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Год Этап

1900 Получение активированного угля*

1933 Применение нитрита натрия и тиосульфата натрия для лечения отравлений цианидами

1941 Сообщение о синтезе опиоидного антагониста налорфина

1945 Использование димеркапрола (BAL) для лечения отравлений соединениями мышьяка

1948 Разработка EDTA как мощного хелатора металлов

1950 Разработка сафолена в качестве лечебного антидота ФОВ*

1951 Разработка унитиола в качестве антидота люизита*

1952 Использование гидроксикобаламина для лечения отравлений цианидами

1954 Разработка циклозила (сафолен-31) в качестве лечебного врачебного антидота ФОВ*

1955 Разработка реактиватора холинэстеразы пралидоксима

1956 Использование D-пеницилламина для лечения болезни Вильсона

1958 Разработка тарена (сафолен-58) в качестве антидота ФОВ для населения*

1960 Использование дикобальт EDTA для лечения отравлений цианидами

1964 Разработка реактиватора холинэстеразы обидоксима

1966 Разработка афина в качестве антидота само- и взаимопомощи при поражении ФОВ*

1969 Использование 4-диметиламинофенола для лечения отравлений цианидами

1970 Разработка ряда оксимов Хагедорн (HI) для лечения отравлений зарином и зоманом

1971 Использование берлинской лазури для лечения отравлений таллием

1973 Внедрение в клиническую практику опиоидного антагониста налоксона

1976 Использование в клинической практике Fab антидигоксиновых антител

1079 Применение N-ацетилцистеина для лечения отравлений парацетамолом

1980 Разработка реактиватора холинэстеразы дамоксима*

1981 Внедрение в клиническую практику бензодиазепинового антагониста флюмазенила

1983 Разработка будаксима в качестве антидота само- и взаимопомощи при поражении ФОВ*

1990 Разработка ацизола в качестве антидота оксида углерода*

1999 Внедрение П-10М в качестве профилактического антидота ФОВ*

2002 Внедрение реактиватора холинэстеразы карбоксима*

2003 Внедрение пеликсима в качестве антидота само- и взаимопомощи при поражении ФОВ*

Таблица 1 

Основные этапы в создании современных антидотов

 Примечание: * - отечественные разработки, включая СССР
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Влияние интерлейкина-1   
на выживаемость и среднюю 
продолжительность жизни 
мышей при острой интоксикации 
5-фторурацилом, циклофосфамидом, 
2.2-дихлордиэтилсульфидом

УДК 615.03:616-085

П роведена экспериментальная оценка эффективности терапевтического применения 

интерлейкина-1  по критериям выживаемости и средней продолжительности жиз-
ни погибших животных у мышей при интоксикации 5-фторурацилом, циклофосфа-

мидом, 2.2-дихлордиэтилсульфидом. Показано,  что применение интерлейкина-1  через 24 
ч после введения 5-фторурацила или  циклофосфамида увеличивает выживаемость мышей.

Ключевые слова: цитотоксиканты, лейкопения, интерлейкин-1 , терапия, лаборатор-
ные животные (мыши).

Введение. Цитотоксиканты – большая группа высокотоксичных веществ, включающая 
боевые отравляющие вещества (иприт, люизит, ипритно-люизитные смеси), некоторые про-
мышленные агенты (бензол, этиленоксид, тринитротолуол и др.), лекарственные препараты 
(циклофосфамид, трометамин/кеторолак, азатиоприн и др.). Поражение ими возможно в ходе 
боевых действий, при химических авариях и катастрофах, не исключено применение цито-
токсикантов с диверсионными и террористическими целями [2, 3, 7, 10]. Разработка новых 
средств и методов лечения поражений цитотоксическими ядами является одной из актуальных 
проблем современной токсикологии [6]. 

Хорошо известно, что цитоксиканты в первую очередь поражают активно делящие-
ся клетки, к которым отно сятся и кроветворные клетки, тем самым формируют цитопени-
ческий синдром и подавляют иммунную систему. При тяжелых отравлениях изменения в 
крови устойчивы и носят закономерный характер. В связи с этим с особой остротой встает 
проблема разработки новых средств лечения поражений цитотоксикантами, эффект которых 
был бы обусловлен вмешательством в ключевые звенья патогенеза поражений этими ядами, 
в частности, направлен на снижение выраженности миелодепрессии. Весьма перспективным 
для решения этой задачи представляется применение средств, оказывающих стимулирующее 
влияние на гемо- и иммунопоэз. Таким действием обладают цитокины – эндогенные медиа-
торы, посредством которых работа различных клеток гемопоэтической системы становится 
скоординированной и регулируемой [4]. 

Особый интерес в этом плане представляют препараты интерлейкина-1  – ключевого 
медиатора гемопоэза, регулирующего процессы пролиферации и дифференцировки, а также 
функциональную активность клеток иммунной и гемопоэтической систем [1], тем самым спо-
собствующего восстановлению нарушенного вследствие токсического воздействия костно-
мозгового кроветворения. Однако вопрос о терапевтической эффективности  интерлейкина-1

 (ИЛ-1 ) при лейкопеническом синдроме, формируемом цитотоксикантами с различными 
механизмами токсического действия в дозах, вызывающих отравление тяжелой степени, не 
решен, что требует проведения дальнейших исследований.

Материалы и методы исследования. Экспериментальные исследования проведены на 
432 белых нелинейных мышах-самцах с массой тела 20-22 г, полученных из питомника РАМН 
«Рапполово» (пос. Рапполово Ленинградской обл.). Эксперименты проводили в соответствии 
с «Правилами лабораторной практики» (Приказ Минздравсоцразвития России от 23 августа 
2010 г №708 н).

В качестве цитотоксикантов в работе использовали фармакопейные препараты «5-Фто-
рурацил-Эбеве» (5-ФУ)  производства EBEWE Pharma (Австрия) и препарат циклофосфами-
да «Эндоксан» (ЦФ) производства Baxter Oncology (Германия), а также химически чистый 
2.2-дихлордиэтилсульфид (2.2-ДХДЭС). 

5-ФУ экспериментальным животным вводили внутрибрюшинно однократно в дозах 
225, 250, 275, 300 и 350 мг/кг (0,8; 0,9; 1,0; 1,1 и 1,3 ЛД50 соответственно), ЦФ вводили 
внутрибрюшинно однократно в дозах 450, 500, 550 и 600 мг/кг (0,8; 0,9; 1,0 и 1,1 ЛД50 
соответственно). 2.2-дихлордиэтилсульфид (2.2-ДХДЭС) экспериментальным животным 
вводили подкожно в основание складки области пояса передних конечностей в дозах 5, 6 
и 8 мг/кг (0,8; 1,0 и 1,3 ЛД50 соответственно). Рабочий раствор 2.2-ДХДЭС готовили непо-
средственно перед введением путем растворения в глицерине из расчета 0,1 мл на 10 г веса. 

В работе использовался рекомбинантный ИЛ-1  человека производства Государствен-
ного научно-исследовательского института особо чистых биопрепаратов Федерального меди-
ко-биологического агентства (г. Санкт-Петербург). Препарат экспериментальным животным 
вводили внутрибрюшинно в дозе 50 мкг/кг (1 мкг/особь) через 1 ч или 24 ч после введения 
цитотоксикантов, разведенным в 0,2 мл физиологического раствора. Животные контрольных 

групп вместо ИЛ-1  получали 0,2 мл физиологического раствора по той же схеме и в те же 
сроки, что и животные опытных групп.

