 90)

Группа животных, 
концентрация, 

срок
МКК ДМКК БСКК ДБСКК НЛ ДНЛ Моноциты

Фибробла-
сты

I гр. Контроль,

n = 12
33,1±3,1 3,5±0,90 49,4±4,0 10,5±1,5 1,5±0,20 1,0±0,20 0,40±0,01 0,6±0,20

II гр. Концентра-

ция 1,76 мг/м3,

15 дней, n = 10

29,41± 11,51±097* 35,52±2,85* 29,51±1,29* 1,55±0,29 0,43±0,07 0,0±0,00 1,07±0,37*

III гр. Концент-

рация 12,68 мг/м3, 

15 дней, n = 10

37,6±2,05 7,92±0,79* 38,21±2,88* 13,37±2,41 2,13±0,50* 0,34±0,10 0,0±0,00 0,43±0,06

IV гр. Концент-

рация 1,76 мг/м3,

1 месяц, n = 10

18,8±1,73* 5,96±1,28* 49,67±2,59 12,96±1,68* 1,46±0,64 2,01±0,60* 0,0±0,00 9,14±1,23*

V гр. Концентра-

ция 12,68 мг/м3,

1 месяц, n = 10

23,19±2,23* 10,79±1,94* 47,5±2,60 12,03±2,48 0,86±0,32 1,13±0,26 0,0±0,00 4,5±0,79*

VI гр. Концент-

рация 1,76 мг/м3,

2 месяца, n = 10

44,0±2,27* 6,4±0,72* 15,8±1,90* 19,07±2,40* 5,8±1,10* 6,9±1,22* 0,43±0,09 1,6±0,40*

VII гр. Концент-

рация 12,68 мг/м3, 

2 месяца, n = 9

43,2±3,43* 9,5±1,6* 16,3±1,7* 23,4±2,35* 3,5±0,90* 2,2±0,37* 0,80±0,10* 1,10±0,32*

VIII гр. Концент-

рация 1,76 мг/м3, 

4 месяца, n = 10

36,6±2,47 14,8±2,38* 17,7±2,67* 19,0±1,87* 4,4±0,90* 4,7±1,42* 0,20±0,04* 2,6±0,21*

IX гр. Концентра-

ция 12,68 мг/м3,

4 месяца, n = 9

20,8±2,23* 18,4±2,21* 28,6±3,30* 24,3±2,67* 1,8±0,46* 2,1±0,80* 0,30±0,10* 3,7±1,40*
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и сроках ингаляции отмечено: повышение МКК 

на 31%, ДМКК в 2,7 раза, снижение БСКК в 3 

раза, повышение ДБСКК в 2,2 раза, НЛ в 2,3 ра-

за, ДНЛ в 2,2 раза, моноцитов в 2 раза, фибро-

бластов на 83% (р < 0,05).

При 4-х месячной ингаляции парами серы в 

концентрации 1,76 мг/м3 в VIII-ой группе жи-

вотных в гепатоцитах наблюдается снижение 

ТК (клеток запаса) на 30%, повышение НЛ в 2,3 

раза и клеток Купфера в 3,3 раза. В клетках по-

чек обнаружено повышение ДМКК в 4,2 раза, 

снижение БСКК в 2,8 раз, повышение ДБСКК 

на 81%, НЛ в 2,9 раз, ДНЛ в 4,7 раз, фибробла-

стов в 4,3 раз и снижение моноцитов в 2 раза по 

сравнению с контрольной группой. При иссле-

довании IX-ой группы животных, подвергших-

ся ингаляции парами серы в концентрации 12,68 

мг/м3, в эти же сроки в клетках печени отмече-

но снижение количества ТК на 32%, повышение 

НЛ в 3,1 раза и купферовских клеток в 3,8 раза 

(р < 0,05).

В клетках почек обнаружено снижение МКК 

на 59%, повышение ДМКК в 5,3 раза, снижение 

БСКК на 72%, повышение ДБСКК в 2,3 раза, 

НЛ на 20%, ДНЛ в 2,1 раза, фибробластов в 6,2 

раза и снижение моноцитов на 33% по сравне-

нию с контрольной группой (табл. 1 и 2).

Таким образом, результаты эксперименталь-

ных исследований выявили при действии паров 

элементной серы формирование такого специ-

фического клеточного механизма, как цитоток-

сическое действие. При изучении цитоморфо-

логических показателей в клетках печени были 

обнаружены такие формы темных гепатоцитов 

(ТГ): полигональные, приближенные к округ-

лой, ядро округлое, относительно цитоплазмы 

малых размеров, часто расположено эксцент-

рично. От 10–20% клеток печени имели два яд-

ра, что следует рассматривать как проявление 

регенерации, свойственной нормальному орга-

ну (контрольная группа). При патологических 

процессах количество двуядерных клеток замет-

но увеличивается, цитоплазма окрашена нерав-

номерно, чаще всего это связано с дистрофиче-

скими процессами. Во всех сроках эксперимен-

та обнаружили повышение количества НЛ, что 

указывает на наличие воспалительного процес-

са. Кроме этого, обнаружили снижение количе-

ства ТГ, светлых гепатоцитов (СГ) и увеличение 

дегенерированных светлых гепатоцитов (ДСГ), 

структура их изменена, контуры нечеткие, рас-

плывчатые, что свидетельствует о нарушениях 

различных стадий жизнедеятельности клеток. 

Повышение при всех сроках эксперимента рети-

куллярной стромы – клеток Купфера, обладаю-

щих фагоцитарной функцией, в основном зре-

лой формы, крупной генерации с удлиненной 

цитоплазмой. Эти клетки отнесены к соедини-

тельно-тканым элементам (фибробластам). По-

лученные в настоящем исследовании данные 

показывают, что пары элементной серы при всех 

сроках эксперимента повышают физиологиче-

скую регенерацию структур гепатоцитов пече-

ни и повышают резистентность организма к по-

вреждающим агентам [12-15]. При начальных 

проявлениях дегенерации при всех сроках экс-

перимента, а особенно при месячном сроке в 

концентрации 1,76 мг/м3, цитоплазма печеноч-

ных клеток приобретает гомогенную оксифиль-

ную окраску, хроматиновые нити в ядрах стано-

вятся более грубыми, между ними отчетливо вы-

ступает парахроматин в виде бесцветных участ-

ков. При пикнотических изменениях ядра пече-

ночных клеток уменьшаются, теряют структуру, 

окрашиваются в темный цвет, ядрышки не про-

сматриваются.

В почечных клеточных канальцах нами обна-

ружено почти во все сроки эксперимента сни-

жение количества МКК, БСКК и повышение 

ДМК, ДБСКК, а также НЛ, ДНЛ и фибробла-

стов. Это свидетельствует о функциональном 

истощении секреторной деятельности и рас-

ходовании структур клеток – цитоплазма про-

светляется, цитогранулы исчезают, митохонд-

рии набухают, их кристы редуцируются. Моло-

дые клетки, как и клетки в состоянии физиоло-

гической регенерации, представляют собой ти-

пичные темные клетки. В процессе дифферен-

цировки и перехода клеток к активной жизне-

деятельности плотность цитоплазмы снижает-

ся, количество цитогранул и органелл уменьша-

ется. С определенного уровня истощения ресур-

сов клетка может переходить в состояние обнов-

ления внутриклеточных структур. Такая попере-

менная деятельность клеток является составной 

частью их жизненного цикла. По мере старения 

и преобладания процессов деструкции клетки 

теряют свою способность к регенерации ульт-

раструктур. Это проявляется в первую очередь в 

изменении клеточных мембран, проницаемость 

которых для гидрофильных соединений резко 

повышается. Цитоплазма клеток просветляется, 

митохондрии набухают, что завершается разру-

шением и отторжением клетки.

Данные экспериментальных исследований 

при 15-дневных, 1, 2 и 4-х месячных затравках 

парами элементной серы убедительно доказы-

вают причину возникновения цитотоксическо-

го действия – вследствие продолжительного по-

ступления серы в организм животных. В почках 

обнаружено нарушение секреторной функции 

почечных канальцев, из-за резкого снижения 

резистентности ДМКК и БСКК, что является 

прямым действием паров элементной серы, так 
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как изменялись механизмы осморегуляции (по-

вышение количества ДМКК).

Выводы. 1. Установлено, что при действии па-

ров элементной серы в течение месяца в концен-

трации 1,76 мг/м3 наблюдаются наиболее выра-

женные патологические процессы в печеночных 

гепатоцитах; в светлых гепатоцитах встречалась 

мелкокапельная жировая дистрофия, наблюда-

ется снижение ТК (клетки запаса), отмечено по-

вышение ДСК и НЛ, что свидетельствует о нару-

шении детоксикационных, защитных и барьер-

ных функций печени.

2. Установлено нарушение секреторной 

функции почечных канальцев уже на ранних 

сроках ингаляции парами серы в течение меся-

ца при концентрации 1,76 мг/м3, выраженное в 

деструктивных изменениях в МКК и БСКК, у 

большинства клеток отмечена белковая дистро-

фия.
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CYTOMORPHOLOGIC INDICATORS OF THE HEPATORENAL SYSTEM IN LABORATORY ANIMALS AT 
INHALATION POISONING BY ELEMENTAL SULFUR

National Center for Occupational Hygiene and Diseases, Ministry of Health of the Kazakhstan Republic, Karaganda

The hepatorenal system at inhalation poisoning by elemental sulfur was studied in laboratory animals at concentrations of 1.76 

and 12.68 mg/m3 during 15 days, 1, 2 and 4 months. Using cytomorphologic investigation methods, the most expressive disturbanc-

es in liver and kidneys cells were found out such as: pathologic processes in liver hepacytes; microtubular fatty degeneration encoun-

tered in light hepatocytes; were observed a decreased amount of dark cells and an increased amount of degenerated light cells and 

neutrophils. As to the sectoral function of kidney tubules, destructive changes in small and large light tubular cells were observed; al-

buminoid degeneration encountered in most of the cells, in particular, at inhalation at a dose of 1.76 mg/m3, within a month.
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Введение. В последние годы широко изучают-

ся различные аспекты механизма действия но-

вого класса ингибиторов ацетилхолинэстера-

зы (АХЭ; К.Ф.3.1.1.7) – алкиламмониевых про-

изводных 6-метилурацила [1, 2]. Биохимиче-

ские особенности (аномалий) отмечены в ряду 

производных 6-метилурацила, содержащих тет-

раалкиламмониевые группы при N1 и N3 ато-

мах пиримидинового цикла, а именно: избира-

тельная, прогрессирующая во времени, инги-

бирующая активность в отношении АХЭ (k0 = 

7,6�108–3,5�109М-1мин-1) в 10000–100000 раз бо-

лее высокая, чем в отношении бутирилхолин-

эстеразы (БХЭ; К.Ф. 3.1.1.8.2) необратимый тип 

ингибирования на препаратах АХЭ теплокров-

ных и обратимый – на препаратах АХЭ холод-

нокровных. При этом наличие или отсутствие 

аномалий существенно зависит от структуры ам-

мониевых и N-гетероциклических фрагментов 

молекул, а также от того, с каким из двух ато-

мов азота урацилового цикла (N1 или N3) свя-

зан бензилдиэтилпентиламмониевый фрагмент 

[3]. В результате изучения эффектов соединения 

547 на амплитудно-временные параметры ми-

ниатюрных потенциалов концевой пластинки 

(МПКП) в m. extensor digitorum longus, m. soleus 

и m. diaphragma крысы установлено, что указан-

ное соединение уже в наномолярных концент-

рациях вызывает признаки необратимого инги-

бирования синаптической АХЭ, увеличивая ам-

плитуду и длительность МПКП [4]. Подобное 

действие обнаружено и в опытах на синапсах ля-

гушки [5]. Кроме того, для некоторых соедине-

ний, например оксазила, характерно специфи-

ческое взаимодействие с «периферическим ани-

онным пунктом» (ПАП) ацетилхолинэстеразы, 

что представляет возможность дополнительного 

прироста в избирательности связывания с АХЭ 

[8], подобный эффект характерен и для соедине-

ния 547. Уникальной особенностью исследован-

ных нами алкиламмониевых производных 6- ме-

тилурацила является то, что они оказывают мио-

релаксантный эффект в дозах, далеко отстоящих 

от летальных DЕ50/DL50, составляет более 100 в 

опытах на крысах и мышах. При этом, установ-

лено, что синапсы локомоторных мышц имеют 

более высокую чувствительность к ингибирова-

нию АХЭ соединения 547 по сравнению с диа-

фрагмой [6]. Это позволяет лучше понять при-

роду «избирательной миорелаксации», феноме-

на выявленного нами ранее. Мы предположи-

ли, что в феномене избирательной миорелакса-

ции важную роль играют фармакодинамические 

особенности ингибирования как ацтилхолин-

эстеразы, так и бутирилхолинэстеразы (БХЭ) в 

участках действия локомоторных и дыхательных 

мышц. В связи с этим, представляется интерес-

ным изучить как влияет ингибирование БХЭ на 

острую токсичность соединения 547 в сравне-

нии с карбаматами, ониевыми и ФОС ингибито-

рами АХЭ.

Материалы и методы исследования. Исследо-

вали острую токсичность комбинаций антиаце-

тилхолиэстеразных соединений с избиратель-

ным (изо-ОМПА – изопропил-пирофосфора-

мид) и неизбирательным (ДФФ – диизопропил-

фторфосфат) ингибиторами холинэстераз (ХЭ).

Использованы коммерческие препараты ди-

изопропилфторфосфат (ДФФ, Sigma) как не-

селективный модельный ингибитор холинэс-
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тераз, тетра-изопропилпирофосфорамид (изо-

ОМПА, Sigma) – как селективный ингибитор 

БХЭ, антиАХЭ препараты – прозерин метил-

сульфат [N-мета-диметилкарбомоилоксифенил)

триметиламмоний метилсульфат], эзерин, ГД-

42 [О-этил-S(этилтиоэтил)метилфосфоната ме-

тилсульфат], оксазил [N,N’-бис-(2-диэтилами-

ноэтил)-оксамида-бис-(орто-хлорбензилхло-

рид)] и соединение 547 – 1,3-бис[5(диэтил-о-

нитробензиламмонио)пентил]-6-метилурацил-

дибромид. Препарат вводили внутрибрюшинно 

в объеме 0,1 мл/10 г массы экспериментального 

животного.

Каждая доза (комбинация) исследована на 10 

мелких лабораторных животных. Для определе-

ния острой токсичности – DL50 брали не менее 5 

доз (комбинаций).

Смертность регистрировали в течение 24 ч. 

В опыты брали половозрелых беспородных мы-

шей, крыс, морских свинок, которых до и во 

время эксперимента содержали на стандартном 

рационе вивария в стандартных условиях. Экс-

перименты проводили с 930 до 1100 утра. В экс-

периментальные группы животных отбирали по 

методу случайных выборок. Обработку резуль-

татов исследования проводили методом вариа-

ционной статистики с использованием t-крите-

рия Стьюдента, а также с помощью программы 

ToxCalcTM v. 5.0.23F (Tidepool Scien tific Software; 

U.S. Environmental Protection Agency).