Оценку выживаемости и средней продолжительности жизни мышей, подвергшихся воз-
действию цитотоксикантов, проводили в течение 30 сут после введения токсикантов. Для это-
го ежедневно учитывали количество павших и оставшихся в живых животных, динамику их 
гибели. По итогам 30-ти суточного наблюдения рассчитывали процент павших и выживших 
особей, индекс терапевтической эффективности, а также среднюю продолжительность жизни 
погибших в результате токсического воздействия животных.

Статистический анализ токсичности и фармакологической активности соединений про-
водили методом пробит-анализа (по Финни). Проверку значимости различий в выживаемости 
леченных и нелеченных животных осуществляли с помощью точного метода Фишера, сред-
нюю ошибку альтернативных показателей определяли по таблицам Генесса.

Результаты и обсуждение. В результате проведенных исследований было установлено, 

что в группе животных, получивших 5-ФУ в дозах 1,1 ЛД50 и  1,3 ЛД50, летальность составила 

65% и 89% соответственно (табл. 1).  Применение ИЛ-1  через 24 ч после введения цито-
токсиканта приводило к снижению летальности на 30% и 45% соответственно и увеличению 
средней продолжительности жизни погибших животных на 2 сут. Выживаемость животных, 

получивших ИЛ-1  через 24 ч после введения 5-ФУ в дозах менее 1,1 ЛД50, не отличалась 
от  контроля.

Применение ИЛ-1  через 1 ч после введения 5-ФУ в дозах 1,1 ЛД50 и  1,3 ЛД50 не оказы-

вало существенного влияния на выживаемость животных. При использовании ИЛ-1  через 
1 ч после введения 5-ФУ в дозах 0,8-1,0 ЛД50  отмечалась тенденция к увеличению гибели 
животных.

Таким образом, применение ИЛ-1  через 24 ч после введения 5-ФУ в высоких дозах (1,1 и 1,3 
ЛД50) позволяло снизить гибель экспериментальных животных. Индекс терапевтической эффектив-

ности препарата составил 1,27. В тоже время, введение ИЛ-1  через 1 ч после введения 5-ФУ уве-
личивало смертность экспериментальных животных, а индекс терапевтической эффективности при 
таком режиме введения препарата составил 0,87.

Подобная закономерность  наблюдалась и при применении ИЛ-1  после введения 
ЦФ. Как видно из результатов эксперимента, представленных в таблице 2, применение 

ИЛ-1  через 24 ч после введения ЦФ в дозах менее 1,1 ЛД50  не влияло на выживаемость 
животных, в то время как его применение после введения ЦФ в дозе 1,1 ЛД50  снижало 
летальность на 50%, хотя практически не влияло на среднюю продолжительность жизни 
погибших животных.

При использовании ИЛ-1  через 1 ч после введения ЦФ в дозах 0,8-1,0 ЛД50  отмечалась 

тенденция к увеличению гибели экспериментальных животных. Введение ИЛ-1  через 1 ч по-
сле применения ЦФ в дозе 1,1 ЛД50 не влияло на выживаемость, но уменьшало среднюю про-
должительность жизни погибших мышей на 3 сут.

Таким образом, применение ИЛ-1  через 24 ч после введения ЦФ в высоких дозах (1,1 
ЛД50) позволяло снизить гибель экспериментальных животных, а индекс терапевтической эф-

фективности препарата составил 1,28. Введение ИЛ-1  через 1 ч после введения цитоток-
сиканта увеличивало смертность экспериментальных животных, индекс терапевтической эф-
фективности при таком режиме введения препарата составил 0,89.

Как видно из данных, представленных в таблице 3, достоверных различий в выживаемо-

сти животных в опытных (получивших ИЛ-1  через 1 или 24 ч после токсиканта) и контроль-
ных группах при всех используемых дозах 2.2-ДХДЭС не наблюдалось. 

Пик гибели животных, отравленных 2.2-ДХДЭС, приходился на первые 6-8 ч после вве-
дения цитотоксиканта, отдельные животные погибали в начале вторых суток с момента вве-

дения 2.2-ДХДЭС. Использование ИЛ-1  в качестве терапевтического средства при обоих ре-
жимах введения не оказывало существенного влияния на динамику гибели мышей и среднюю 
продолжительность жизни животных, отравленных 2.2-ДХДЭС.

Заключение. Проведенные нами исследования показали, что при интоксикации мышей 
5-ФУ или ЦФ в дозах, вызывающих отравление тяжелой степени, наиболее эффективным 

было применение ИЛ-1  через 24 ч после введения цитотоксиканта. Использование ИЛ-1  
через 1 ч после введения 5-ФУ или ЦФ  способствовало увеличению числа погибших мышей. 

Применение ИЛ-1  после введения 2.2-ДХДЭС не оказывало влияния на выживаемость и 
среднюю продолжительность жизни погибших животных.

Терапевтический эффект ИЛ-1  при интоксикации 5-ФУ или ЦФ может быть  связан с 
его способностью стимулировать митотическую активность клеток костного мозга, в резуль-
тате чего происходит выход покоящихся стволовых кроветворных клеток в цикл, стабилиза-
ция их популяции и стимуляция клеточной дифференцировки [8, 9]. С другой стороны, ИЛ-1

 активирует метаболизм соединительной ткани, стимулируя пролифирацию фибробластов и 
выработку ими ростовых факторов, интерлейкинов и интеферонов. Ещё одним из механизмов 

Шилов Ю.В. , Носов А.В., Гребенюк А.Н.

Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова,  
г. Санкт-Петербург
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терапевтического действия ИЛ-1  является его способность увеличивать чувствительность 
клеток-предшественников к ростовым факторам, стимулировать их продукцию клетками эн-
дотелия, гепатоцитами, Т-лимфоцитами и клетками стромы костного мозга [5]. На наш взгляд, 
вышеуказанные эффекты способствуют восстановлению структурно-функциональной орга-
низации костного мозга, а значит и восстановлению нарушенного вследствие химического 
воздействия гемопоэза. 

Этим механизмом можно объяснить и низкую эффективность или даже пагубность при-

менения ИЛ-1  через 1 ч после введения 5-ФУ или ЦФ, которую мы наблюдали в экспери-
ментах. Активация процессов пролиферации на фоне циркуляции химических агентов в крови 
приводит к гибели стволовых клеток, а значит и к увеличению глубины лейкопенического 
синдрома и, как следствие, повышению летальности экспериментальных животных, что мы и 
отмечали в ходе выполнения исследований.

Выводы:

 Интерлейкин-1  в дозе 50 мкг/кг при применении через 24 ч после введения 5-фтору-
рацила или циклофосфамида в среднесмертельных дозах увеличивает выживаемость мышей.

 Применение интерлейкина-1  в дозе 50 мкг/кг через 1 или 24 ч после подкожного 
введения 2.2-дихлордиэтилсульфида в дозах 0,8-1,3 ЛД50 не оказывает влияния на выжи-
ваемость мышей.

Доза 5-ФУ,
мг/кг Группа

Кол-во погибших 
животных / Общее кол-
во животных в группе

Выживаемость  
за 30 сут, %

Средняя 
продолжительность  
жизни, сут

225
(0,8 ЛД50)

Контроль 2 / 12 83 ± 11 9,5 ± 0,5

ИЛ-1  через 1 ч 6 / 12 50 ± 15 7,4 ± 0,3

ИЛ-1  через 24 ч 2 / 12 83 ± 11 8,8 ± 0,5 

250
(0,9 ЛД50)

Контроль 5 / 15 67 ± 13 8,4 ± 0,2

ИЛ-1  через 1 ч 8 / 15 47 ± 13 8,8 ± 0,5 

ИЛ-1  через 24 ч 5 / 15 67 ± 13 8,0 ± 1,2

275
(1,0 ЛД50)

Контроль 8 / 16 50 ± 13 7,6 ± 0,7

ИЛ-1  через 1 ч 10 / 16 38 ± 12 9,0 ± 0,4

ИЛ-1  через 24 ч 6 / 16 62 ± 12 8,1 ± 0,4 

300
(1,1 ЛД50)

Контроль 11 / 17 35 ± 12 7,7 ± 0,5

ИЛ-1  через 1 ч 9 / 17 47 ± 12 6,9 ± 1,2

ИЛ-1  через 24 ч 6 / 17 65 ± 12 9,5 ± 0,4# 

350
(1,3 ЛД50)

Контроль 16 / 18 11 ± 8 8,3 ± 0,5

ИЛ-1  через 1 ч 14 / 18 22 ± 10 9,5 ± 0,6 

ИЛ-1  через 24 ч 8 / 18 56 ± 12*# 10,4 ± 0,9*

Таблица 1 

Выживаемость (%) и средняя продолжительность жизни (сут) белых нелинейных мышей  
при внутрибрюшинном введении интерлейкина-1  через 1 или 24 ч после применения 

5-фторурацила в дозах 225, 250, 275, 300 и 350 мг/кг

*- p < 0,05 по сравнению с контролем 
# - p < 0,05 по сравнению с группой животных, получивших ИЛ-1  через 1 ч
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Таблица 2 

Выживаемость (%) и средняя продолжительность жизни (сут) белых нелинейных мышей 
при внутрибрюшинном введении  интерлейкина-1  через 1 или 24 ч после применения 

циклофосфамида в дозах 450, 500, 550 и 600 мг/кг

*- p < 0,05 по сравнению с контролем 
# - p < 0,05 по сравнению с группой животных, получивших ИЛ-1  через 1 ч

Доза ЦФ,
мг/кг Группа

Кол-во погибших 
животных/Общее кол-во 
животных в группе

Выживаемость 
за 30 сут, %

Средняя
продолжительность 
жизни, сут

450
(0,8 ЛД50)

Контроль 1 / 9 89 ± 11 6

ИЛ-1  через 1 ч 3 / 9 67 ± 17 4,7 ± 1,8

ИЛ-1  через 24 ч 1 / 9 89 ± 11 10

500
(0,9 ЛД50)

Контроль 4 / 9 56 ± 18 4,7 ± 3,6

ИЛ-1  через 1 ч 5 / 9 44 ± 18 6,0 ± 2,6

ИЛ-1  через 24 ч 5 / 9 44 ± 18 4,3 ± 1,0

550
(1,0 ЛД50)

Контроль 3 / 9 67 ± 17 5,7 ± 1,8

ИЛ-1  через 1 ч 7 / 9 22 ± 14* 2,3 ± 0,7* 

ИЛ-1  через 24 ч 3 / 9 67 ± 17 8,0 ± 3,3#

600
(1,1 ЛД50)

Контроль 8 / 9 11 ± 11 6,1 ± 1,3

ИЛ-1  через 1 ч 8 / 9 11 ± 11 3,3 ± 1,1*

ИЛ-1  через 24 ч 3 / 9 67 ± 17*# 4,0 ± 0,9
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Таблица 3 

 Выживаемость (%) и средняя продолжительность жизни (сут) белых нелинейных мышей 
при внутрибрюшинном введении интерлейкина-1  через 1 или 24 ч после применения 

2.2-дихлордиэтилсульфида в дозах 5, 6 и 8 мг/кг

*- p < 0,05 по сравнению с контролем 
# - p < 0,05 по сравнению с группой животных, получивших ИЛ-1  через 1 ч

Доза2.2-
ДХДЭС,
мг/кг

Группа
Кол-во погибших животных /  
Общее кол-во животных в груп-
пе

Выживаемость 
за 30 сут, %

Средняя
продолжительность 
жизни, сут

5 (0,8 ЛД50)

Контроль 3 / 10 70 ± 15 1,7 ± 0,3

ИЛ-1  через 1 ч 2 / 10 80 ± 13 1,0 ± 0,2

ИЛ-1  через 24 ч 2 / 10 80 ± 13 1,0 ± 0,3

6 (1,0 ЛД50)

Контроль 5 / 10 50 ± 17 1,4 ± 0,2

ИЛ-1  через 1 ч 5 / 10 50 ± 17 1,2 ± 0,2

ИЛ-1  через 24 ч 4 / 10 60 ± 16 1,3 ± 0,2

8 (1,3 ЛД50)

Контроль 7 / 10 30 ± 15 1,3 ± 0,2

ИЛ-1  через 1 ч 6 / 10 40 ± 16 1,3 ± 0,2

ИЛ-1  через 24 ч 6 / 10 40 ± 16 1,0 ± 0,2
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Shilov Yu.V., Nosov A.V., Grebenyuk A.N.

Effect of interleukin-1  on the survival and life expectancy of mice in acute intoxication  
by 5-fluorouracil, cyclophosphamide, bis(2-chloroethyl)sulfide

S.M.Kirov Military Medical  Academy, St. Petersburg

The effectiveness of the therapeutic application of interleukin –1   was experimentally assessed basing on the criteria of survival and life span of dead mice intoxicated by 5-fluorouracil, cyclophosphamide, 

bis(2-chloroethyl)sulfide. It was shown that the use of interleukin-1  24h after injection of 5-fluorouracil or cyclophosphamide increases the survival of mice.

Материал поступил в редакцию 29.07.2011 г.
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24-26 октября 2011 года в Москве Российская парфюмерно-косметическая ассоциация 
(РПКА) провела очередную научно-практическую конференцию  «Косметические средства и 
сырье: безопасность и эффективность», которая  постоянно   поддерживается Торгово-про-
мышленной палатой РФ. В рамках конференции   проведена нормативно-правовая секция, по-
священная наиболее актуальным для отрасли темам. 

Принимая во внимание необходимость  гармонизации методов оценки безопасности кос-
метической продукции и в связи с активизацией деятельности РФ по присоединению к ОЭСР, 
а также  принятию Технического регламента Таможенного Союза «О безопасности парфюмер-
но-косметической продукции», нормативно – правовая секция   в этом году  была посвящена  
альтернативным методам тестирования   безопасности и эффективности косметической про-
дукции и средств гигиены полости рта.  