Результаты и обсуждение. В серии опытов на 

мышах изучали зависимость острой токсично-

сти соединения 547 в зависимости от дозы изо-

ОМПА (табл. 1). Показано, что избирательный 

ингибитор бутирилхолинэстеразы потенциру-

ет токсичность соединения 547, при этом до-

за изо-ОМПА, дающая наибольшую потенциа-

цию составляет 10 мг/кг, что составляет 1/12 от 

DL50, и в дальнейших экспериментах будет ис-

пользована эта доза. При увеличении дозы изо-

ОМПА до 50 мг коэффициент изменения ток-

сичности (КИТ) снижался – по видимому за 

счет вовлечения собственного токсичного дей-

ствия в механизм острой токсичности комби-

нации.

Потенцирование токсичности соединения 

547 наблюдается во всех исследованных времен-

ных интервалах, максимальные значения – в ин-

тервале от 1 до 6 ч (табл. 2). При одновременном 

введении и при суточном интервале КИТ в два 

раза меньше, что обусловлено, на наш взгляд, не 

полным ингибированием БХЭ.

Таблица 2

Влияние интервала между инъекцией изо-ОМПА 

и титрованием токсичности соединения 547 на 

острую токсичность комбинации у мышей

Время от введения раствора 
изо-ОМПА до аппликации 

соединения 547 (час)*
DL50, мкг/кг КИТ

0 (в одном шприце) 10,8 (7,8÷13,5) 93

1 5,2 (3,1÷8,9) 192

2 5,3 (3,8÷7,3) 189

3 5,3 (3,3÷8,6) 189

6 5,9 (3,9÷9,3) 169

24 12,0 (8,7÷15,9) 83

Избирательное ингибирование БХЭ не при-

водило к существенному изменению КИТ ком-

бинаций с карбаматными и фосфорорганиче-

скими ингибиторами ХЭ, но давало эффект си-

нергизма как с соединением 547, так и с оксази-

Таблица 1

Зависимость острой токсичности комбинации изо-ОМПА с соединением 547 от дозы на мышах

Доза изо-ОМПА (мг/кг)* DL50, мкг/кг КИТ**

0 1000 (870÷1100)  -

0,5 72 (44÷97) 13,9

1,0 30 (24÷37) 33,3

2,0 21 (18÷24) 47,6

5,0 17 (13÷22) 58,8

10,0 5,3 (3,8÷7,3) 189

50,0 13 (10,4÷16,5) 77

Примечание. Здесь и в табл. 2–5: * – раствор изо-ОМПА вводили внутрибрюшинно в объеме 0,1 мл/10 г массы за 2 ч до титрования 

токсичности соединения 547

** – КИТ – отношение DL50 базового препарата, в частности, в данных опытах – соединения 547 к DL50 комбинации (изо-ОМПА + со-

единение 547)
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лом, являющимся также ониевым антихолинэс-

теразным препаратом (табл. 3). Таким образом, 

можно предполагать наличие общих механизмов 

реализации острых токсических эффектов окса-

зила и аликиламмониевых производных 6-ме-

тилурацила, связанных с особенностями инги-

бирования холинэстераз в критичных участках 

действия. Аддитивный эффект комбинации изо-

ОМПА с прозерином и ГД-42 на острую токсич-

ность связан, по нашему мнению, с избиратель-

ным действием этих соединений в отношении 

АХЭ, и незначительным влиянием на БХЭ. Эзе-

рин и ДФФ – являются неизбирательными ин-

гибиторами ХЭ в организме экспериментальных 

животных, в связи с чем, не показали изменения 

острой токсичности. Примечательно, что все чет-

вертичные аммониевые соли (прозерин, оксазил 

и соединение 547) повышали свою токсичность 

при предварительном ингибировании БХЭ.

Таблица 3

Острая токсичность различных 

антихолинэстеразных агентов у мышей

при предварительном введении изо-ОМПА 

Соединение
DL50,
мг/кг

DL50 на фоне 
изо-ОМПА, 

мг/кг*
КИТ

Достовер-
ность раз-
личий (Р)

Прозерин 0,51 0,12 4,3 < 0,01

Эзерин 0,52 0,39 1,3 > 0,05

ГД-42 0,086 0,0163 5,3 < 0,01

ДФФ 3,6 3,6 1,0 > 0,5

Оксазил 6,0 0,042 143 < 0,001

Соединение

547
1,0 0,0052 192 < 0,001

Следующие эксперименты были проведены с 

неизбирательным ингибитором холинэстераз – 

ДФФ, фосфорилирующим как АХЭ, так и БХЭ.

Проведено титрование токсичности комби-

нации с соединением 547 в широком ранге кон-

центраций (табл. 4).

Таблица 4

Влияние дозы ДФФ на потенцирование

острой токсичности его комбинации

с соединением 547 у мышей

Доза ДФФ, мг/кг# DL50, мкг/кг КИТ

0 1000 (870÷1100) -

0,45 290 (200÷420) 5,6

0,6 44 (34÷59) 37,1

1,2 13 (9,1÷19) 125,5

1,8 9,6 (5,8÷16) 170

2,5 38 (25÷57) 43

# – ДФФ вводили мышам внутрибрюшинно за 30 мин до титро-

вания токсичности соединения 547

Во всех исследованных дозах ДФФ потен-

цировал токсичность соединения 547, макси-

мальное потенцирование наблюдалось в дозе 1,8 

мг/кг, что составляет примерно 1/3 DL50 (эта до-

за ДФФ – не вызывает смертности у мышей, при 

наблюдении в течение 24 ч), меньший эффект, 

наблюдаемый при дозе ДФФ 2,5 мг/кг, объясня-

ется большим вкладом в летальность этого инги-

битора.

Максимальное потенцирование острой ток-

сичности соединения 547 наблюдалось в интер-

вале до 4 часов, с последующим ослаблением 

действия к 3-м суткам и отсутствием эффекта – 

при интервале 7 суток (табл. 5). Потенцирование 

токсичности соединения 547 в данном случае на 

45–55% большее, чем при использовании изби-

рательного ингибитора.

Роль АХЭ в синаптической передаче хорошо 

изучена и четко установлена, в то же время ма-

ло известно о физиологической роли БХЭ. Из-

вестно, что аддитивный эффект наблюдает-

ся при действии соединений на общие участки 

действия однонаправлено, разнонаправленное 

действие при этом даст антагонизм и как след-

ствие снижение суммарного эффекта. Синер-

гизм предполагает наличие дополнительных ми-

шеней, на которые не действует одно из соеди-

нений комбинации. Допуская, что как изо-ОМ-

ПА, так и ДФФ одинаково проникают в синап-

сы как локомоторных, так и дыхательных мышц 

и ингибируют БХЭ и ХЭ соответственно, и да-

ют синергизм с соединением 547 (и оксазилом) 

можно предполагать участие дополнительных 

Таблица 5

Влияние интервала времени между инъекцией 

ДФФ и титрованием токсичности соединения 

547 на летальность комбинации у мышей

Время от введения ДФФ 
до аппликации соединения 

547, час#

DL50, мкг/кг КИТ

0 (в одном шприце) 6,4 (4,4÷9,5) 255

0,25 5,5 (3,4÷9,0) 297

0,5 9,6 (5,8÷16) 170

1,0 7,4 (4,5÷12) 221

2,0 5,8 (3,7÷9,2) 280

4,0 8,8 (7,2÷10,6) 186

24 12,4 (9,9÷15,5) 132

72 21,3 (15,9÷28,5) 77

168 1420 (1030÷1950) 1,15

# – ДФФ вводили мышам внутрибрюшинно в дозе 1,8 мг/кг
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мишеней действия, на которые не действует со-

единение 547.

Заключение. Данные, полученные нами, про-

демонстрировавшие синергизм в отношении 

острой токсичности как при действии избира-

тельного (изо-ОМПА), так и неизбирательного 

ингибитора БХЭ (ДФФ) проливают свет на уча-

стие БХЭ как важного защитного механизма в 

функционировании нервно-мышечного синап-

са, который включается при ингибировании си-

наптической АХЭ. И этими мишенями являют-

ся холинэстеразы, которые резистентны к дей-

ствию соединения 547. В то же время более вы-

раженный синергизм, проявляемый комбина-

цией соединения 547 и ДФФ, позволяет предпо-

лагать наряду с важностью БХЭ, также и нали-

чие паттернов АХЭ, недоступных действию со-

единения 547. Поскольку соединение 547 про-

являет избирательность в отношении ингибиро-

вания АХЭ локомоторных мышц по сравнению 

с диафрагмой, то возможно ХЭ диафрагмы мо-

гут являться этими дополнительными мишеня-

ми, обеспечивающими синергизм токсическо-

го действия. Результаты подтверждаются иссле-

дованиями [7], показавшими, что на генетиче-

ской линии мышей, лишенных АХЭ, спонтан-

ная квантовая секреция медиатора мало изменя-

ется при ингибировании БХЭ селективным ин-

гибитором изо-ОМПА как у нормальных, так и 

у лишенных АХЭ мышей, а вызванная кванто-

вая секреция значительно снижается. В то же 

время нельзя исключить и возможное дополни-

тельное участие ингибирования ХЭ централь-

ных синапсов в механизме реализации токсич-

ности комбинаций оксазила и соединения 547 

(оба соединения являются четвертичными со-

лями и априори плохо проникают через ГЭБ) с 

изо-ОМПА.
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ANTICHOLINESTERASE SUBSTANCES IN MICE
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Synergism was found out in relation to acute toxicity of 1,3-bis[5(diethyl-o-nitrobenzyl-ammonio)pentyl]-6-metyluracyldi-

bromid (compound 547), okazil, prozerin at a preliminary administration of isopropylpyrophosphoroamide and diisopropylfluoro-

phosphate. A conclusion was jumped to about functional significance of BChE and acetylcholinesterase patterns not subject to the 

exposure to quaternary onium compounds in the manifestation of acute toxicity of anticholinesterase substances under investiga-

tion.
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Проблема неблагоприятного действия асбе-

ста на человека (прежде всего канцерогенно-

го) и борьба против его использования в послед-

ние годы существенно обострилась и все боль-

ше приобретает политический характер. По-

скольку добыча и применение амфиболовых ас-

бестов уже давно запрещена практически во всех 

странах, речь идет исключительно о хризотиле. 

Между тем, если проанализировать результаты 

эпидемиологических исследований приходит-

ся констатировать, что достоверных убедитель-

ных данных, что именно хризотил представля-

ет онкологическую опасность для населения нет 

[15]. Выявленное в некоторых из них увеличение 

риска может быть в ряде случаев связано с за-

грязнением хризотила амфиболами, например, 

тремолитом. Хотя содержание их обычно неве-

лико, не учитывать этого, очевидно, нельзя. Это 

не означает, что хризотил и сам по себе не обла-

дает определенными канцерогенными свойства-

ми. Это многократно доказано, в частности, в 

экспериментах. Имеющий ряд особенностей во-

локнистый канцерогенез подчиняется общему 

для всех видов канцерогенеза биологическому 

закону «доза – время – эффект» [7]. Уменьшая 

действующую дозу и время экспозиции можно 

уменьшать «эффект», снижая риск возникнове-

ния опухоли или выводя его, как неоднократно 

говорил Л.М.Шабад, за пределы средней про-

должительности жизни человека. Совершенно 

очевидно, что отсутствие убедительных эпиде-

миологических данных об опасности хризотила 

для населения (непрофессиональная экспози-

ция) объясняется еще и низкими уровнями его 

воздействия. Упомянутый биологический «за-

кон» позволяет говорить не о запрещении хри-

зотила, а о контролируемом его использовании.

В асбестсодержащих изделиях, прежде всего 

асбестоцементных (асбестоцементная промыш-

ленность использует до 90% добываемого хризо-
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тила) хризотиловые волокна, подвергаясь каль-

цинизации, по нашей гипотезе [1] превращают-

ся в новый «минерал» с новыми биологически-

ми свойствами. Мутагенная активность в от-

личие от хризотила у таких волокон отсутству-

ет [8], а канцерогенность снижена. Процесс за-

мещения в кристаллической решетке хризоти-

лового волокна Mg на Ca очевидно растянут во 

времени, затрагивая вначале «наружные» слои 

(рис. 1). Можно гипотетически предположить, 

что при эксплуатации асбестоцементных изде-

лий под действием различных природных фак-

торов кальцинизация будет продолжаться и 

«углубляться». Асбестоцементные волокна, воз-

можно, будут становиться более биоинертными, 

т. е. менее опасными для человека. Сказанное 

полностью укладывается в существующую в оте-

чественной и зарубежной литературе [4, 11] ги-

потезу о важной роли свойств поверхности ми-

неральных волокон в их биологической актив-

ности.

В реализации канцерогенного потенциала 

волокна важную роль отводят активным кисло-

родным радикалам (АКР), обладающим, как из-

вестно, токсическим, мутагенным и трансфор-

мирующим воздействием на клетку, в частно-

сти, вызывая в ней повреждение ДНК [2, 11, 12]. 

К активным радикалам относятся высоко реак-

тивные молекулы или их фрагменты, имеющие 

на внешней орбитали один или несколько не-

спаренных электоронов. Они могут нести поло-

жительный и отрицательный заряды, либо быть 

нейтральными. Процессы, приводящие к обра-

зованию активных радикалов кислорода в био-

логических субстратах, могут быть записаны 

следующим образом:

О2 � О2
∞ � Н2О2 � ОН• + ОН∞•e e e

+H2
+

При этом образуются АКР – супероксид ани-

он О2
∞•  и гидроксил радикал – ОН•.
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Катализатором процессов является Fe2+, об-

разующийся из Fe3+ при участии супероксид 

аниона Fe3+ 
О2

∞•

�  Fe2+ + О2.

Образование ОН• идет также из гидропере-

киси

Н2О2 + Fe2+ � Fe3+ + ОН• + ОН∞

(реакция Фентона)

в дальнейшем ОН• + Fe2+ � Fe3+ + ОН∞

Таким образом, в организме постоянно име-

ет место своеобразный «круговорот» образова-

ния и разрушения АКР. Жизненный их цикл со-

ставляет наносекунды (для ОН• около 100 нсек), 

т. е. они, вероятно, могут воздействовать только 

на близлежащие клетки-мишени.

На волокне синтез АКР проходит на положи-

тельно и отрицательно электрически заряжен-

ных активных центрах, количество и сила кото-

рых, в зависимости от свойств поверхности мо-

жет изменятся [4, 8]. Воздействие на поверхность 

волокна меняет также взаимодействие его с мак-

рофагами (через рецепторы, интегрины, белки), 

клетками «первого уровня» защиты организма 

от ксенобиотиков и, вероятно, с нейтрофилами. 