Впервые в России обсуждались вопросы мировой практики применения этих методов 
в косметической промышленности в России и за рубежом,  законодательное и методиче-
ское обеспечение,  перспектива гармонизации.  В качестве докладчиков выступили  веду-
щие специалисты международных компаний и научных центров из Великобритании, США, 
Франции и Китая, Украины, стран Таможенного союза, России. В работе секции приняли 
участие 260 слушателей, из которых  около 100 – специалисты токсикологи испытательных 
лабораторий и сотрудники региональных ФБУЗов Роспотребнадзора.  По окончании секции 
был проведен круглый стол и принята резолюция конференции, в которой намечены   воз-
можные пути развития методов тестирования in vitro в РФ, применительно к косметической 
продукции.

Резолюция нормативно-правовой секции
«Оценка безопасности и эффективности парфюмерно-косметической продукции: 

мировой опыт»  Москва, 25 октября 2011 года
В «Единых санитарно-эпидемиологических и гигиенических требованиях к товарам, под-

лежащим санитарно-эпидемиологическому надзору (контролю)», принятых решением КТС от 
28 мая 2010г. № 299» и в тексте Технического регламента ТС «О безопасности  парфюмерно-
косметической продукции», который вступает в действие  на территории Таможенного Союза 
с 01 июля 2012 года законодательно установлено применение методов исследования in vitro  
как альтернативе исследованиям на лабораторных животных, что является важным шагом на 
пути гармонизации российского и европейского законодательства.

Ведущими исследовательскими лабораторными центрами России проводилась совмест-
ная работа по вопросам совершенствования методологической базы: российские и  между-
народные конференции и круглые столы,  сличительные межлабораторные испытания. Рос-
сийская парфюмерно-косметическая Ассоциация (РПКА) проявила заинтересованность и 
понимание необходимости дальнейшего прогресса - инициировала и поддержала все начина-
ния, связанные с развитием альтернативных методов тестирования в косметике.  Итогом этой 
работы и является сегодняшняя конференция.

Заслушав доклады ведущих специалистов в области оценки безопасности косметической 
продукции в области  альтернативного тестирования  из Великобритании, США, Франции, 
Китая, Белоруссии, Украины и России и обсудив перспективы развития   этого направления на 
территории Таможенного Союза, конференция   считает необходимым:

1. Продолжать развитие методов альтернативного биотестирования как готовой  
косметической продукции, так и косметического сырья, совершенствуя  и расширяя  
перечень методов,  утвержденных к оценке безопасности  ПКП  в рамках Таможенного 
союза. 

2. Определить как актуальное направление изучение сенсибилизирующего действия 
с применением методов in vitro   для оценки безопасности средств гигиены полости рта, а 
также косметического сырья.

3. Активизировать работу по гармонизации с российскими и внедрению  зарубежных  
альтернативных методов,  в том числе принятых в ОЕСD  для определения показателей 
токсичности сырьевых компонентов и готовой продукции,  выделяя те методы, которые 
могут быть легко воспроизводимы и финансово доступны.

4. Развивать программы обучения  специалистов  использованию альтернативных 
методов в оценке безопасности ПКП.

5. Направить  данный протокол конференции  в уполномоченные органы власти,  
контролирующие вопросы нормативно-методического обеспечения лабораторных ис-
следований и оценки безопасности косметической продукции: Роспотребнадзор, Минз-
дравсоцразвития,  Ростехрегулирование,  а также в COLIPA

6. Поручить  РПКА в рамках  Международной научно-практической конференции 
2012 года организовать  дальнейшее обсуждение  вопросов альтернативного тестирова-
ния  парфюмерно-косметической продукции.

Научно-практическая конференция «Косметические 
средства и сырье: безопасность и эффективность»
24-26 октября 2011 года, Москва

CЪЕЗДы, КОНФЕРЕНЦИИ, СОВЕЩАНИЯ
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Первое заседание рабочей группы открытого состава 
в рамках Стратегического подхода к международному  
регулированию химических веществ (СПМРХВ)

В рамках выполнения резолюции II/6  Второй сессии Международной конференции по 
регулированию химических веществ (МКРХВ-2) Стратегического подхода к международно-
му регулированию химических веществ (СПМРХВ), состоявшейся в Женеве в мае 2009, в ка-
честве вспомогательного органа была учреждена Рабочая группа открытого состава (РГОС).  

Задачей учрежденной РГОС является обеспечение комплексной и эффективной подго-
товки  сессий МКРХВ.   Было намечено, что совещания  РГОС будут проводиться за несколь-
ко месяцев до начала каждой сессии МКРХВ. 

Первое совещание РГОС состоялось 15-18 ноября 2011 года в г.Белграде (Сербия). Со-
вещание открыл Председатель МКРХВ-2 г-н Иван Эржен (Словения).

Министр окружающей среды Сербии г-н Оливер Дулич и начальник Секции химиче-
ских веществ Отдела Программы Организации Объединенных Наций по окружающей среде 
(ЮНЕП) по технологии, промышленности и экономике г-н Тим Кастен на открытии сове-
щания отметили, что в соответствии с Планом выполнения решений Всемирной встречи на 
высшем уровне по устойчивому развитию, к 2020 году должны быть сведены к минимуму 
пагубные последствия воздействия на здоровье человека и окружающую среду химических 
веществ на протяжении их жизненного цикла. Необходимо укреплять международную ра-
мочную основу в области политики в сфере рационального регулирования химических ве-
ществ.

Важнейшим  инструментом в этих целях является полное и эффективное осуществление 
Стратегического подхода к международному регулированию химических веществ, и первое 
совещание РГОС – существенный шаг вперед в деле подготовки третьей сессии МКРХВ, в 
том числе в разработке повестки дня, оценке достигнутого прогресса, выявлении пробелов и 
составлении проектов резолюций для представления МКРХВ на рассмотрение.  

На совещании были представлены итоги консультативного процесса по вопросу о вари-
антах финансирования  деятельности в области химических веществ и отходов, новых доно-
рах и существующих партнерах.

Совещание приняло повестку дня, включающую:
- обзор мероприятий в рамках Стратегического подхода к международному регулирова-

нию химических веществ за период 2009-2011 годов;
- осуществление, оценка и руководящие указания;
- финансовые и технические ресурсы для осуществления;
- новые и возникающие вопросы политики;
- подготовка позиции к Конференции Организации Объединенных Наций по устойчи-

вому развитию;
- обсуждение планируемых мероприятий и проекта бюджета секретариата на период 

2013-2015 годов;
- подготовка к третьей сессии МКРХВ; 
- принятие итогового доклада.  
Поскольку  десятая годовщина принятия Конвенции в 2011 году совпала с Международ-

ным годом химии, лозунгом данного совещания явилось - «Стокгольм-10:  вызовы в области 
химии и решения для устойчивого развития».

Выполнение Повестки дня совещания и основные результаты состоявшегося об-
суждения документов 

В процессе совещания были заслушаны сообщения Секретариата и руководителей реги-
ональных групп о состоявшихся промежуточных мероприятиях и заседаниях региональных 
групп, о принятых рекомендациях, в том числе о результатах третьей региональной встречи 
стран Центральной и Восточной Европы от 6-11 декабря 2009 г. в г. Лодзь, Польша.

Для подготовки руководящих указаний и оценки осуществления РГОС сформировала 
комитет полного состава под председательством г-на Барри Ревилла (Австралия). Группа 
проводила параллельные заседания и представит свой доклад в Секретариат для дополнения 
итогового отчета и представления его на МКРХВ -3.