При таком взаимодействии происходит актива-

ция этих клеток и, в частности, увеличение ими 

синтеза АКР. Следует отметить, что нейтрофилы 

более активны в этом отношении [3]. «Кальци-

низация» волокна хризотила даже, вероятно, как 

в нашем образце [8], только поверхностных его 

слоев, при контакте с макрофагами ведет к сни-

жению их активности, т. е. способности синте-

зировать АКР по сравнению с чистым асбестом 

(рис. 2), естественно, при этом уменьшается и 

токсический эффект на клетки. Эти результа-

ты сопоставимы, поскольку дисперсность и со-

держание волокон в образцах обычного и «каль-

цинизированного» хризотила примерно одина-

ковы [8]. Пыль цементного камня (не содержа-

щая волокон), волокна из образца шифера, под-

вергшегося многократному замораживанию и 

оттаиванию (1,2% волокон), вызывали сущест-

венно меньшую хемилюминесценцию. Однако 

асбестоцементная пыль, содержащая примерно 

3-5% волокон, обладала такой же активностью, 

что и нативный асбест (рис. 2). Отобранная при 

распиловке «свежего» шифера эта пыль обладает 

существенно большей чем у хризотила удельной 

поверхностью (соответственно 165,6 и 49 м2/г). 

Поскольку содержание в ней волокон мало, от-

ветственны за это, очевидно, частицы цемента; 

удельная поверхность пыли измельченного це-

ментного камня составляет 496 м2/г. Функции 

кислотности и суммарное количество активных 

центров на поверхности также различны (табл.).

Между кислотностью активного центра и 

энергетическим уровнем состояния поверхно-

сти существуют корреляционные связи. Кислот-

ная сила в определенной степени является вы-

ражением сродства к электрону. Меньшие зна-

чения кислотности соответствуют большей кис-

лотной силе, сродству к электрону и следова-

тельно большей окислительной способности 

активных центров поверхности. По нашей ги-

потезе [8], чем выше последняя, тем, возмож-

но, больше биологическая активность субстра-

та. В то же время значения функций кислотно-

сти, кислотной силы и окислительной способ-

ности активного центра не самодостаточные по-

казатели. Необходимым является еще и оценка 

количества активных центров, что приведено на 

рис. 3. Оказалось, что при большой кислотной 

силе, т. е. сродству к электрону и высокой окис-

лительной способности частиц цементного кам-

ня, количество активных центров на их поверх-

ности очень мало (табл., рис. 3), а способность 

к синтезу АКР и токсическое действие на мак-

рофаги низкие (рис. 2). В эксперименте с асбе-

стоцементной пылью мы имеем противополож-

ную картину: низкую кислотную силу, низкую 

окислительную способность активного цент-

ра, но большое их число, а в результате высокую 

токсичность и способность активировать макро-

фаги синтезировать АКР. Сопоставление с дан-

ными по хризотилу (табл., рис. 2 и 3) полностью 

подтверждают сказанное. Таким образом, полу-

ченные данные (рис. 2) вписываются в нашу ги-

Рис. 1. Энергодисперсионный спектр волокон хризо-

тил-асбеста

а) товарного
б) из асбестоцементной пыли
Содержание оксида кальция в товарном хризотил-асбесте 
составляет 0,8–0,9 мас.%, а в волокнах из асбестоцемент-
ной пыли достигает 10–15 мас.%
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потезу [8], но можно ли по этим показателям су-

дить о канцерогенности. Хорошо известно [2], 

что способностью активировать макрофаги син-

тезировать АКР обладают также различные не-

волокнистые пыли, кремнезема, цеолитов и др., 

причем она в ряде случаев даже больше чем у 

пыли асбеста. Однако они не обладают канце-

рогенностью ни в опытах на животных, ни по 

данным эпидемиологических исследований. 

Асбестовый канцерогенез – это волокнистый 

канцерогенез. «Единицей» действия является 

волокно с присущими ему физико-химически-

ми особенностями. Даже аналогичная по хими-

ческому составу хризотилу, но не волокнистая 

пыль змеевика не обладает канцерогенными 

свойствами [6].

Выявленные различия спектров хемилюми-

несценции (рис. 2), вызываемой обычным и 

«кальцинизированным» хризотилом, представ-

ляют существенный интерес. С одной стороны, 

они показывают, что активация макрофагов и 

количество воздействующих на клетку-мишень 

(эпителий легких, мезотелий) АКР в единицу 

времени меньше при асбестоцементном волок-

не, чем «чистом» асбесте. С другой, поскольку, 

очевидно, токсическое действие на макрофаги 

первого меньше, воздействие АКР растянуто во 

времени и суммарное их количество может быть 

даже большим, чем при воздействии необрабо-

танного хризотила.

Каким образом это может отразиться на кан-

церогенном эффекте? Наши эксперименты на 

животных [10] показали, что растянутое во вре-

мени введение животным нативного асбеста ма-

лыми дозами ведет к усилению канцерогенеза. 

В этом случае речь идет о кратковременном по-

вторном «сильном» воздействии на клетки-ми-

шени и на сами макрофаги, что предполагает, 

однако, также и уменьшение числа последних. 

В опытах на культурах клеток [5, 13] макрофа-

ги оказывали выраженный токсический эффект 

на клетки мезотелиом и трансформированные 

клетки мезотелия, но не на «нормальные» мезо-

телиальные клетки. Макрофаги замедляли также 

спонтанную трансформацию клеток мезотелия 

и «предотвращали» вызываемую асбестом [14]. В 

процессе асбестового (волокнистого) канцеро-

генеза, вероятно, происходит, с одной стороны, 

трансформация клеток-мишеней под действи-

ем, в частности, и АКР, а с другой, преимущест-

венная гибель трансформированных клеток под 

действием тех же и, возможно, других факторов.

Все эти данные позволяют высказать гипо-

тезу о «плюрипотентной» роли (функции) мак-

Таблица

Функция кислотности и количество активных центров поверхности изучаемых образцов

Образец
Функция кислотности, Но

(безразмерная величина)
Количество активных центров qрКа, мг-экв/г

Хризотил-асбест 6,52 39,38

Продукты морозной деструкции 6,37 28,84

Пыль от распиловки а/ц изделий 9,16 58,43

Цементный камень 5,81 14,81

Волокна из асбестоцемента 6,17 32,69

Рис. 2. Хемилюминесценция макрофагов

Рис. 3. Распределение активных центров на поверхно-

сти различных хризотил-содержащих материалов
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рофагов в процессе асбестового (волокнисто-

го) канцерогенеза, не считая элиминации воло-

кон из организма. Генерируя, в частности, АКР 

они, с одной стороны, участвуют в трансформа-

ции клеток-мишеней (усиление канцерогенеза), 

а с другой, способствуют гибели т. е. »элимина-

ции» трансформированных и злокачественных 

клеток (торможение канцерогенеза), причем как 

показано [13] последнее имеет дозозависимый 

эффект. Какой из этих процессов превалирует, 

первый – отрицательный или второй – положи-

тельный, вероятно, зависит от многих условий 

(на уровне организма, органа, клетки), которые 

нуждаются в дальнейшем изучении.

Подтверждением возможного «положитель-

ного эффекта» являются, в частности, результа-

ты наших экспериментов на животных. Введе-

ние в систему асбестового канцерогенеза фак-

торов, способствующих хемотаксису макрофа-

гов, вызывало резкое его торможение или су-

щественное ослабление [9]. Систематическое 

введение в брюшную полость крыс пептона ве-

ло к двукратному уменьшению у них числа вы-

званных асбестом мезотелиом брюшины. Оказа-

лось, и это также укладывается в нашу гипотезу, 

что эффект не зависел от времени начала инъек-

ций пептона (в течение всего эксперимента или 

через год после его начала). Вероятно, речь идет 

как о ранних, так и о поздних стадиях возникно-

вения и развития опухолей.

Асбест усиливает синтез АКР и клетками ме-

зотелия [5]. Показано и повреждающее их дей-

ствие на ДНК и нарушение некоторых внутри-

клеточных сигнальных путей [12]. Синтез АКР 

клетками-мишенями, по нашему мнению, мо-

жет иметь существенно большее количествен-

ное и качественное значение для опухолевой их 

трансформации при асбестовом канцерогенезе, 

чем «стороннее» воздействие «макрофагальных» 

АКР. Можно предположить, что макрофаги при 

асбестовом канцерогенезе больше играют роль 

«ликвидаторов», чем «индукторов».

Использование клеток мезотелия для изуче-

ния способности волокнистых пылей индуци-

ровать синтез АКР более правомерно с пози-

ций оценки их канцерогенного потенциала, чем 

опыты с макрофагами.

Заключение. Полученные данные и выска-

занные на их основе, но требующие дальнейше-

го подтверждения гипотезы, помимо теорети-

ческого интереса, имеют достаточно большую 

практическую важность. Они могут оказать по-

зитивное влияние на существующую в мире на-

пряженность в отношении асбеста вообще и 

снизить (если не снять вовсе) негативное отно-

шение к асбестоцементной промышленности и 

ее продуктам, как представляющим «онкоопас-

ность». Эти результаты позволяют также рас-

сматривать возможности уменьшения биоагрес-

сивности самого асбеста и опасности с ним кон-

такта, хотя бы вначале с чисто теоретических и 

пилотных позиций.
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The role of macrophages-induced ROS in fiber asbestos carcinogenesis is discussed. According to authors’ hypothesis, ROS 

could play both positive and negative roles in it. They may kill transformed and malignant mesothelial cells (positive role) and may 

transform mesothelial cells as well (negative role).

* фрагмент диссертационной работы

Введение. Среди комплекса мероприятий, 

направленных на обеспечение безопасности ра-

ботников предприятий по уничтожению хими-

ческого оружия, важное место принадлежит ис-

пользованию средств индивидуальной защиты 

(СИЗ) и, в частности, изолирующего костюма 

Л-1 [6, 16]. Известно, что эксплуатация костю-

ма Л-1 предусматривает его многократное ис-

пользование после проведения соответствую-

щих обеззараживающих мероприятий [3]. Од-

нако на сегодняшний день не имеется крите-

рия, который можно было бы использовать для 

оценки эффективности дегазации наружной по-

верхности костюма Л-1. Очевидно, что в качест-

ве такого критерия может быть использован ги-

гиенический норматив – предельно допустимый 

уровень (ПДУ) загрязнения СИЗ веществом Vx.
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Цель работы – экспериментальное обоснование предельно допустимого уровня (ПДУ) загрязнения Vx рабочей 

поверхности средств индивидуальной защиты (СИЗ). На первом этапе было осуществлено изучение токсических 

свойств Vx при его однократном применении в моделируемых условиях воздействия. Опыты проводились на бе-

лых беспородных крысах-самцах. На основе выявленной зависимости «доза – эффект» определен ряд показателей 

токсичности вещества.
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Все изложенное предопределило актуаль-

ность разработки нового вида гигиеническо-

го регламента – ПДУ загрязнения Vx наружной 

поверхности ткани костюма Л-1. Планирование 

экспериментальных исследований осуществля-

лось в соответствии со специальной «Програм-

мой…», предусматривавшей этапность исследо-

ваний. Так, на первом этапе было осуществлено 

изучение токсических свойств Vx при его одно-

кратном применении [10, 14].

Материалы и методы исследования. Объек-

том исследования являлся О-изобутил-β-N-ди-

этиламиноэтилтиоловый эфир метилфосфоно-

вой кислоты (Vx) и ткань УНКЛ-3, из которой 

изготавливается изолирующий защитный ко-

стюм Л-1. В настоящих исследованиях была раз-

работана модифицированная методика по моде-

лированию условий интоксикации, при которых 

осуществлялся контакт костюмной ткани, зара-

женной Vx, с кожными покровами животного. 

Вещество в виде спиртово-водных растворов (в 

соотношении от 1:20 до 1:40) соответствующей 

концентрации наносили на костюмную ткань на 

площади 16 см2 и давали высохнуть растворите-

лю (примерно в течение 13–15 мин). Затем не-

подвижно закрепляли исследуемую ткань на вы-

стриженном участке спины животного с помо-

щью специальных металлических пластин, из-

готовленных из нержавеющей стали. Время экс-

позиции составляло 4 ч. Эксперименты прово-

дили на белых беспородных крысах-самцах мас-

сой 180–240 г. При формировании подопытных 

групп различия в массе тела животных не превы-

шали 10%, а их количество составляло не менее 

8 особей.

На предварительном этапе исследований с 

целью тестирования нового образца Vx были 

установлены параметры острой токсичности ве-

щества при перкутанном поступлении. Для это-

го соединение испытывали в нескольких дозах: 

от 0,1 до 1,0 мг/кг.

Для установления параметров острой токсич-

ности Vx в моделируемых условиях воздействия 

вещество исследовали в диапазоне доз от 0,34 до 

1,0 мг/кг.

При определении Limac
integr. использовали 4 

группы животных, которых подвергали дей-

ствию Vx в следующих дозах: 0,12, 0,06 и 0,024 

мг/кг (I, II и III подопытные группы, соответ-

ственно); IV группа являлась контрольной. Те-

стирование подопытных особей проводили в ди-

намике: непосредственно после окончания 4-ча-

сового контакта зараженной ткани с кожными 

покровами и через 3 суток. Оценку эффектив-

ности воздействия Vx изучали по комплексу фи-

зиологических и гематологических тестов [5, 8]. 

Гистологические исследования внутренних ор-

ганов осуществляли по общепринятым методи-

кам [7].

При установлении Limac
sp. (DE50)Vx наносили 

на ткань в интервале доз от 0,06 до 0,003 мг/кг. 

Активность энзима определяли по завершении 

4-часовой экспозиции. В качестве специфиче-

ского критерия эффективности воздействия ве-

щества рассматривался 25% уровень угнетения 

АХЭ эритроцитов у половины животных, взятых 

в опыт (подобный методический прием преду-

сматривает представление результатов в вероят-

ностной форме) [12, 17].

Животных выводили из эксперимента мето-

дом декапитации. Результаты проведенных экс-

периментов подвергали статистической обра-

ботке с применением критериев, адекватных ви-

ду эмпирического распределения сравниваемых 

показателей [1, 13]. Выявление вредного дей-

ствия проводили с использованием статистиче-

ских критериев, а также с учетом данных морфо-

логических исследований [9, 15].

Аналитический контроль над содержанием 

вещества Vx в смывах с исследуемой ткани и ко-

жи осуществляли в соответствии с биохимиче-

ской методикой [11].

Результаты и обсуждение. Анализ данных, по-

лученных при установлении параметров острой 

токсичности Vx при обоих способах накожного 

применения (как при непосредственном нанесе-

нии на кожные покровы, так и в моделируемых 

условиях интоксикации), свидетельствовал о на-

личии зависимости «доза – эффект». Статисти-

ческая обработка цифрового материала позво-

лила получить следующие токсикометрические 

параметры:

- при перкутанном воздействии: DL50 = 

0,54±0,04 мг/кг (класс опасности I-ый согласно 

ГОСТ 12.1.007-76 [4]);

- в модифицированных условиях: DL50 = 

0,59±0,09 мг/кг, DL16 = 0,40 мг/кг и DL84 = 0,91 

мг/кг. С учетом остаточных количеств Vx, обна-

руженных после окончания экспозиции (4 ч) на 

ткани и кожных покровах животных, величи-

на DL50 подверглась корректировке и составила 

0,55±0,09 мг/кг или (6,9±1,1)�10-3 мг/см2.