При обсуждении имеющихся и необходимых финансовых и технических ресурсов для 
осуществления РГОС рекомендовала МКРХВ-3 принять резолюцию, в которой Конферен-
ция постановит, что финансовый вклад в Целевой фонд Программы ускоренного «запуска» 
проектов разрешается вносить до 30 ноября 2013 года, а выделение средств, по которым 
были даны соответствующие обязательства, также разрешается продолжать до завершения 
мероприятий по всем проектам, входящим в состав портфеля, а также предложить заинте-
ресованным субъектам Стратегического подхода, в частности правительствам и региональ-
ным организациям экономической интеграции, обладающим соответствующими возмож-
ностями, вносить новые и дополнительные взносы в Целевой фонд с тем, чтобы обеспечить 
достижение целевого показателя 44,8 млн. долл. США. 

РГОС была принята рекомендация Секретариату - разработать стратегию расширения 
донорской базы Целевого фонда Программы ускоренного «запуска» проектов за счет вклю-
чения в нее новых нетрадиционных доноров в целях достижения вышеупомянутого целевого 
показателя и представить на рассмотрение МКРХВ -3 резолюцию. 

Представители ЮНЕП и Секретариат СПМХВ выразили глубокую признательность 
представителям стран, которые были сопредседателями совещаний в рамках консультатив-
ного процесса, а также тем правительствам и другим субъектам, которые предоставили фи-
нансовую поддержку.

РГОС создала группу «Друзья Председателя» под совместным руководством г-на Арту-
ра Ногейра (Бразилия) и г-на Грега Филика (Канада), чтобы обсудить порядок рассмотрения 
финансовых вопросов, включая предложения  для МКРХВ -3.

По вопросу новых и возникающих вопросов политики было принято несколько ре-
шений.

По свинцу в красках.
РГОС приветствовала создание ЮНЕП и ВОЗ Глобального альянса за прекращение ис-

пользования содержащей свинец краски и исполнение им бизнес-плана, который включает 
конкретные цели, четкие целевые критерии и показатели продвижения вперед в деле дости-
жения глобального поэтапного прекращения использования свинца в краске и предложила 
ему сделать доклад о  ходе указанной деятельности на МКРХВ -4.

По химическим веществам в продуктах.
При обсуждении этого направления представителями ЮНЕП были отмечены значитель-

ные пробелы в информации о химических веществах в продуктах на всех этапах их жиз-
ненного цикла. Необходимость продолжения глобального сотрудничества для содействия 
безопасности продуктов и необходимой безопасной утилизации; необходимость совершен-
ствования доступа к информации о химических веществах в продуктах, т.к. ее наличие будет 
оказывать поддержку другим возникающим вопросам политики. 

Углубленные исследования в конкретных секторах показали, что информация плохо 
проходит по цепочке поставок;  существует необходимость в обеспечении более четкого по-
нимания причин для предоставления информации, а также имеется обеспокоенность относи-
тельно коммерческой тайны.  

Основная рекомендация  для МКРХВ-3 - создание добровольного механизма, способ-
ствовующего движению информации о химических веществах в продуктах. Также была от-
мечена важность наращивания существующих информационных систем и создания новых 
посредством содействия ответственному регулированию, но без создания тяжелого админи-
стративного бремени.

При рассмотрении данного вопроса Комитет полного состава в целом поддержал проект 
рекомендации, содержащийся в документе SAICM/OEWG.1/10. Однако было отмечено, что 
рекомендации нуждаются в корректировке в первую очередь ввиду большого разнообразия 
различных секторов продуктов;  потенциальной вероятностью чрезмерно широкого исполь-
зования Согласованной на глобальном уровне системы классификации и маркировки хими-
ческих веществ в ущерб другим системам классификации.

В итоге было предложено создать международную программу информирования о хи-
мических веществах в продуктах (Программа ХВП), задача которой будет заключаться в 
содействии разработке, расширению и применению информационных систем о химических 
веществах в продуктах на протяжении всего жизненного цикла, в том числе на основе опыта 
и итогов работы по выявлению и заполнению пробелов и преодолению препятствий, меша-
ющих заинтересованным участникам получать доступ или получать информацию о химиче-
ских веществах в продуктах.

По опасным веществам и жизненному циклу электрических и электронных товаров
Представители Секретариата Базельской конвенции и Организации Объединенных На-

ций по промышленному развитию представили доклад международного семинара-практику-
ма по опасным веществам и жизненному циклу электрических и электронных товаров, про-
шедшего в Вене с 29 по 31 марта 2011 года (документ SAICM/OEWG.1/INF/7).

При обсуждении документа было предложено расширить охват мероприятий по пробле-
ме по примеру директивы Европейского союза об ограничении применения отдельных видов 
опасных веществ в электрическом и электронном оборудовании. 

Было предложено доработать представленные рекомендации во взаимоувязке с другими 
международными соглашениями, в первую очередь с Базельской конвенцией.

По нанотехнологиям и производимым наноматериалам.
При обсуждении этого направления был подтвержден довод о том, что именно Страте-

гический подход является наиболее подходящим форумом для рассмотрения вопросов на-
нотехнологии на глобальном уровне. 

РГОС призвал страны к выработке  и представлении в Секретариат СПМРХВ данных о 
риске, связанном с наноматериалами, и к обмену этими данными в целях наращивания по-
тенциала и ликвидации пробелов в информации.  

Было предложено МКРХВ-3 включить наноматериалы в программы регулирования 
химических веществ и поддержать разработку технических руководящих принципов и 
стандартов на признанных международных уровнях.

По вопросу регулирования перфторированных химических веществ и переходу к 
более безопасным альтернативам.

РГОС и Секретариат СПМРХВ высказали  благодарность ОЭСР за оказание помощи 
в организации конструктивного рабочего совещания, состоявшегося в Пекине в сентябре 
2011 года.  

Была поддержана инициатива учреждения глобальной группы по перфторированным хи-
мическим веществам в рамках СПМРХВ на смену руководящей группе ОЭСР по перфтори-
рованным химическим веществам.  При этом было отмечено, что круг ведения группы пред-
усматривает возможность участия наблюдателей, и это положительный шаг к открытости 
данного процесса для всех заинтересованных сторон. 

Было рекомендовано работу в этом направлении проводить в полной координации со 
Стокгольмской конвенцией, в перечень веществ, регулируемых которой входят соединения 
ПФОС.

По вопросу о химических веществах, нарушающих эндокринную систему.
Было отмечена необходимость развития и координации международного сотрудниче-

ство для содействия распространению информации, углублению знаний и принятию мер в 
связи с этим кругом химических веществ.

РГОС в целом высказалась в поддержку данного предложения. В этом случае речь идет 
о воздействие химических веществ, нарушающих эндокринную систему и создающих серьез-
ную глобальную проблему ввиду потенциального воздействия на будущие поколения и на 
окружающую среду.  

Открытый  для всех глобальный подход к решению данной проблемы в рамках Стратеги-
ческого подхода поможет удовлетворить существующую потребность в эффективных между-
народных процессах, о которой говорилось на Всемирном саммите по устойчивому развитию 
2002 года;  кроме того, это будет способствовать достижению задач Общепрограммной стра-
тегии и других основных документов в плане защиты уязвимых групп населения - особенно 
беременных женщин, новорожденных и малолетних детей, - а также экосистем посредством 
сокращения риска, обеспечения доступа к знаниям и информации, создания потенциала и тех-
нического сотрудничества.