Клиническая картина острого отравления 

была типичной для действия фосфорорганиче-

ских отравляющих веществ (ФОВ) с выражен-

ным антихолинэстеразным механизмом дей-

ствия. Местных проявлений действия вещества 

не обнаружено.
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Результаты исследования однократного дей-

ствия Vx в моделируемых условиях воздействия 

представленные в табл., свидетельствуют о том, 

что применение Vx в дозе 0,12 мг/кг характери-

зовалось (через 4 ч) следующими проявлениями 

вредного действия: снижением горизонтальной, 

вертикальной и суммарной двигательной актив-

ности. При патоморфологических исследовани-

ях у части подопытных крыс отмечались ишеми-

зированные участки миокарда (на фоне полно-

кровия), отек межуточной ткани и единичные 

некрозы. В пучковой зоне коры надпочечников 

имели место такие структурные нарушения, как 

повышенное количество двуядерных клеток и 

гетерогенность адреноцитов.

Необходимо отметить, что при других уров-

нях воздействия у подопытных крыс каких-ли-

бо морфоструктурных отклонений в сравнении с 

контролем обнаружено не было.

При повторном тестировании (через 3 су-

ток) были зафиксированы статистически досто-

верные отклонения по двум тестам (разнона-

правленные «сдвиги» количества палочкоядер-

ных нейтрофилов и моноцитов), которые, одна-

ко, можно отнести к критериально значимым, т. 

к. они сохранились в течение всего периода на-

блюдения.

При воздействии Vx на уровне 0,06 мг/кг по 

окончании экспозиции (через 4 ч) у подопыт-

ных животных наблюдалось снижение суммар-

ной двигательной активности (за счет уменьше-

ния количества прохождений горизонтальных 

секторов) с выходом за границы физиологиче-

ской нормы контроля. Перечисленные измене-

ния являлись обратимыми, то есть не были об-

наружены при повторном тестировании (через 

трое суток).

Применение Vx в наименьшей дозе – 0,024 

мг/кг не сопровождалось статистически досто-

верными изменениями каких-либо показателей 

подопытных крыс, в сравнении с контрольными 

особями.

На основе выявленной зависимости «доза – 

эффект» представлялось целесообразным клас-

сифицировать дозу Vx = 0,06 мг/кг как близкой 

к пороговой – Limac
integr.. С учетом остаточных 

количеств Vx на ткани УНКЛ-3 и коже живот-

ных по окончании 4-часовой экспозиции, полу-

ченная величина подверглась корректировке и 

составила 0,056 мг/кг или 7,0�10-4 мг/см2.

Изучение влияния вещества на активность 

АХЭ эритроцитов, проведенное с целью уста-

новления Limac
sp., позволила получить величи-

ну средней эффективной дозы (DE50) Vx, соста-

вившую 0,0055±0,001 мг/кг (DE16 = 0,003 мг/кг 

и DE84 = 0,0096 мг/кг). С учетом остаточных ко-

личеств Vx, Limac
sp. = 0,0051±0,001 мг/кг или 

(6,4±1,3) � 10-5 мг/см2.

Анализ результатов исследований свидетель-

ствует о том, что наиболее чувствительными по-

казателями оказались тесты, отражающие ме-

ханизм интимного действия Vx (угнетение АХЭ 

Таблица

Статистически достоверные изменения показателей подопытных белых крыс

по окончании 4-х часовой экспозиции в моделируемых условиях применения Vx

Показатель, единица измерения
Группа животных

контроль I группа II группа

СПП, v 2,94±0,15 2,18±0,11* 2,76±0,11

Горизонтальная активность, мин. 20,0±1,44 10,87±2,7** 14,0±0,54**

Вертикальная активность, мин. 6,75±0,75 1,33±0,62** 4,13±0,52*

Суммарная активность, мин. 26,63±0,93 12,83±2,7** 20,93±0,72**

Эритроциты, 1012/л 2,52±0,09 2,18±0,03* 2,32±0,05

Гемоглобин, г/л 170,37±1,55 162,41±1,78* 163,95±2,12*

Лейкоциты, 109/л 12,73±0,10 13,17±0,23* 12,36±0,17*

Нейтрофилы палочкоядерные,% 1,00±0,37 2,60±0,68* 1,50±0,16

Лимфоциты,% 73,5±1,46 70,40±1,94 69,18±2,95*

Моноциты,% 2,83±0,24 4,20±1,16* 3,67±0,21

Примечание. * – показатели, статистически значимо отличающиеся от контроля при р ⩽ 0,05; ** – показатели, статистически значимо 

отличающиеся от контроля при р ⩽ 0,05 и выходящие за пределы физиологических колебаний (М±2σ)
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эритроцитов, поведенческие реакции подопыт-

ных животных). Наряду с этим, изменение лей-

кограммы, по-видимому, следует расценивать 

как неспецифические изменения, обусловлен-

ные токсическим стрессом [2].

Выводы. 1. В модифицированных условиях 

воздействия Vx была выявлена зависимость «до-

за-эффект», при этом были определены следую-

щие параметры токсичности: DL50 = 0,55±0,09 

мг/кг или (6,9±1,1) � 10-3 мг/см2, DL16 = 0,40 

мг/кг и DL84 = 0,91 мг/кг.

2. Установлено, что в модифицирован-

ных условиях накожного применения Vx ве-

личина Limac
integr. (0,056 мг/кг или 7,0 � 10-4 

мг/см2) на порядок превосходит значение Limac
sp. 

(0,0051±0,001 мг/кг или (6,4±1,3) � 10-5 мг/см2).

3. Полученные токсикометрические характе-

ристики вещества (в моделируемых условиях на-

кожного воздействия) были учтены при плани-

ровании дальнейших исследований и обоснова-

нии ПДУ загрязнения Vx наружной поверхности 

(ткани УНКЛ-3) изолирующего костюма Л-1.
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The aim of the research was to experimentally substantiate the Maximum Permissible Level (MPL) of the Vx-contaminated sur-

face of the personal protective equipment (PPE). At the first stage of the research Vx toxicity properties were studied at one-time 

application under simulated exposure conditions. The experiments were performed in outbred male white rats. On the basis of the 

found out dose-response relationship, a number of the substance toxicity indices were determined.
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Обзор данных литературы о структуре, эффектах, механизмах рецепции липополисахарида (ЛПС) Y. pestis. 

ЛПС рассматривается как токсический фактор патогенности чумного микроба, инициирующий развитие струк-

турных, метаболических и функциональных нарушений на начальном этапе чумной инфекции и интоксикации. 

Эффекты ЛПС на высоте развития клинических проявлений патологии имеют цитокинопосредованный характер 

и усиливаются в условиях гипоксического синдрома и свободнорадикальной дестабилизации биологических мем-

бран.
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Среди токсических веществ, потенциально 

опасных для организма человека и животных, 

особое место занимают токсины грамотрица-

тельных бактерий, в том числе возбудителя чу-

мы – Yersinia pestis.

Чума – природно-очаговая инфекционная 

болезнь, которая характеризуется значительной 

контагиозностью, тяжестью клинического тече-

ния, высокой летальностью и эпидемиологиче-

ской опасностью. Достаточно широкое распро-

странение в мире, в том числе и на территории 

России, действующих природных очагов чумы, 

значительная миграция населения, биологиче-

ский терроризм создают неустойчивую эпиде-

мическую обстановку и потенциальную угрозу 

развития заболевания среди населения земного 

шара [3, 13, 20, 22, 26, 42, 48].

Как известно, к числу высокопатогенных 

факторов чумного микроба относятся бактери-

альный эндотоксин, «мышиный» токсин, фер-

менты возбудителя (гиалуронидаза, нейрамини-

даза, фибринолизин и др.) [1, 16, 23, 32, 37].

Указанный факт затрудняет оценку характе-

ра биологических эффектов тех или иных факто-

ров патогенности возбудителя чумы и, соответ-

ственно, разработку патогенетически обосно-

ванных принципов терапии этого грозного забо-

левания. В связи с этим несомненна значимость 

исследований по проблемам патогенеза чумной 

инфекции и интоксикации, выяснению возмож-

ностей депотенцирования патогенных эффектов 

возбудителя и продуцируемых им токсинов [6, 8, 

28, 37].

Эндотоксины грамотрицательных бактерий, 

в том числе эндотоксин чумного микроба, явля-

ются интенсивно изучаемыми со времени их от-

крытия токсическими веществами биологиче-

ского происхождения. Интерес исследователей 

объясняется как осознанием важной роли эндо-

токсина в жизнедеятельности микро- и макро-

организмов, так и перспективами использова-

ния этого биополимера для диагностики и про-

филактики инфекционных заболеваний [2, 43, 

48].

В настоящее время известно, что в соста-

ве эндотоксина обнаруживаются определенное 

количество белка или пептида, фрагменты нук-

леиновых кислот, остатки фосфорной кислоты, 

фосфолипиды, неорганические ионы, однако, 

следует отметить, что биологически активной 

частью эндотоксина является липополисахарид 

(ЛПС). Последний обладает широким спектром 

биологических свойств, включающих, в частно-

сти, летальную токсичность и иммуномодули-

рующие эффекты, способность вызывать мест-

ный и генерализованный феномен Шварцма-

на, активировать продукцию белков острой фа-

зы воспаления, опосредовать диссеминирован-

ное внутрисосудистое свертывание крови [15, 

39, 46].

Являясь одним из основных компонентов на-

ружной оболочки грамотрицательных бактерий, 

ЛПС находится в тесном контакте с белками и 

обеспечивает стабильность мембраны, ее селек-

тивную проницаемость и межклеточные взаи-

модействия. ЛПС чумного микроба выделяет-

ся во внеклеточную среду в основном при разру-

шении бактериальных клеток. Существует также 

свободный эндотоксин, продуцируемый бакте-

риями во внеклеточное пространство в сравни-

тельно небольшом количестве [39, 46].

Препараты ЛПС в водной среде имеют бис-

лойную надмолекулярную структуру и высокий 

аффинитет как к растворимыми компонентам 
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биологических жидкостей, так и к рецепторным 

аппаратам клеточных мембран, что, по-видимо-

му, и обеспечивает высокую активность эндо-

токсина [29, 30, 39, 44–46].

Нативный ЛПС сильно агрегирован, поэто-

му трудно определить его молекулярную массу. 

Полная молекула ЛПС содержит гидрофобную 

часть (липид А), к которой через олигосахарид 

(кор или коровую часть) присоединяется поли-

сахаридная цепь. Указанная структура ЛПС, так 

называемая S-форма, характерна для большин-

ства ЛПС грамотрицательных микроорганиз-

мов [19]. Напротив, ЛПС чумного микроба от-

носится к R-хемотипу, как и ЛПС некоторых па-

тогенных для человека микробов (Neisseriaceae, 
Haemophilus, Bordetella, Bacteroides), дающих ко-

лонии шероховатого типа, так как его молекула 

полностью лишена О-специфических полисаха-

ридов [19, 43].

Гидрофобная часть ЛПС – липид А – у боль-

шинства изученных бактерий представляет со-

бой фосфорилированный дисахарид, постро-

енный из двух остатков глюкозамина с остатка-

ми высших жирных кислот, которые присоеди-

няются по гидроксильным и аминогруппам. Эти 

остатки, находящиеся по одну сторону дисаха-

ридной основы и ориентированные перпенди-

кулярно внешней мембране, образуют компакт-

ный наружный слой, удерживаемый за счет гид-

рофобных взаимодействий с внутренним фос-

фолипидным слоем мембраны. Создаваемая та-

ким образом микровязкость делает мембрану 

непроницаемой для гидрофобных молекул, в 

том числе антибиотиков [19, 49].

J.L.Hartley и соавт. выделили липид А в чум-

ном ЛПС, который подобно липидным компо-

нентам других ЛПС, обусловливает их токсич-

ность, пирогенность, способность вызывать фе-

номен Шварцмана, эндотоксиновую толерант-

ность, не имеет специфических детерминант 

и перекрестно реагирует с антителами против 

большинства грамнегативных бактерий [34].

При сравнении токсических свойств препа-

ратов ЛПС, полученных из культур Y. pestis EV76 

тремя методами (Westphal O. в модификации 

И.А.Беспаловой; Darveau R.et al.; Portnoy D. вы-

яснено, что одним из существенных факторов, 

оказывающих влияние на токсичность препара-

та является температура инкубации чумных бак-

терий [15].

Липид А чумного микроба ковалентно свя-

зан с олигосахаридной частью, состоящей из 15 

сахаров и образующей cor-регион. Кор оказы-

вает существенное влияние на проявления био-

логических свойств липида А, поскольку увели-

чивает подвижность углеводородных цепей жир-

ных кислот, облегчая изменение и стабилиза-

цию биоактивной конформации молекулы. Им-

мунохимическая специфичность молекулы ЛПС 

Y. pestis зависит от первичной структуры ее саха-

ридной части [19, 34, 49].

В литературе существует мнение о сущест-

вовании «фазовых вариаций» ЛПС, свойствен-

ных различным этапам взаимодействия в си-

стеме «хозяин-паразит». При попадании бакте-

рий чумы в организм теплокровного «хозяина», 

то есть при изменении, в частности, температур-

ных условий, происходит модификация «про-

граммы считывания генома» и клетки бактерий 

приобретают иные черты фенотипа, позволяю-

щие им выживать и размножаться в макроорга-

низме [1, 15].

Как оказалось, ЛПС образует в организме хо-

зяина токсический комплекс с белковым «мы-

шиным» токсином, обладающим избирательной 

токсичностью в отношении мышей и крыс. В 

экспериментах с модифицированными форма-

ми ЛПС выяснено, что при образовании физи-

ко-химических связей между «мышиным» ток-

сином и коровой частью ЛПС изменяется кон-

формация последней и повышается степень ток-

сичности ЛПС. Влияние «мышиного» токсина 

на свойства ЛПС специфично, так как исполь-

зование для этой цели других белков, например 

бычьего и человеческого сывороточных альбу-

минов, цитохрома С и мышиного γ-глобулина, 

не влияет на свойства ЛПС [1, 33].

Анализ данных литературы свидетельствует о 

множественности клеточных акцепторов чумно-

го ЛПС и разнообразии посредников, участвую-

щих в реализации системных эффектов эндоток-

сина. Первичными мишенями для эндотокси-

на являются моноциты, макрофаги, полиморф-

ноядерные лейкоциты, клетки эндотелия и дру-

гие. Известно, что ЛПС запускает многочислен-

ные цитокинсвязанные патологические процес-

сы в организме, поскольку выступает в роли ин-

дуктора выработки провоспалительных цитоки-

нов, в частности ФНО-α, ИЛ-1, ИЛ-6 [7, 10, 14].

Рецепция эндотоксина может носить неспе-

цифический характер и обеспечивается, в част-

ности, сродством липида А к биологическим 

мембранам клеток. Однако на поверхности кле-

ток имеются и специфические для эндотоксина 

белковые рецепторы CD14, CD18, CD54, Toll-

рецепторы (Toll-like receptor, TLR) и другие. Од-

ним из первых рецепторов для ЛПС был открыт 

CD11β/CD18 или CR3-рецептор [39, 47]. В на-

стоящее время CD14-рецептор рассматривает-

ся как ключевой ЛПС-распознающий комплекс 

плазматической мембраны моноцитов, макро-

фагов, гранулоцитов, инициирующий биоло-

гические эффекты ЛПС [25]. Эндотоксин свя-

зывается также с LBP (lipopolysaccharid binding 
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protein), который нейтрализует активность ЛПС 

как эндотоксина и обеспечивает эффективное 

распознавание ЛПС клеточными рецепторами 

CD14 и TLR-4 [40, 41].

Рецептор CD14 не имеет внутриклеточной 

части для проведения активационного сигна-

ла и его функция сводится к связыванию ЛПС 

и формированию высокоаффинного рецептор-

ного комплекса с TLR-4. Поэтому CD14-рецеп-

тор рассматривается как ключевой ЛПС-рас-

познающий комплекс плазматической мембра-

ны моноцитов, макрофагов, гранулоцитов, ини-

циирующий биологические эффекты эндоток-

сина [31, 40, 41].

ЛПС, связанный с мембранным CD14, транс-

портируется к рецептору TLR-4-MD-2 с после-

дующей олигомеризацией и запуском механиз-

мов регуляции активности генов клетки-мише-

ни. Последнее приводит к началу экспрессии 

генов цитокинов, NO-синтазы и других медиа-

торов и регуляторных молекул воспалительно-

го процесса. В результате происходит активация 

ряда клеточных функций, обеспечивающих фа-

гоцитоз, презентацию антигенов на мембране 

моноцитарно-макрофагальных элементов, уси-

ление продукции NO, активных форм кисло-

рода, ряда медиаторов воспаления, в частности 

группы провоспалительных цитокинов: ИЛ-1, 

ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-18, ФНО и т. д. [14, 31, 41].

В литературе существуют сведения о том, 

что CD14-рецепторы являются необходимыми 

при низкодозовой ЛПС-стимуляции макрофа-

гов, которая имеет место в раннем периоде ин-

фекционного процесса. При действии высоких 

доз ЛПС его воздействие осуществляется через 

CD11β/CD18-рецепторы [43].

Следует отметить, что чумной эндотоксин 

оказывает патогенное действие на систему мо-

нонуклеарных фагоцитов, угнетая их поглоти-

тельную и секреторную активность. При этом 

наблюдаются изменения размеров и формы мак-

рофагов, увеличивается объем цитоплазмы, по-

являются многочисленные вакуоли. ЛПС спосо-

бен нейтрализовать действие катионных белков 

[1]. Г.И.Васильева с соавт. [15] отмечают более 

выраженный эффект ЛПС-препаратов в отноше-

нии макрофагов мышей, чем морских свинок.

В настоящее время очевидна возможность 

прямого цитопатогенного воздействия факторов 

патогенности возбудителя чумы на структурные 

элементы сосудистой стенки. Так известно, что 

ЛПС, «мышиный» токсин и ферменты чумного 

микроба воздействуют на компоненты ее меж-

клеточного вещества, такие как гиалуроновая 

кислота и продукты ее деградации, гликопро-

теиды, гликолипиды, олигосахариды, амино-

кислоты и пептиды, фосфолипиды и др. [4, 21, 

32, 38].

Мишенями для эндотоксина могут быть и эн-

дотелиальные клетки. Так, под влиянием эндо-

токсина увеличивается проницаемость эндоте-

лия, повышается экспрессия на его поверхности 

адгезивных молекул для полиморфноядерных 

лейкоцитов [50].

При патоморфологическом исследовании 

органов белых мышей при экспериментальной 

чумной ЛПС-интоксикации отмечено значи-

тельное повреждение внутренней стенки мик-

рососудов почечных клубочков: отек и набуха-

ние эндотелиальных клеток, их вакуолизация и 

десквамация, что отражает реакцию эндотелия 

на действие эндотоксина. В срезах препаратов 

кишечника наблюдались признаки повышен-

ной проницаемости сосудов, десквамация эн-

дотелиоцитов, явления сладжа, агрегации и ад-

гезии форменных элементов в микрососудах. В 

то же время в паренхиме печени обнаружива-

лись выраженные изменения микроциркулятор-

ного русла, характеризующиеся развитием ише-

мии, ишемического стаза, чередующихся с уча-

стками умеренного венозного полнокровия цен-

тральных вен, отека с расширением пространств 

Диссе. На фоне сохраненной балочной структу-

ры долек печени появлялись признаки слабой 

пролиферации ретикулоэндотелиальных эле-

ментов [8].

Эндотоксин чумного микроба обеспечива-

ет нарушение баланса биорегуляторных моле-

кул, в частности про- и противовоспалительных 

цитокинов, а также простагландинов за счет ак-

тивации циклоксигеназного и липоксигеназно-

го путей метаболизма ненасыщенных жирных 

кислот. Изменения содержания простагланди-

нов под влиянием ЛПС обусловливают тромбо-

образование, вазо- и бронходилятацию [24, 35]. 

Одновременно ЛПС обеспечивает активацию 

системы комплемента по классическому и аль-

тернативному пути, запуская параллельно ком-

плекс клеточно-опосредованных реакций.

Вслед за рецепцией и развитием прямых ци-

топатогенных эффектов токсинов и ферментов 

Y. pestis формируется совокупность типовых па-

тологических процессов, в частности, гипоксии, 

воспаления, лихорадки и других, обусловливаю-

щих потенцирование эффектов возбудителя на 

молекулярно-клеточном, органном и системном 

уровнях.

Установлено, что гипоксия при чумной ин-

фекции и интоксикации имеет сложный генез, 

включающий дыхательный, сосудистый, геми-

ческий и тканевой компоненты. Так, развитие 

циркуляторной гипоксии в динамике патоло-

гии обусловлено как прямым миокардиотокси-

ческим эффектом факторов патогенности чум-
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ного микроба, так и расстройствами коагуляци-

онного потенциала крови, изменениями актив-

ности антикоагулянтной и фибринолитической 

систем, нарушениями вязкости крови. Причем, 

в динамике чумной инфекции и интоксикации 

возникают фазные изменения коагуляционно-

го гемостаза. Гиперкоагуляционный сдвиг быст-

ро сменяется гипокоагуляционными расстрой-

ствами, в основе которых лежит активация ан-

тикоагулянтной системы крови, развитие коа-

гулопатии потребления и ДВС-синдрома. Пока-

зано прямое антитромбиновое действие ЛПС Y. 
pestis и его ингибирующее влияние на образова-

ние про- и тромбинового комплексов. Большие 

дозы ЛПС приводят к развитию тяжелых нару-

шений гемодинамики и эндотоксинового шока 

[16, 41].

В проведенных нами исследованиях обна-

ружено, что к числу ведущих патогенетических 

факторов расстройств регионарного кровотока 

и микроциркуляции при чумной интоксикации, 

индуцируемой ЛПС Y. pestis, относятся наруше-

ние реологических свойств крови при различ-

ных скоростях сдвига, снижение индексов де-

формируемости и агрегации эритроцитов, соот-

ветствующие тяжести клинических проявлений 

патологии [11, 12].

Активация процессов липопероксидации 

(ЛПО), выявленная в динамике различных мо-

делей чумной интоксикации, коррелирует со 

степенью выраженности аутоинтоксикации и 

снижением вязкостных свойств крови у экспе-

риментальных животных при различных скоро-

стях сдвига в динамике чумной ЛПС-интокси-

кации [9, 11, 12, 37].

Гемическая гипоксия при чумной инфек-

ции и интоксикации обусловлена способностью 

различных ферментных факторов патогенности 

чумного микроба (гемолизина, аденилатцик-

лазы и др.) вызывать дезорганизацию мембран 

эритроцитов [4,5]. Касаясь патогенеза тканевой 

гипоксии при указанной инфекционной пато-

логии, необходимо отметить, что под влиянием 

«мышиного» токсина и основного соматическо-

го антигена происходит набухание митохондрий 

и нарушение сопряжения дыхания и окисли-

тельного фосфорилирования, транспорта элек-

тронов в ферментной цепи за счет торможения 

энзиматической активности дегидрогеназ [4]. В 

то же время, формирование дыхательной гипо-

ксии при чумной инфекции и интоксикации мо-

жет быть обусловлено нарушениями кровообра-

щения в легочной ткани, развитием первичной 

и вторичной пневмонии, в тяжелых случаях – 

отека легких [17, 27, 28].

Как известно, гипоксия сопровождается фор-

мированием стереотипного комплекса структур-

ной и функциональной дезорганизации мем-

бран клеток и субклеточных структур в резуль-

тате образования высокореактогенных активных 

форм кислорода, обладающих способностью 

индуцировать процессы ЛПО [36].

В серии проведенных нами работ на живот-

ных различной видовой принадлежности выяв-

лены дозозависимая активация процессов ЛПО 

в крови и гомогенатах различных органов и тка-

ней, недостаточность антирадикальной защиты 

клеток различной морфофункциональной при-

надлежности [6, 8, 9, 36, 37]. Последние законо-

мерно сочетаются с развитием аутоинтоксика-

ции, дистрофических и некробиотических изме-

нений в органах, с нарушением микроциркуля-

ции на фоне повреждения структурных элемен-

тов сосудистой стенки и изменений реологиче-

ских свойств крови [8, 18, 37].

Заключение. Гетерогенность структуры и лока-

лизации рецепторов ЛПС чумного микроба обес-

печивает, с одной стороны, инициацию пусковых 

механизмов развития, а с другой стороны, поли-

морфизм клинических проявлений патологии.

На высоте развития чумной инфекции и ин-

токсикации селективные цитопатогенные эф-

фекты ЛПС Y. pestis потенцируются на клеточ-

ном, органном и системном уровнях за счет 

формирования типовых патологических реак-

ций и процессов, определяющих тяжесть тече-

ния и исход эндотоксикоза.

Одним из значимых патогенетических факто-

ров бактериального эндотоксикоза при чумной 

инфекции и интоксикации является формиро-

вание гипоксического синдрома, индуцирующе-

го активацию процессов свободнорадикального 

окисления – эфферентного звена дезинтеграции 

биологических мембран клеток различной мор-

фо-функциональной принадлежности при раз-

личных формах патологии инфекционной и не-

инфекционной природы.
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НАС СПРАШИВАЮТ

TEEL (Temporary Emergency Exposure Limit) – 

временнίй аварийный предел воздействия хи-

мического соединения в воздухе.

Величины TEELs, устанавливаемые амери-

канским Министерством энергетики (ДОЕ), 

классифицируются как TEEL-0, TEEL-1, 

TEEL-2, TEEL-3 и используются для характери-

стики уровня загрязнения воздуха рабочей зоны 

химическими соединениями.

TEEL-0 – пороговая концентрация, ниже кото-

рой большинство людей не испытывают ощутимо-

го, поддающемуся оценке, риска для здоровья.

TEEL-1: (ERPG-1)* – максимальная концен-

трация, при воздействии ниже которой считает-

ся, что почти все индивидуумы не испытывают 

последствий для здоровья (кроме легких и быст-

ро проходящих) или ощущения, четко опреде-

ляемого, неприятного запаха.

В англо-американской токсикологической литературе используются такие ак-

ронимы как TEEL-0, TEEL-1 и т. д. Объясните, пожалуйста, их предназначение.

TEEL-2: (ERPG-2) – максимальная концен-

трация в воздухе, ниже которой считается, что 

почти все индивидуумы могут подвергнуться ее 

воздействию, не испытывая или без развития 

необратимых или серьезных последствий для 

здоровья или симптомов, которые могут ухуд-

шить их способность к защите.

TEEL-3: (ERPG-3) – максимальная концен-

трация вещества в воздухе, ниже которой прак-

тически все индивидуумы могут подвергаться ее 

воздействию, не испытывая как во время воз-

действия, так и в будущем эффектов, угрожаю-

щих здоровью и жизни.

Значения TEEL-0 приводятся для сопостав-

ления со средневзвешенным уровнем (TWA), 

устанавливаемым для 8-часового ежедневного 

воздействия, TEEL-1 – для кратковременного 

15-минутного воздействия (STEL) в течение ра-

бочей смены, TEEL-2 – для «потолочных» кон-

центраций (Ceiling) и TEEL-3 – для сравнения 

с уровнем воздействия, непосредственно опас-

ным для жизни и здоровья (IDLH). Подробно-

сти на веб странице http://www.eh.doe/gov/chem 

safety// teel.html

Для иллюстрации изложенного в табл. приве-

дены уровни допустимого содержания химиче-

ских соединений с различным характером дей-

* ERPG – Emergency Response Planning Guide-

lines. Руководство по планированию реагирова-

ния на аварийные ситуации устанавливает пре-

делы аварийных воздействий для химических 

веществ, определяемых комитетом ERPG AIHA 

(American Industrial Hygiene Association) – Аме-

риканская ассоциация промышленной гигиены. 

Website: www.aiha.org
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INDUCTION AND POTENTIATION MECHANISMS OF CYTOPATHOGENIC EFFECTS POSED BY 
YERSINIA PESTIS ENDOTOXIN

Saratov State Medical University

Literature modern data about Y. pestis lipopolysaccharide (LPS) structure and reception mechanisms by host cells are reviewed. 

LPS is considered as a toxic pathogenicity fctor produced by the plague bacillus and inducing the development of structural, meta-

bolic and functional disturbances at the initial stage of plague infection and intoxication. Clinical manifestations of LPS cytopatho-

genic effects are of cytokine-mediated character and intensify as hypoxic syndrome and free radical-induced destabilization of bio-

logical membranes develop.
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ствия на организм, установленные ACGIH (Аме-

риканская конференция правительственных 

промышленных гигиенистов) [2], OSHA (Адми-

нистрация по безопасности профессионального 

труда и здоровья) [1] и NIOSH (Национальный 

институт по технике безопасности на производ-

стве и гигиене труда) [1] в сравнении с величи-

нами TEELs [3]. Величины IDLH (a) цитирова-

ны по [1], IDLH (б) по [3].
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DHHS (NIOSH) Publication № 2005–149.
2. TLVs and BEIs. Threshold Limit Values for 

Chemical Substances and Physical Agents & Biologi-
cal Exposure Indices. ACGIH. Signature Publications, 
2005. – P. 1-100.

3. Global Occupational Exposure Limits for Over 
5,000 Specific Chemicals, 2006.

К.К.Сидоров

Таблица

Величины допустимого содержания химических веществ для воздуха рабочей зоны в США, мг/м3

Вещество, № САS Организация TWA TEEL-0 STEL TEEL-1 Ceiling TEEL-2
IDLH

TEEL-3
а б

Ацетон,

67-64-1

ACGIH 1200

1000

1785

1000

-

8500 595000 47509 8500NIOSH 590 - -

OSHA 2400 - -

Бензол,

71-43-2

ACGIH 1,6

1

8

50

-

150 1595 9584 1000NIOSH 0,3 3,2 -

OSHA 3,2 16 -

Бутиламин,

109-73-9

ACGIH -

5

-

5

15

50 897 5983 300NIOSH - - 15

OSHA - - 15

Формальдегид,

50-00-0

ACGIH -

0,3

-

1

0,37

10 24,6 36,8 25NIOSH 0,02 - 0,12

OSHA 0,9 2,5 -

Этилмеркаптан,

75-08-1

ACGIH 1,3

0,5

-

10

-

10 1270 6353 500NIOSH - - 1,3

OSHA - - 25

ЮБИЛЕЙНЫЕ ДАТЫ

УДК 615.9 (092 Нечипоренко)

СЕРГЕЙ ПЕТРОВИЧ НЕЧИПОРЕНКО
(к 60-летию со дня рождения)

С.П.Нечипоренко родился 27 декаб-

ря 1948 г. в Ленинграде. В 1972 г. окон-

чил Первый Ленинградский меди-

цинских институт им. академика 

И.П.Павлова по специальности 

«лечебное дело».