Вместе с тем,  Китай выступил с предостережением о преждевременности включе-
нии вопроса о нарушающих эндокринную систему химических веществах в повестку дня 
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МКРХВ-3, поскольку научные данные о них относительно новы, надежные методы тести-
рования только разрабатываются, а научные данные по большинству химических веществ, о 
которых идет речь, пока отсутствуют. 

По вопросу экологически стойких фармацевтических загрязнителей
На РГОС был представлен доклад об экологически стойких фармацевтических веще-

ствах как биологически активных химических веществах, которые создают угрозу для био-
разнообразия и здоровья человека в случае их выброса в окружающую среду.  

Такие химические вещества были обнаружены в поверхностных источниках и источни-
ках питьевой воды, и их кумулятивное воздействие может вести к росту нарушений эндо-
кринной системы и к повышению сопротивляемости антибиотикам.  

Первоочередные меры включают создание регионального потенциала постоянного мо-
ниторинга источников питьевой воды и канализации;  исследования наиболее стойких за-
грязнителей, чреватых наибольшим риском для водных организмов, даже в весьма низких 
концентрациях;  повышение осведомленности о рисках, связанных с такими загрязнителями, 
и о необходимости содействия ответственному удалению отходов медицинских препаратов;  
а также создание международной сети с участием разнообразных заинтересованных субъек-
тов, включая ученых, представителей производства и водоочистных организаций.

Было отмечено, что рассмотрение данного вопроса на МКРХВ-3 помогло бы выработать 
более активный подход к мерам предупреждения в целях охраны здоровья и окружающей 
среды.

Ряд стран выступило с предложением о подготовке более полного доклада и представле-
нии его по возможности на МКРХВ-3 или на МКРХВ-4.

По вопросу подготовки позиции СПМРХВ к Конференции Организации Объеди-
ненных Наций по устойчивому развитию

В рамках обсуждения этого вопроса на РГОС были оглашены позиции и предложения 
отдельных стран и региональных групп.

По поручению стран Региональной группы ЦВЕ, не входящих в ЕС – Армении, Мол-
довы, России и Украины выступил представитель России.

В своем выступлении он отметил следующее.
«Тема химической безопасности на глобальном уровне была инициирована  на Всемир-

ном саммите по окружающей среде и развитию в 1992 году в Рио-де-Жанейро, что было 
зафиксировано в  главе 19  Повестки на 21 век, и привело в конечном итоге к созданию Меж-
правительственного форума по химической безопасности.

В дальнейшем -  Всемирный саммит по устойчивому развитию (ВСУР) в 2002 году внес 
дополнения в повестку по химической безопасности, что привело к появлению СПМРХВ. 

Мы считаем, что СПМРХВ должен предпринять необходимые шаги, чтобы саммит 
Рио+20 продолжил тему химической безопасности и подтвердил международную повестку в 
этой области, в частности подтвердил значимость целей, установленных в главе 19  Повестки 
на 21 век и ВСУР.

Мы считаем, что предотвращение вреда экосистемам и будущим поколениям, вызван-
ного воздействием опасных химических веществ, должно найти отражение в результатах 
Рио+20.

Вопросы химической безопасности и реформы химической политики должны занять 
важное место в основе повестки экономической политики и политики по развитию.

Необходимо на практике реализовывать принцип «загрязнитель платит», так как обще-
ство не может больше нести на себе бремя экологически опасной экспансии химических кор-
пораций, выражающееся в негативных последствиях воздействия на окружающую среду, за-
грязнения природных объектов опасными химическими соединениями и отходами.

Это в конечном счете отражается на здоровье всех слоев населения и общей демографии, 
в также в необоснованном росте налогообложения. 

Возникла ситуация, когда повсеместно на нашей планете необходимо осуществлять 
комплексные мероприятия по восстановлению и безопасному использованию загрязненных 
территорий  с учетом эколого-экономических перспектив их дальнейшего использования.

Особо необходимо обратить внимание на проблему обращения с новыми видами отходов, 
такими например как электронные отходы. 

Стремительный рост объемов таких отходов требует от стран развития потенциала для 
предотвращения, минимизации, повторного использования и переработки материалов, со-
держащихся в отходах. Необходимо поддерживать скорейшую замену использования ток-
сичных веществ в электронных товарах, тщательнее проводить экологическую экспертизу 
новых товаров и поощрять поиск альтернатив, в т.ч. путем так называемых «зеленых» госу-
дарственные закупок. На этом пути очень важен обмен опытом и экологически безопасными 
технологиями между странами, в том числе с помощью уполномоченных  организаций ООН.

Деградация окружающей среды, включая истощение природных ресурсов, снижение ка-
чества воды и воздуха приводит к экологически обусловленным хроническим заболеваниям. 
Наиболее серьезной угрозе подвержены уязвимые группы населения, включая беднейшие 
слои, детей, беременных женщин, инвалидов и пожилых людей, малые и коренные народы, 
а также людей, живущих на загрязненных территориях и подвергающихся постоянному не-
гативному воздействию на здоровье, в том числе и на рабочем месте. 

Требуется срочное принятие конструктивных мер по лечению и предотвращению эколо-
гически обусловленных хронических заболеваний, а также разработка нормативно-правовой 
международной базы по оценке экологического риска и риска для здоровья населения с по-
следующими экономическими оценками этих рисков».

Делегаты РГОС поддержали и дополнили это предложение Региона ЦВЕ.
РГОС предложил подготовить соответствующую декларацию и направить ее в Секре-

тариат ЮНЕП.
В рамках обсуждения планируемых мероприятий и проекта бюджета секретариата на 

период 2013-2015 годов было принята рекомендация МКРХВ-3 рассмотреть документ, под-
готовленный Секретариатом и одобренный в целом РГОС.

В целях качественной подготовки третьей сессии МКРХВ Секретариату рекомендовано 
обобщить рассмотренные на РГОС направления, провести редакцию и перевод на все языки 
ООН ключевых документов и разместить их на сайте СПМРХВ.

 Ведущий советник отдела  
международных конвенций Департамента международного сотрудничества  

Минприроды России  О.Ю. Цитцер
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Сегодня в мире проблемы нанотоксикологии и биобезопасности используемых нано-
материалов выходят на одно из первых мест по важности и, соответственно, по числу работ 
в этой области. Нанотоксикология изучает взаимодействие наноструктур с биологически-
ми системами с целью выявления связи между физическими и химическими свойствами 
наноматериалов (такими, как размер, форма, свойства их поверхности, состав и степень 
агрегации) с индукцией токсического ответа в биологических структурах. Токсичность на-
носистем включает в себя физиологические, физико-химические и молекулярные аспекты. 
Известно, что наночастицы могут проникать в неизмененном виде в организм через гемато-
энцефалический, плацентарный  барьеры, кожу, дыхательные пути, желудочно-кишечный 
тракт и накапливаться в  костном мозге,  центральной и периферической  нервной систе-
мах, органах желудочно-кишечного тракта, легких, печени, почках, лимфатических узлах, 
обладать длительным периодом полувыведения [1,2,4].