С 1973 г. по 1980 г. работал 

младшим научным сотрудником 

в 1 ЦНИИ Минобороны СССР, в 

1979 г. защитил кандидатскую дис-

сертацию по специальности «токси-

кология» под руководством видного 

отечественного токсиколога академика 

Л.А.Тиунова.

С 1980 г. С.П.Нечипоренко работает в 

Институте токсикологии, где прошел 

путь от младшего научного сотруд-

ника до заведующего лаборатори-

ей. С декабря 1992 г. С.П.Нечипо-

ренко занимал должность заме-

стителя директора Института по 

научной работе, а с апреля 2007 г., 

в соответствии с Приказом ФМБА 

России назначен директором Ин-

ститута токсикологии.

В 1997 г. С.П.Нечипоренко защи-

тил докторскую диссертацию, посвя-

щенную диагностике и лечению ингаляци-
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онных поражений фосфорорганическими со-

единениями, в 2002 г. ему присвоено ученое зва-

ние профессора по специальности «токсиколо-

гия».

Работая более четверти века в Институте ток-

сикологии, С.П.Нечипоренко внес большой 

вклад в развитие приоритетных научных иссле-

дований, направленных на обеспечение хими-

ческой безопасности страны. Это относится, в 

первую очередь, к созданию средств медицин-

ской защиты от высокотоксичных химических 

веществ – антидотов. Приоритетность этих раз-

работок защищена патентами РФ на изобрете-

ния, где С.П.Нечипоренко является членом ав-

торских коллективов.

Еще одним важным направлением научно-

практической деятельности С.П.Нечипорен-

ко является руководство и непосредственное 

участие в исследованиях по разработке методов 

ранней диагностики, профилактики и лечения 

заболеваний химической этиологии.

С.П.Нечипоренко обладает незаурядными 

организаторскими способностями. В 1988 г. он 

возглавил созданную в Институте новую лабора-

торию антидотных средств, в дальнейшем пре-

образованную в лабораторию прикладной ток-

сикологии и фармакологии. Лаборатория ста-

ла основной научно-исследовательской базой 

для развития одного из главных научных на-

правлений деятельности Института – разработ-

ки средств и методов профилактики и лечения 

отравлений. В настоящее время он продолжает 

руководство лабораторией на общественных на-

чалах.

При активном участии С.П.Нечипоренко в 

1997 г. Приказом Министерства здравоохране-

ния России в Институте токсикологии создана 

консультативно-диагностическая токсикологи-

ческая поликлиника. Была научно обоснована 

и внедрена новая форма медицинской помощи 

населению – амбулаторная токсикология, вклю-

чающая в себя систему и методы оказания помо-

щи при заболеваниях, обусловленных действием 

химически опасных веществ на производстве и 

в быту.

Большое внимание профессор Нечипорен-

ко С.П. уделяет общественно-научной деятель-

ности, а также подготовке высоко квалифици-

рованных специалистов. Под его руководством 

выполнены и успешно защищены 3 докторские 

и 9 кандидатских диссертаций. С.П.Нечипорен-

ко является автором и соавтором более 150 на-

учных публикаций, в том числе 2-х монографий, 

имеет более 20 авторских свидетельств и патен-

тов РФ на изобретение.

С.П.Нечипоренко является членом двух 

диссертационных советов – при НИИЦ ме-

дико-биологической защиты государственно-

го НИИИ военной медицины и 1 ЦНИИ Мин-

обороны России, в 2001–2007 гг. являлся заме-

стителем председателя диссертационного сове-

та при Институте токсикологии. Он член Прав-

ления Всероссийской общественной организа-

ции токсикологов, член Научно-Технического 

Совета ФМБА России, председатель Проблем-

ной комиссии НТС № 4 «Токсикология, гигие-

на, профпатология, индикация, дегазация при 

работе с высокотоксичными химическими ве-

ществами», член редакционных советов научно-

практического журнала «Медицина экстремаль-

ных ситуаций» и Российского медико-биологи-

ческого журнала Medline.ru. С 2003 г. С.П.Не-

чипоренко является заместителем председателя 

Научного совета по токсикологии (№ 43) РАМН 

и МЗСР РФ.

За активную научно-практическую и обще-

ственную деятельность С.П.Нечипоренко на-

гражден знаками «Отличник здравоохранения», 

1985 г., «Изобретатель СССР», 1986 г., «За созда-

ние медико-токсикологического регистра воен-

нослужащих», 2004 г., «За заслуги в уничтожении 

химического оружия», 2007 г. и медалью «В па-

мять 300-летия Санкт-Петербурга», 2007 г.

Поздравляем Сергея Петровича со знамена-

тельной датой, желаем доброго здоровья, твор-

ческих успехов и личного счастья.

ФГУН «Институт токсикологии» ФМБА России

Правление Всероссийской общественной ор-

ганизации токсикологов

Редколлегия журнала «Токсикологический ве-

стник»

ФГУЗ «Российский регистр потенциаль-

но опасных химических и биологических ве-

ществ» Роспотребнадзора
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БЮЛЛЕТЕНЬ

Российского регистра потенциально опасных

химических и биологических веществ

Минздравсоцразвития России

Российский регистр потенциально опасных
химических и биологических веществ

Роспотребнадзора

Монографии Международного агентсва по изучению рака (МАИР)

по оценке канцерогенного риска для человека

Том 89. Бездымный табак и некоторые та-
бакспецифичные N-нитрозамины*

IARC Monographs on the Evaluation of Carcino-

genic Risks to Humans. Smokeless Tobacco and Some 

Tobacco-specific jV-Nitrosamines. – Vol. 89. Lyon; 

France. – 2007.

Бездымный табак
Использование табака насчитывает, по край-

ней мере, 5000 лет среди коренных жителей Аме-

рики, а к XVIII веку оно широко распространи-

лось по всему миру. Основные табачные про-

дукты преимущественно изготовляются из ви-

дов Nicotiana tabacum, но в Азии и Африке ча-

сто для их производства используются N. rustica 

и другие виды. В целом, бездымный табак пред-

ставлен широким спектром продуктов, которые 

при применении не поджигают, а используют 

орально или назально. Они применяются сотня-

ми миллионов людей во многих регионах мира. 

Наибольшее число пользователей бездымного 

табака проживает в Юго-Восточной Азии, осо-

бенно в Индии и Бангладеш. Их использование 

растет во многих популяциях.

Бездымные табачные продукты отличают-

ся по своему составу и химическому профилю, 

но все они содержат никотин, который вызыва-

ет привыкание. Дозы никотина в бездымных та-

бачных продуктах, особенно в нюхательном та-

баке, зависят от коммерческих производителей 

и варьируют в различных типах и марках про-

дукта в зависимости от технических условий 

приготовления. Кроме того, все бездымные та-

бачные продукты содержат известные канце-

рогены, возникающие в них, главным образом, 

в процессе переработки. Наиболее существен-

ными среди них являются табакспецифичные 

N-нитрозамины, N-нитрозаминовые кислоты, 

летучие N-нитрозамины и альдегиды. Содер-

жание N-нитрозаминов в бездымных табачных 

продуктах на несколько порядков выше их уров-

ня в пищевых продуктах и косметических това-

рах. Некоторые бездымные табачные продукты 

содержат также большие количества канцеро-

генных полициклических ароматических угле-

водородов (ПАУ).

Некоторые ученые предложили использовать 

бездымные табачные продукты в антикуритель-

ных программах и утверждают, что их использо-

вание снизило бы воздействие канцерогенов на 

курильщиков и риск рака. Они также относят 

снижение распространенности табакокурения в 

Швеции за счет повышения использования ню-

хательного табака. Однако эти утверждения не 

подтверждаются имеющимися данными.

Отдельные виды бездымного табака запреще-

ны или контролируются в ряде стран, но во мно-

гих регионах мира такой контроль или не суще-

ствует, или степень применения регулирующих 

мер не поддается оценке.

Данные о канцерогенности для человека
Рак полости рта

Исследование онкологического риска, свя-

занного с применением бездымных табачных из-

делий в качестве жевательных смесей, нюхатель-

ного табака, было проведено в разных странах: в 

США, Индии, Пакистане, Швеции и др. Полу-

чены убедительные данные, свидетельствующие 

о многократном повышении риска среди поль-

зователей этих продуктов. Так, в США среди не-

курящих и не употребляющих алкоголь лиц, ню-

хавших табак, наблюдалась дозоответная связь 

между длительностью его применения и риском 

развития опухолей десны и буккального эпите-

лия. В Индии и Пакистане, где широко распро-

странено жевание смесей, содержащих табак, 

риск возникновения опухолей полости рта у не-

курящих был повышен в 8–15 раз. Исследова-

ние, проведенное в южной Швеции среди неку-

рящих лиц, нюхавших табак, выявило пятикрат-

но повышенный риск опухолей головы и шеи. 
* Перепечатка из информационного бюллетеня «Первичная 

профилактика рака», вып. № 1 (7-8), 2008.
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Подтверждением канцерогенной опасности без-

дымных табачных продуктов являются сообще-

ния о возникновении рака полости рта в местах 

контакта этих продуктов со слизистой рта. Кро-

ме того, высокие показатели заболеваемости ра-

ком полости рта, отмечаются в районах с вы-

сокой распространенностью бездымного таба-

ка: среди пользователей тумбака в Судане, на-

сса и шаммаха в центральной Азии и Саудовской 

Аравии. Исследования, проведенные во мно-

гих странах, выявили сильную связь между ис-

пользованием бездымных табачных продуктов и 

предопухолевыми поражениями слизистой по-

лости рта, такими как лейкоплакии.

Рак пищевода

Пятикратное повышение риска рака пищево-

да было обнаружено у некурящих, жующих ли-

стья табака, проживающих в штате Ассам, в Ин-

дии. В шведском исследовании случай-контроль 

отмечено среднее повышение риска с его более 

высокими показателями у лиц, длительно ис-

пользующих бездымный табак. В этом же иссле-

довании наблюдалась дозо-ответная связь с ин-

тенсивностью использования, хотя повышения 

риска не отмечено в группе с самой высокой ин-

тенсивностью. В норвежском когортном иссле-

довании выявлено статистически незначимое 

повышение риска. Еще в одном шведском ис-

следовании, проведенном методом случай-кон-

троль, отмечено небольшое повышение риска, а 

в американском исследовании данного эффекта 

не обнаружено.

Рак поджелудочной железы

В нескольких исследованиях, проведенных 

в США и Норвегии, была обнаружена положи-

тельная связь между использованием бездымно-

го табака и раком поджелудочной железы.

Данные о канцерогенности для животных
Статистически значимое повышение часто-

ты плоскоклеточного рака и папиллом полости 

рта и носа, преджелудка и недифференцирован-

ных сарком губы было получено у крыс, кото-

рым вводили увлажненный нюхательный табак 

в хирургически сформированный канал в поло-

сти рта.

Общая оценка
Бездымный табак канцерогенен для человека 

(Группа 1).

Табакспецифичные N-нитрозамины
Табакспецифичные N-нитрозамины (N-HA), 

включающие 4-(метилнитрозоамино)-1-(3-пи-

ридил)-1-бутанон (NNK), N-нитрозонорнико-

тин (NNN), N-нитрозоанабазин (NAB) и N-нит-

розоанатабин (NAT), широко встречаются в та-

баке и табачном дыме. Они образуются при нит-

розировании никотина и других табачных алка-

лоидов и определяются в зеленых листьях таба-

ка видов Nicotiana tabacum и N. rustica, однако 

наибольшие их количества образуются во время 

сушки табака и производства табачных изделий. 

Дополнительное количество табакоспецифич-

ных N-нитрозаминов образуется в процессе ку-

рения. Они встречаются во всех табачных про-

дуктах, включая сигареты, сигары, бидис, тру-

бочный табак и бездымные табачные продук-

ты. Самые высокие концентрации этих веществ 

определены в бездымных табачных продуктах. 

Например, содержание NNK в северо-амери-

канских и европейских бездымных продуктах 

достигает 17,8 мкг/г, индийских – 245 мкг/г, су-

данском тумбаке – 7870 мкг/г. Концентрации 

NNN в них на перечисленных территориях до-

ходят до 135 мкг/г, 1356 мкг/г и 3085 мкг/г соот-

ветственно. Эти же вещества присутствуют и в 

табачном дыме. Степень воздействия зависит не 

только от их концентрации в табачных продук-

тах или дыме, но и от способа использования та-

бачных изделий.

Данные о канцерогенности для человека
Такого рода данных нет, поскольку в изоли-

рованном виде эти вещества не встречаются, 

в связи с чем считается, что доказательства их 

канцерогенности для человека носят неадекват-

ный характер.

Данные о канцерогенности для животных
Проведены многочисленные опыты на жи-

вотных, которые дали убедительные доказатель-

ства канцерогенности для экспериментальных 

животных NNN и NNK, а также его метаболи-

та 4-(метилнитрозоамино)-1-(3-пиридил)-1-бу-

танола. Ограниченные доказательства канцеро-

генности получены для NAB и неадекватные для 

NAT.

Общая оценка
NNK и NNN – наиболее распространенные в 

бездымных табачных продуктах и сильные кан-

церогены. При оценке их канцерогенности учте-

но, что механизм их канцерогенеза у животных 

сходен с таковым у человека. Они являются до-

казанными канцерогенами для человека (Группа 

1) NAB и NAT не могут быть классифицирова-

ны относительно их канцерогенности для чело-

века (Группа 3).

Д.б.н. Л.Г.Соленова
ГУ Российский онкологический науч-
ный центр им. Н.Н. Блохина РАМН
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НОВЫЕ СВЕДЕНИЯ О ТОКСИЧНОСТИ И ОПАСНОСТИ

ХИМИЧЕСКИХ И БИОЛОГИЧЕСКИХ ВЕЩЕСТВ

УДК 550.42: 550.40: 552.14

C.А.Остроумов1, В.Н.Данилова2,
С.Д.Хушвахтова2, В.В.Ермаков2

1МГУ им. М.В.Ломоносова, биологический факультет
2Институт геохимии и аналитической химии

им. В.И.Вернадского РАН, Москва

РТУТЬ В МЯГКИХ ТКАНЯХ И РАКОВИНАХ 
ДВУСТВОРЧАТЫХ МОЛЛЮСКОВ

Ртуть – важный экотоксикант, который опа-

сен для здоровья человека и др. видов живых су-

ществ.

Ряд авторов изучали содержание ртути в дву-

створчатых моллюсках морских экосистем [1-

3]. Предельно допустимая концентрация (ПДК) 

ртути в мягких тканях («мясе») мидий равна 0,2 

мг/кг сырой массы [2], что в пересчете на 1 г со-

ставляет 0,2 мкг/г сырой массы. С учетом того, 

что сухая масса мягких тканей мидий составляет 

около 16% сырой массы мягких тканей, среднее 

значение ПДК в расчете на сухую массу тканей 

принимается равным 1,2 мг/кг, то есть 1,2 мкг/г 

сухой массы [2]. В случае мидий M. galloprovin-
cialis из изученных бухт Крыма (Севастополь-

ская, Казачья, Ласпинская бухты) такая кон-

центрация ртути достигалась в мидиях возрас-

та 1,5 года.

Измерено содержание ртути в мидиях M. gal-
loprovincialis и из других мест Крымского побере-

жья Черного моря. В мягких тканях трехлетних 

мидий из акватории г. Ялты концентрация рту-

ти составляла 2 мкг/г сухой массы. В трехлетних 

мидиях, собранных вблизи мыса Тарханкут, со-

держание ртути составляло: в сухих мягких тка-

нях 0,5–1,5 мкг/г, в раковинах 1,5–2 мкг/г [3].

Данных о содержании ртути в пресноводных 

моллюсках значительно меньше, хотя этот во-

прос имеет большое значение.

В данной работе изучали содержание ртути в 

моллюсках Unio pictorum, собранных вблизи пра-

вого берега р.Десны перед ее впадением в р.Пах-

ру (в районе поселка Дубровицы Подольского 

района Московской области).

Подготовку образцов к анализу вели следую-

щим образом. Навески 1 г сухого веса раковин 

или мягких тканей моллюсков помещали в кол-

бы на 100 мл и добавляли по 5 мл концентриро-

ванной азотной кислоты. Оставляли под тягой 

для растворения, накрыв стеклянными ворон-

ками. Затем к образцам с раковинами добавляли 

по 2,5 мл азотной кислоты, а к образцам с мяг-

кими тканями – по 5 мл азотной кислоты. Не-

которое время происходил выход пузырьков га-

за. По завершении процесса выхода газа, в кол-

бы добавили по 0,2 мл этилового спирта. После 

периода времени, в течение которого выходили 

бурые пары, образцы поставили на водяную ба-

ню (80–90°С) и добавили в горячие пробы дис-

тиллированную воду (соотношение объемов во-

ды и азотной кислоты 1:1). Затем добавили по 3 

капли KMnO4 (5%) и выдержали на водяной ба-

не еще 15 мин. Затем проводили определение 

общей ртути на анализаторе ртути Юлия-2, со-

единенном с иономером И-135.

Содержание ртути в мягких тканях Unio pic-
torum приведено в табл. 1. Некоторые из анали-

зированных образцов, в которых измеряли кон-

центрацию ртути, представляли собой сумму 

мягких тканей двух и более моллюсков. Их мяг-

кие ткани объединяли для увеличения массы 

анализируемого образца, поскольку методика 

проведения пробоподготовки требовала нали-

чия существенного количества материала. Такое 

объединение мягких тканей требовалось в слу-

чае относительно малых по размеру и весу мол-

люсков.

Таблица 1

Ртуть в мягких тканях двустворчатых пресноводных моллюсков Unio pictorum

Номер образца
Концентрация рту-
ти, нг/г сухого веса

Вес мягких тканей мол-
люсков (сухой вес), г

Длина мол-
люсков, мм

Сырой вес цельных мол-
люсков (вместе с ракови-

нами), г

1 157 1,3 75 30,7

2 133 0,9 65 20,4

3 (объединены мягкие ткани 

2-х небольших моллюсков)
214

Суммарный вес тканей 

2-х моллюсков 1,6
60 и 56 16,1 и 14,2

4 (объединены мягкие ткани 

2-х небольших моллюсков)
185

Суммарный вес тканей 

2-х моллюсков 1,4
55 и 56 13,9 и 13,6

5 (объединены мягкие ткани 

6-ти небольших моллюсков)
217

Суммарный вес тканей 

6-ти моллюсков 1,6

57, 45, 46, 

39, 38, 37
12,5; 7,9; 7,8; 4,1; 3,7; 3,1

Среднее по образцам 1–5 181,2 - см. выше см. выше
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На основании данных табл. 1, среднее со-

держание ртути в мягких тканях исследованных 

моллюсков составило 181,2 нг/г сухого веса.

Содержание ртути в раковинах моллюсков 

Unio pictorum приведено в табл. 2.

По данным табл. 2, среднее содержание ртути 

в раковинах исследованных моллюсков состави-

ло 160 нг/г сухого веса.

Сравнивая среднее содержание ртути в мяг-

ких тканях и раковинах моллюсков Unio picto-
rum, можно видеть, что концентрации (в расчете 

на 1 г сухой массы) близки. Для сопоставления 

отметим, что при изучении содержания ртути 

в морских моллюсках во многих случаях также 

выявлена близость концентраций в мягких тка-

нях и раковинах [2, 3]. Однако это не являлось 

абсолютной закономерностью – например, в 

мидиях из акватории Карадага содержание рту-

ти в раковинах было на порядок более высоким, 

чем в мягких тканях [3].

Загрязнение моллюсков ртутью может иметь 

большое практическое значение, в особенности 

в случае употребления их в качестве продукта 

питания. Например, загрязнение ртутью вод р. 

Набок на острове Минданао (Филиппины) рту-

тью, связанное с добычей золота, имело как ре-

зультат следующее. Ежедневное потребление в 

пищу 100 г моллюсков приводило к поступле-

нию в организм жителей острова около 50 мкг 

ртути [4]. С учетом потребления и других про-

дуктов питания, загрязненных ртутью, это вело 

к поступлению в организм 285 мкг ртути (экви-

валентно 4,75 мкг/кг для человека весом 60 кг). 

Это в 3 раза превышало допустимый уровень 

(1,6 мкг/кг), что может объяснить, почему 38% 

населения вблизи р. Набок интоксицированы 

ртутью [4].

Новые данные о содержании ртути в прес-

новодных двустворчатых моллюсках важны для 

оценки роли моллюсков в мониторинге среды, 

который в свою очередь необходим для обеспе-

чения санитарно-эпидемиологического благо-

получия населения.
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ДОДЕЦИЛСУЛЬФАТ НАТРИЯ: 
ВОЗДЕЙСТВИЕ НА ДАФНИЙ*

Фильтрационная активность водных орга-

низмов – важная составляющая функциониро-

вания экосистем [1]). Ранее было показано, что 

поверхностно-активное вещество додецилсуль-

фат натрия (ДСН) ингибировало фильтрацион-

ную активность Mytilus edulis, M. galloprovincialis 
и некоторых других водных организмов-фильт-

раторов [2-12].

Цель данной работы – проверить, оказывает 

ли ДСН ингибирующее воздействие на фильтра-

Таблица 2

Ртуть в раковинах двустворчатых пресноводных моллюсков Unio pictorum

Номер образца
Концентрация ртути, нг/г 

сухого веса
Вес двух раковин моллюска 

(суммарный сухой вес), г
Длина моллюс-

ка, мм
Сырой вес цельного моллюска 

(вместе с раковинами), г

6 138 4,2 45 7,9

7 207 3,5 46 7,8

8 172 2,0 39 4,1

9 154 1,7 38 3,7

10 129 1,4 35 3,1

Среднее по 

образцам 6–10
160 - см. выше см. выше

* см. также «Токсикологический вестник» № 3, 1997; № 6, 2001.
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ционную активность еще одного массового вида 

фильтраторов – дафний Daphnia magna. В опы-

тах использовали Daphnia magna размером око-

ло 1 мм в возрасте 5 дней. До начала опыта их со-

держали в лабораторных условиях в сосудах, ку-

да добавляли в качестве корма зеленые водорос-

ли Scenedesmus quadricauda (Turp.) Breb. в срав-

нительно низкой концентрации (около < 50 

тыс. кл/мл). В начале опыта клетки S. quadricau-
da были добавлены в более высокой концентра-

ции (400 тыс. кл/мл). Наряду с контрольным ва-

риантом (инкубация дафний в среде без добав-

ления ДСН) были поставлены варианты, где в 

среду инкубации добавляли ДСН в концентра-

циях 0,1, 0,5, 1, 5 и 10 мг/л. Концентрации бы-

ли подобраны в предварительных опытах. Изме-

рение концентрации клеток S. quadricauda про-

водили путем подсчета в камере Нажотта (глуби-

на 0,5 мм) через 3, 6, 9, 12 и 24 ч после начала 

опыта. В каждом сосуде в объеме 50 мл содержа-

лось 25 дафний. Инкубацию вели при темпера-

туре 24±1,5 °С. Каждый вариант был поставлен в 

двух повторностях.

Опыты показали, что с течением времени 

происходило постепенное снижение концент-

рации клеток водорослей S. quadricauda по срав-

нению с началом инкубации (табл.). Это сви-

детельствовало о том, что имело место изъятие 

дафниями клеток водорослей из воды в резуль-

тате ее фильтрации организмами ракообразных. 

Снижение концентрации наблюдалось и в кон-

троле, и при нескольких концентрациях ДСН 

(0,1, 0,5, 1, 5 и 10 мг/л).

Через 3 ч инкубации при всех исследован-

ных концентрациях ДСН (0,1 мг/л и более) чис-

ленность клеток водорослей была больше, чем в 

контроле, что указывает на снижение скорости 

фильтрации и эффективности изъятия водорос-

лей из воды.

При концентрации ДСН 5 и 10 мг/л после пе-

риода фильтрации 6-24 ч наблюдали более вы-

сокие численности клеток S. quadricauda, чем в 

контроле.

При сравнительно меньших концентраци-

ях ДСН (0,1, 0,5 и 1 мг/л) отличие от контроля 

наблюдалось после 3 ч инкубации; затем, через 

6–24 ч инкубации отличия численности клеток 

от контроля не наблюдали.

Существенно, что в течение 3 суток от нача-

ла опыта не наблюдали никакого повышения 

смертности дафний, подвергнутых воздействию 

изученных концентраций ДСН. Таким образом, 

все выявленные эффекты имели место при суб-

летальных концентрациях ДСН.

Токсикологическая опасность ДСН, по-ви-

димому, связана, с мембранотропным характе-

ром этого вещества, относящегося к анионным 

поверхностно-активным веществам [11].

Полученные данные важны для понимания 

опасности антропогенных нарушений экологи-

ческих процессов, существенных для самоочи-

щения воды в водных экосистемах [5, 6].
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Таблица

Концентрация клеток водорослей Scenedesmus quadricauda, тыс. клеток в 1 мл,

в сосудах с дафниями Daphnia magna, при различных уровнях ДСН

Длительность 
инкубации, ч

Концентрация ДСН, мг/л

0 (контроль) 0,1 0,5 1 5 10

0 400 400 400 400 400 400

3 288 336 360 360 360 360

6 240 240 240 240 280 320

9 200 200 200 200 240 280

12 160 160 160 160 200 240

24 40 40 40 40 80 120
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ИНФОРМАЦИЯ

ФГУЗ «Российский регистр потенциально опасных химических и биологических веществ» Роспотреб-
надзора извещает о том, что в январе-феврале 2009 г. закончился срок действия государственной регистра-
ции следующих веществ

№
п/п

Наименование
вещества по IUPAC

№ CAS
Синонимы, торговые и
фирменные названия

Номер гос-
регистрации

Номер РПОХБВ

Дата окон-
чания срока 
госрегист- 

рации

1

N,N’-Бис(2-фуранилмети-

лен)гексан-1,6-диамин

C16H20N2O2

17329-19-0

N,N’-Гексаметиленбисфурфуроли-

денамин; N,N’-дифурфурилиденгек-

саметилендиамин; 1,6-бисфурфури-

лиденгексаметилендиамин; бифургин

77.99.26.8.У.

5448.6.06

ВТ 001726

21.02.2009

2
Алюминий-молибден-титан

AlMoTi

Лигатура на основе молибдена марки 

АМТ-I, АМТ-IД, АМТ-2,АМТ-2Д

77.99.27.8.У.

8028.8.06

АТ 002412

29.01.2009

3
Гафний

Hf
7440-58-6

Гафний; входит в состав гафниевых 

катодных вставок для электродов ЭП-

03 и ЭП-03А

77.99.27.8.У.

8024.8.06

АТ 002414

06.02.2009

4

Алюминий-молибден-крем-

ний-цирконий

AlMoSiZr

Лигатура алюминий-цирконий-мо-

либден-кремний марок АЦМК-1, 

АЦМК-1Д, АЦМК-2, АЦМК-2Д

77.99.26.8.У.

8025.8.06

АТ 002416

11.02.2009

5

Алюминий-молибден-цир-

коний

AlMoZr

Лигатура молибден-цирконий-алю-

миний марки АЦМ

77.99.27.8.У.

8026.8.06

АТ 002417

11.02.2009

6

Алюминий-кремний-молиб-

ден-хром

AlCrMoSi

Лигатура на основе молибдена мар-

ки АХМК-1, АХМК-1Д, АХМК-2, 

АХМК-2Д

77.99.27.8.У.

8027.8.06

АТ 002429

25.02.2009

7

5-Амино-2,3-дигидрофта-

лазин-1,4-диона натриевая 

соль

C8H6N3NaO2

20666-12-0

Гидразид 3-аминофталевой кис-

лоты натриевая соль; 3-амино-

фталгидразида натриевая соль; 

2-амино-1,2,3,4-тетрагидрофтала-

зин-1,4-диона натриевая соль; Ама-

зид, Амазит, Лазарин, люминола нат-

риевая соль; входят в состав Галавита

77.99.26.008.У.

001488.02.06

ВТ 002796

06.02.2009

8

N,N-Диметил-1,3-пропан-

диамин

C5H14N2

109-55-7

3-Аминопропилдиметиламин; N,N-

диметил-1,3-диаминпропан; 1-ами-

но-3-диметиламинопропан; 3-(ди-

метиламино)-1-пропанамин; 3-ами-

но-1-(диметиламино)пропан; γ-ди-

метиламинопропиламин; 3-димети-

ламинопропиламин; Catalyst аmine 

93150

77.99.26.8.У.

5444.6.06

ВТ 002799

15.02.2009

9

Три(1-хлор-2-метилэтил)

фосфат

C9H18Cl3O4P

13674-84-5

Тр и ( 2 - х л о р и з о п р о п и л ) ф о с ф а т ; 

трис(2-хлор-1-метилэтиловый)эфир 

фосфорной кислоты; 1-хлор-2-пропа-

нол фосфат (3:1); трис(2-хлор-1-ме-

тилэтил)фосфат, Lupragen* TCPP 

(Лупраген* ТСРР)

77.99.26.8.У.

5443.6.06

ВТ 002800

15.02.2009

10

2,2’-Оксибис(N,N-диметил-

этанамин)

C8H20N2O

3033-62-3

Бис(2-диметиламиноэтил)эфир; 

2,2’-оксибис(N,N-диметилэтил-

амин); N,N,N,N-тетраметил-2,2-ок-

сибис(этиламин); входит в состав 

продуктов DABCOBL 11; Niax Cat 

E-A-1 (Ниакc Катализатор Е-А-1); 

Лупраген № 206

77.99.26.8.У.