В целом, имеющиеся данные о токсикологии наночастиц позволяют утверждать, что  по-
ступление наночастиц в организм может вызывать воспалительный эффект, степень выражен-
ности которого зависит от дозы. 

Токсичность наночастиц определяется не только их размером, но и формой. Наночастицы 
дендрической и веретенообразной формы обладают более высокой цитотоксичностью нежели 
частицы сферической формы. 

Появление нанотехнологий, характеризуясь приростом числа новых нанопродуктов, со-
провождается существенным отставанием в разработке регламентов безопасности их произ-
водства и применения. Трудности существуют как методологического, так и технического 
характера. Наиболее важными из них являются:

 Сложности измерения полученной дозы.
 Отсутствие данных о качественной и количественной идентичности проявлений ток-

сичности наночастиц разной формы и размеров.
 Низкая воспроизводимость результатов, полученных в разных лабораториях.
 Сложность экстраполяции данных, полученных in vitro.
 Необходимость оснащения лабораторий принципиально новым дорогостоящим и слож-

ным оборудованием.
В области разработки гигиенических регламентов безопасности полноценные исследова-

ния с нанопродуктами не проводились ни для оценки опасности загрязнения производствен-
ной и окружающей среды, ни для самой производимой продукции.

Оценку безопасности при работе с наноматериалами целесообразно проводить поэтапно, 
начиная с изучения и описания физико-химических свойств наночастиц и наноматериалов, 
включая строение и форму наночастиц, методы измерения количества и концентрации на-
ночастиц и наноматериалов в объектах окружающей среды. Следующим этапом должно стать 
описание возможных источников и путей миграции в окружающей среде. 

Как и для широко изученных загрязняющих веществ, миграция наночастиц в окружаю-
щую среду и последующее воздействие на живые организмы связаны со следующими про-
цессами:

 ингаляцией, то есть поступлением со вдыхаемым воздухом через легкие;
 поступлением с водой и пищей через ЖКТ;
 поступлением через кожные покровы и слизистые оболочки;
 воздействием со стороны загрязненных поверхностей;
  поступлением через жабры в кровеносную систему водных организмов.

Однако большинство наночастиц нельзя однозначно отнести к «загрязняющим» веще-
ствам, поскольку они могут поступать в организм человека при медицинских, косметических 
или оздоровительных процедурах или за счет контакта с бытовыми предметами и материала-
ми, выполненными с использованием наночастиц.

В условиях явно недостаточной информации о миграционной способности наночастиц в 
окружающей среде и токсикокинетике крайне привлекательными выглядят попытки исполь-
зовать накопленные к настоящему времени обширные знания о миграции мезо- и микрочастиц 
той же природы. Однако, как показали многочисленные исследования, подобные попытки на-
талкиваются на ограничения, связанные с высокой удельной поверхностью наночастиц по 
сравнению с удельной поверхностью их аналогов. Следствием этого является не только от-
меченная в различных работах значительно более высокая растворимость наночастиц, но и их 
потенциально высокая сорбционная способность и энергия связи с другими молекулами. Это 
приводит к образованию в растворах сложных и малоизученных комплексов с окружающими 
молекулами, изменяющими способность наночастиц к миграции.

Вследствие очень большой удельной поверхности наночастиц относительное значение 
путей проникновения через различные поверхности и их воздействие на живые организмы 
может быть более высоким, чем для обычных веществ.

Поскольку миграционная способность наночастиц зависит не только от их химической 
природы, но от их размера и структуры, сильно влияющих на величину удельной поверхности, 
неопределенность в оценке их миграционной способности значительна. В настоящее время 
подходы, основанные на оценке дозы по общей поверхности наночастиц в единице объема, 
считаются наиболее адекватными, хотя иногда применяются и способы оценки дозы на основе 
числа частиц или массовой концентрации.

На сегодняшний день в мире ограничены данные по длительному воздействию наноча-
стиц на организм человека и животных, а имеющиеся сведения в основном получены в опытах 
in vitro, т.к. исследования in vivo ограничены.

Кроме того, на первые план выходит проблема нанотоксичности в силу того, что ток-
сичность наночастиц не является простым преобразованием уже известной токсикологии к 
наномасштабам. Наночастицы демонстрируют отличающиеся от частиц такого же химиче-
ского состава, но другого размера, физико-химические и, следовательно, токсикологические 
свойства, причем эти свойства существенно зависят не только от размера, адгезивных, ката-
литических и электрических свойств наночастиц, но и от их чисто геометрических характе-
ристик [3,5-9].

Анализ имеющегося экспериментального материала о биологических эффектах наноча-
стиц и наноматериалов позволяет сделать вывод о том, что:

 токсичность зависит от концентрации наночастиц и площади их поверхности, а не от 

массы/объема;
 токсичность зависит от физико-химических свойств наночастиц;
  токсичность наночастиц, как правило, выше, чем токсичность микро- и макрочастиц 

такого же размера;
 наночастицы могут быть токсичны не только для человека, но также для флоры и фа-

уны.
Необходимо отметить, что на сегодняшний день имеются ограниченные данные по воз-

действию наночастиц на человека, а также на экосистемы как целое, или на популяции как 
части экосистем.

Эксперименты по воздействию наночастиц на живые организмы и биоматериалы прово-
дились лишь с некоторыми типами наночастиц и лишь на отдельных видах животных (даф-
нии, окуни, мыши, крысы) и растений (кукуруза, соя, капуста, морковь). Имеющиеся литера-
турные данные свидетельствуют о том, что обычно в экспериментах изучалось однократное 
воздействие наночастиц, затрагивающее незначительную часть жизненного цикла. Данные, 
касающиеся хронического воздействия и последствий однократного воздействия на весь жиз-
ненный цикл небольших концентраций наночастиц, крайне малочисленны и разобщены.

Огромный вклад в международные усилия, направленные на минимизацию риска при 
использовании наноматериалов, вносит Организация экономического сотрудничества и раз-
вития (ОЭСР). Разрабатывая методы испытания химических веществ на безопасность, ОЭСР  
уже более 10 лет занимается оценкой безопасности наноматериалов. В рамках этой програм-
мы Консультативный комитет по промышленности и бизнесу ОЭСР совместно с Китаем про-
водят  экспериментальные исследования по воздействию на здоровье человека и состояние 
окружающей среды 14 наноматериалов  с использованием  60-ти показателям. В 2010 – 2011 
гг. ОЭСР проводилась работа по созданию руководства по методам испытаний  наноматериа-
лов с учетом их формы, физико-химических свойств. 

В 2006 году ОЭСР была создана рабочая группа по наноматериалам (Working Party on 
Manufactured Nanomaterials – WPNM), задачей которой является создание базы данных по экс-
периментальным исследованиям в области гигиены и окружающей среды, разработка стра-
тегии испытаний по этим показателям для наночастиц и наноматериалов. Рабочей группой 
WPNM составлен Перечень наноразмерных материалов для испытаний на безопасность. К та-
ким материалам относятся: фуллерены, одностенные углеродные нанотрубки, многостенные 
углеродные нанотрубки, наночастицы серебра, наночастицы железа, диоксид титана, оксид 
алюминия, оксид церия, цинка, кремния, полистирол, дендримеры. Рабочая группа WPNM 
опубликовала Перечень следующих испытаний наноматериалов: идентификация, физико-хи-
мические свойства, описание наноматериалов, их поведение в окружающей среде, экологиче-
ская токсикология, токсикология для млекопитающих. 