5445.6.06

ВТ 002801

15.02.2009

11

N,N-Диметилциклогексана-

мин

C8H17N

98-94-2

N-Циклогексилдиметиламин; цикло-

гексилдиметиламин; N,N-диметил-

циклогексиламин; Katalysator-Amin 

93040

77.99.26.8.У.

5446.6.06

ВТ 002802

15.02.2009
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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 № 84*)

№
п/п

Наименование
вещества по IUPAC

№ CAS
Синонимы, торговые и
фирменные названия

Номер гос-
регистрации

Номер РПОХБВ

Дата окон-
чания срока 
госрегист- 

рации

12

N,N-Бис[3-(диметилами-

но) про пил]- N’,N’-диметил- 

1,3-пропандиамин 

C15H36N4

33329-35-0

3,3’,3’’-Три(диметиламино)трипро-

пиламин; трис(3-диметиламино)-

пропиламин; POLYCAT* 9 Catalyst 

(Поликат* 9 катализатор); Katalysa-

tor-Amin 93290

77.99.26.8.У.

5442.6.06

ВТ 002803

15.02.2009

13

4,8-Диамино-1,5-дигидро-

кси-2-(4-метоксифенил)ант-

рацен-9,10-дион

C21H16N2O5

4702-64-1

1,5-Диамино-4,8-дигидрокси-3-(n-

метоксифенил)антрахинон; краси-

тель органический дисперсный си-

ний З полиэфирный; Disperse Blue 

73; C.I. 63265

77.99.27.008.У.

001938.03.06

ВТ 002804

26.02.2009

№
п/п

Наименование
вещества по IUPAC

№ CAS
Синонимы, торговые и
фирменные названия

Номер гос-
регистрации

Номер РПОХБВ

Дата 
регист-
рации

Срок дейст-
вия госреги-

страции

1

АлкилС14-16–диметилбен-

золметанаминийхлорид

C23-25H42-46NCl

68449-41-2

АлкилС14-16–диметилбензил ам-

мо ний хлорид, Продукт ACTI-

CIDE BAC 50M и ACTICIDE 

BAC 80 /водные растворы веще-

ства/

77.99.26.8.У.

9289.10.08

ВТ 003052

31.10.08
временно 

до 09.09.11

2

5-Амино-2,3-дигидро-

фталазин-1,4-дион

C8H7N3O2

521-31-3

3-Аминофталгидразид; 3-ами-

нофталевой кислоты гидразид; 

Люминол чистый

77.99.26.8.У.

9026.10.08

ВТ 002748

21.10.08
временно 

до 13.10.11

3

3-Амино-N-(карбокси-

метил)-N,N-диметил-

N-кокоацил (производ-

ные)-1-пропанаминий-

гидроксид внутренняя 

соль

61789-40-0

N-(3-Кокоамидопропил)-N,N-

диметил-N-карбоксиметилбета-

ин; (N-кокоамидопропил)-N,N-

диметилглицин гидроксид внут-

ренняя соль; кокоамидопропил-

бетаин

77.99.26.8.У.

10333.12.08

ВТ 002765

08.12.08
временно 

до 13.12.11

4
N,N-Бис(2-гидрокси-

этил)кокоалкиламид
68603-42-9

N,N-Бис(2-гидроксиэтил)ко-

косового масла амид; N,N-бис-

(2-гидроксиэтил)жирных кислот 

кокосового масла амид; диэта-

ноламид кислот кокосового мас-

ла; N,N-бис(2-гидроксиэтил)-

ко коалкиламид

77.99.26.8.У.

10334.12.08

ВТ 002780

02.12.08
временно 

до 20.12.11

5

2-Гидроксипропан- 

1,2,3-трикарбонат три-

натрия дигидрат

C6H5Na3O7 · 2H2O

 6132-04-3

Цитрат тринатрия дигидрат; ли-

моннокислый натрий трехза-

мещенный двухводный; цитрат 

натрия трехзамещенный двух-

водный технический

77.99.26.8.У.

9884.11.08

ВТ 003025

25.11.08 постоянно

6

2-Гидроксипропиловый 

эфир гуаровой смолы

[C18H34O9]n

39421-75-5
Slurriable HPG J456; входит в со-

став Water Gelling Agent J347

77.99.26.8.У.

9025.10.08

ВТ 003040

21.10.08
временно 

до 24.06.11

7

4-(Диметиламино)-α-[4- 

(диметиламино)фенил]-

α-фенилбензолметанол

C23H26N2O

510-13-4

α,α-Бис[4-(диметиламин)фе-

нил]бензолметанол; сольвент 

зеленый 1; основание основного 

ярко-зеленого; основание мала-

хитового зеленого Ж; C.I.42000:1

77.99.26.8.У.

8691.10.08

ВТ 002376

03.10.08
временно 

до 26.11.11
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№
п/п

Наименование
вещества по IUPAC

№ CAS
Синонимы, торговые и
фирменные названия

Номер гос-
регистрации

Номер РПОХБВ

Дата 
регист-
рации

Срок дейст-
вия госреги-

страции

8

N,N-Диметил-N-проп- 

2-енилпроп-2-ен-1-ами-

нийхлорид

C8H16ClN

7398-69-8

Диаллилдиметиламинийхлорид; 

диаллилдиметиламмоний хлорид; 

диметилдиаллиламмоний хлори-

стый (ДМДААХ)

77.99.26.8.У.

11180.12.08

ВТ 002797

23.12.08
временно до 

07.02.12

9
Калий цианат

CNKO
590-28-3

Калиевая соль циановой кислоты; 

калий изоцианат; калий цианат; ка-

лий циановокислый

77.99.26.8.У.

9023.10.08

АТ 002736

21.10.08
временно до 

13.07.11

10
Лигносульфонаты натрие-

вые, натрий-аммониевые

Лигносульфонаты технические по-

рошкообразные

77.99.26.8.У.

8220.9.08

ВТ 003048

22.09.08 постоянно

11

2-Метил-5-хлор-(2Н)-изо-

тиазол-3-он с 2-метил-

(2Н)-изотиазол-3- оном 

С4H4ClNOS+C4H5NOS

55965-84-9

5-Хлор-2-метил-4-изотиазолин- 

3- он с 2-метил-4-изотиазолин-3- 

оном; 5-хлор-2-метил-3(2Н)-изо-

тиазолон с 2-метил-3(2Н)-изотиа-

золоном; Acticide SPX; Acticide MV; 

Acticide MV14 (водные растворы)

77.99.26.8.У.

9293.10.08

 ВТ 003055

31.10.08
временно до 

19.09.11

12
4,4’-Метилендиморфолин

C9H18N2O2

5625-90-1

Диморфолинметан; бис(морфолин)

метан; N,N’-метиленбисморфолин; 

Acticid EF (водный раствор)

77.99.26.8.У.

9295.10.08

ВТ 003057

31.10.08 постоянно

13

Продукт на основе поли-

пропилена, сополимера 

стирола и дивинилбензола, 

сульфированный

Катализатор КУ-2ФПП

77.99.26.8.У.

8229.9.08

ВТ 003044

22.09.08 постоянно

14

Продукт хлорирования 

1,4-диметилбензола и па-

рафинов фракции С10–30

Гепсол-ХКП

77.99.26.8.У.

9024.10.08

ВТ 003042

21.10.08 постоянно

15
Серебро (1) хлорид

AgCl
7783-90-6

Серебро хлористое; серебро моно-

хлорид; серебро хлорид; продукт 

ACTICIDE AGT 2 /водный раствор 

вещества/

77.99.26.8.У.

9294.10.08

АТ 003051

31.10.08
временно до 

08.09.11

16

Тетрагидро-1,3,4,6-тет-

ракис(гидроксиметил)

и м и д а з о [ 4 , 5 - д ] и м и д а -

зол-2,5(1H,3H)-дион

C8H14N4O6

5395-50-6

Тетраоксидиацетилмочевина; тет-

раметилолацетилендимочевина; 

продукт ACTICIDE F(N) /водный 

раствор вещества/

77.99.26.8.У.

9292.10.08

ВТ 003053

31.10.08
временно до 

10.09.11

17

Фенилметил-(4R)-5-ами-

но-4-[[(2S)-2-аминопро-

паноил]амино]-5-оксо-

пентаноат этандиовой кис-

лоты соль 

C17H23N3O8

H-L-Ala-D-Glu(OBzl)-NH2 оксалат; 

бензиловый эфир L-аланил-D-изо-

глутамина оксалат; фенилметил-N-

L-аланил-D-α-глутамин оксалат; 

дипептид оксалат; Ala-D-iGlu-OBzl.

(COOH)2

77.99.26.8.У.

10085.12.08

ВТ 003058

01.12.08
временно до 

23.09.11

18
Формальдегид метаноль-

ный
Формалин метанольный

77.99.26.8.У.

8230.9.08

ВТ 003043

22.09.08 постоянно

19
Фракция бутан-бутилено-

вая

Фракция бутан-бутиленовая – про-

дукт каталитического крекинга; 

фракция бутан-бутиленовая

77.99.26.8.У.

8606.10.08

ВТ 003047

08.10.08 постоянно

20
Фракция пропан-пропиле-

новая

Фракция пропан-пропиленовая – 

продукт каталитического крекинга; 

фракция пропан-пропиленовая

77.99.26.8.У.

8605.10.08

ВТ 003046

08.10.08 постоянно

21

1,2-Этандиилбис(окси- 

2,1-этандиил)ди(2-метил-

проп-2-еноат)

C14H22O6

109-16-0

Диметакриловый эфир триэтилен-

гликоля;три(этиленгликоль)ди-

метакрилат; этиленбис(оксиэти-

лен)метакрилат; трис(оксиэти-

лен)-α,γ-диметакрилат; 2,2’-(окси-

бис[(этан-1,2-диилокси)бис(эта-

н о л ) ] д и ( 2 - м е т и л п р о п - 2 - е н о -

ат); олигоэфиракрилат ТГМ-3; 

POLYЕSTER TGM-3

77.99.26.8.У.

10335.12.08

ВТ 003065

08.12.08 постоянно



1. Статья, являющаяся результатом работ, проведенных в учреждениях, должна иметь направление от ру-

ководства учреждения, в необходимых случаях – сопровождаться экспертным заключением. Если статья 

является фрагментом диссертационной работы, в направлении следует указать фамилию соискателя.

2. Статья должна быть напечатана на компьютере (пишущей машинке) через 2 интервала на одной сторо-

не листа. Поля с левой стороны листа должны иметь не менее 4 см, рукописные вставки не допускаются. 

Текст и графические материалы (желательно ограничиться минимальным числом рисунков) представля-

ются в 2-х экземплярах, один их которых – обязательно первый оттиск. Желательно предоставить ком-

пьютерную версию на дискете 3,5’, Zip, CD в форматах *.txt, *.doc, *.rtf. Внедренные изображения долж-

ны быть представлены отдельным исходным файлом в форматах: рисунки – *.tiff, *.eps с разрешением 

300 dpi; графики – формате *.xls.

3. Размер оригинальных статей, включая графический материал, список литературы и аннотацию, не 

должен превышать 8–10 листов. Статья должна быть подписана автором, а при наличии нескольких 

авторов – всеми соавторами.

4. В выходных данных необходимо указать: инициалы и фамилию автора(ов), название работы, полное на-

звание учреждения, из которого вышла работа, город. В конце статьи следует привести фамилию, имя, 

отчество автора(ов), домашний адрес (с почтовым индексом) и номер телефона (служебный и домаш-

ний).

5. Оригинальная статья должна состоять из следующих разделов: введения, методики исследования, ре-

зультатов и обсуждения, выводов, списка литературы. Методика исследования должна быть описана чет-

ко, так, чтобы ее можно было легко воспроизвести. Указывается вид и количество использованных экс-

периментальных животных, применявшиеся методы обезболивания и умерщвления в соответствии с 

«Правилами проведения работ с использованием экспериментальных животных», утвержденными Мин-

здравом.

6. Химические формулы, таблицы, дозы, цитаты визируются автором на полях статьи. Рисунки и чертежи 

должны быть выполнены четко в формате, обеспечивающим легкость понимания всех деталей, особен-

но это относится к фотокопиям. Рисунки, выполненные карандашом, не принимаются. Надписи на ри-

сунках следует, по возможности, заменять цифрами или буквенными обозначениями. Чертежи и рисун-

ки должны быть представлены на отдельных листах. На обороте указываются: фамилия автора, название 

статьи, название и номер рисунка, принятые обозначения. Микрофотографии, рентгенограммы присы-

лаются размером 6х9 (5х8) см в 2-х экземплярах. В подписях к микрофотографиям указываются увеличе-

ние (окуляр, объектив), метод окраски или импрегнации материала.

7. Место, где в тексте статьи приводится ссылка на рисунок или таблицу, отмечается квадратом на поле сле-

ва. В квадрате ставится номер рисунка или таблицы.

8. Математические формулы должны быть четко вписаны черными чернилами. В формулах необходимо 

различать: а) строчные и прописные буквы (прописные обозначаются двумя черточками снизу, строчные 

– двумя черточками сверху), б) подстрочные буквы и цифры обозначаются скобкой вниз, надстрочные 

– скобкой вверх, в) следует различать букву «О» от цифры «0» (ноль) и букву «З» от цифры «3» (три), для 

чего буквы необходимо помечать двумя черточками (сверху или снизу), а цифры оставлять без разметки, 

г) следует различать греческую букву «сигма» от знака «сумма», который обводится карандашом и выно-

сится на поля, д) латинские буквы подчеркиваются синим, греческие – обводятся красным. Названия 

греческих букв выносятся на поля.

9. Сокращения, кроме общепринятых сокращений химических и математических величин, мер и терми-

нов, не допускаются. В статье должна быть использована система единиц СИ.

10. Цитируемая литература приводится в конце статьи на отдельном листе; в статье в квадратных скобках да-

ется ссылка на порядковый номер по списку, например [5]. Список литературы должен быть оформлен 

в соответствии с требованиями ГОСТ 7.1.-84 «Библиографическое описание документа. Общие требова-

ния и правила составления».

11. К оригинальной статье должна быть приложена на отдельном листе аннотация, размером не более 0,25 

страницы машинописного текста, отражающая основное содержание работы. В начале аннотации дает-

ся название статьи, фамилия(и) автора(ов), а также ключевые слова (не более 5).

12. Направление в редакцию работ, опубликованных или посланных для напечатания в другие издания, не 

допускается.

13. Редакция просит учитывать, что ответственность за достоверность изложенных в статьях материалов и за 

их конфиденциальность несут только авторы. С их согласия в статьи могут вноситься редакторские прав-

ки и изменения.

14. Статьи, оформленные без соблюдения указанных требований, к рассмотрению не принимаются.

15. Материалы для опубликования следует направлять по адресу: 117105, Москва, Варшавское шоссе, 19-а. 

ФГУЗ «Российский регистр потенциально опасных химических и биологических веществ» Роспотреб-

надзора.

ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ
редакция просит авторов при направлении статей в «Токсикологи-

ческий вестник» руководствоваться следующими положениями