В целях полномерного обеспечения выполнения требований безопасности страны-чле-
ны ОЭСР объединили свои действия в реализации Программы по Безопасности Окружающей 
Среды и Здоровья (БОЗ) ОЭСР. Основными задачами этой работы являются: активный обмен 
информацией по вопросам безопасности;  проверка адекватности методологии оценки рисков 
и схем тестирования в отношении наноматериалов; осуществление международной коорди-
нации по регуляторным вопросам.  Совместная работа стран в составе ОЭСР призвана обе-
спечить адекватное решение проблем, связанных с опасностью для здоровья и окружающей 
среды, которые будут возникать при расширении экономических возможностей, предоставля-
емых технологическим прогрессом [7].

Нанотехнологии стали новым вызовом современному обществу, и Международная орга-
низация по стандартизации (ISO), объединяющая уже 160 стран-членов, приняла этот вызов. 
Стандарты ISO пользуются заслуженным авторитетом и доверием во всем мире как признан-
ный инструмент содействия пользователям в различных сферах их деятельности. Такой же 
«уровень доверия» имеют и новые стандарты в области нанотехнологий, разрабатываемые 
Техническим комитетом ИСО/ТК 229.

Деятельность Технического комитета ИСО/ТК 229, в круг задач которого входят вопро-
сы стандартизации в области нанотехнологий, привлекает внимание специалистов во всем 
мире. При рассмотрении проблем, сопровождающих изучение и применение нанотехнологий, 
Комитет реализует комплексный подход. Активность ИСО/ТК 229 во многом обусловлена 
позицией его стран-членов – ведущих мировых лидеров в области нанотехнологий: США, 
Великобритании, Японии, Южной Кореи, Китая. Это позволяет надеяться на разработку и 
принятие в ближайшее время ряда международных стандартов, основанных на консенсусе 
мнений ведущих научных специалистов по всему миру, работающих в области нанотехноло-
гий. В январе 2010 г. среди стран-членов ИСО/ТК 229 началось голосование по проекту нова-
торского технического отчета ISO/DTR 13121 «Нанотехнологии – процесс оценки риска, соз-
даваемого наноматериалом». Проект разработан в рамках деятельности 3-й Рабочей группы 
ИСО/ТК 229 (ISO/TC229/WG3) на базе стандарта «Рамки нанориска» (Nano Risk Framework), 
опубликованного в июне 2007 года американской корпорацией DuPont в партнерстве с ком-
панией Environmental Defense. Предложенная в этом корпоративном стандарте пошаговая и 
прагматичная методология получила поддержку пользователей в ряде стран. Поэтому и было 
решено «конвертировать» корпоративный стандарт в международный.

Аналогичным образом изданное в 2007 году Национальным Институтом профессиональ-
ной безопасности и здоровья США руководство «Подходы к безопасности нанотехнологий» 
позднее было «конвертировано» в технический отчет ISO/TR 12885:2008 «Нанотехнологии 
– методы обеспечения безопасного обращения в профессиональной деятельности в области 
нанотехнологий». 

В отчете ISO/TR 13121 планируется представить процесс оценки потенциальных рисков, 
возникающих в результате разработки и использования наноматериалов. 

Отчет ориентирован на применение во всех странах, включая те, где уже приняты нор-
мативные документы, затрагивающие вопросы безопасности применения наноматериалов. 

В первую очередь, новый технический отчет ISO/TR 13121 будет предназначен для ор-
ганизаций, которые тем или иным образом производят, участвуют в изготовлении и/или об-
работке спроектированных наноматериалов или распространяют продукты, их содержащие.

Пошаговый характер оценки риска, изложенный в проекте ISO/TR 13121, схож с подхо-
дом, предложенным в уже упомянутом стандарте DuPont, и в сжатом виде может быть пред-
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ставлен следующим образом:
Шаг №1. Описание наноматериала и его ожидаемое применение. Это описание должно 

быть достаточным для разработки детальных профилей свойств материала, его опасных фак-
торов и потенциального воздействия на объекты на различных стадиях его жизненного цикла 
(изготовление, использование и утилизация). В этой части проект ISO/TR 13121 рекомендует 
применять уже принятые стандарты ISO 14040:2006 и ISO 14044:2006, касающиеся методоло-
гии «оценка жизненного цикла».

Подготавливаемое описание должно позволить принимающим решения лицам, а также 
заинтересованным сторонам, получать данные о материале, как он может изменяться в те-
чение длительного времени или при различных условиях, а также в процессе применения. 
Несомненную помощь для реализации этого шага может оказать отчет ISO/TR 13329 «Нано-
материалы – подготовка перечня данных о безопасности материала», находящийся в стадии 
разработки первого варианта, который в ближайшее время планируется вынести на обсуж-
дение.

Шаг №2. Описание профилей материала. Этот шаг определяет процесс, позволяющий 
пользователю разработать набор из трех профилей:

 физические и химические свойства наноматериала;
 опасные факторы воздействия наноматериала на окружающую среду, здоровье и без-

опасность в целом;
 характер потенциального воздействия наноматериала на человека и окружающую сре-

ду на всем его жизненном цикле.
Шаг №3. Оценка риска. На этом этапе полученная при изучении и разработке профилей 

информация подлежит оценке, чтобы идентифицировать и охарактеризовать природу рисков, 
но главное, величину их уровня, которые следуют из профиля наноматериала и его ожидае-
мого применения.

Шаг №4. Оценка вариантов управления рисками. Пользователь оценивает, как следует 
управлять идентифицированными в шаге №3 рисками, и выбирает возможные варианты дей-
ствий, которые могут включать, например, замену материала, мероприятия по контролю ри-
сков на стадии проектирования изделия, применение защитного оборудования, модификацию 
продукта или процесса.

Шаг №5. Принятие решения и документирование. На этом этапе решается вопрос, следу-
ет ли продолжать разработку/ производство данного наноматериала. Пользователь докумен-
тирует принятые решения и их обоснованность, решает, следует ли поделиться необходимой 
информацией с заинтересованными лицами, внутренними и внешними поставщиками и/или 
клиентами. Пользователь может решить вопрос о необходимости дополнительной информа-
ции и принять меры для ее сбора.

Шаг №6. Обзор и адаптация. В результате регулярно планируемых обзоров, а также об-
зоров, выполнение которых инициировано внеплановыми событиями, возможен пересмотр 
результатов сделанной ранее оценки риска. Этот этап призван гарантировать, что принятая 
в организации система менеджмента рисков может быть улучшена в результате оперативной 
реакции на вновь поступившую информацию, например, данных о новой опасности или новом 
характере воздействия.

Оценки риска, рассматриваемые в техническом отчете ISO/TR 13121, достаточно гибки и 
не предполагают подхода «один, пригодный для всех, размер» («one-size-fits-all»). У различ-
ных организаций, в зависимости от их размера, структуры и юрисдикции могут быть различ-
ные способы реализации такого процесса, зависящие в том числе и от положения пользовате-
ля в жизненном цикле наноматериала. Так, организации, разрабатывающие и производящие 
наноматериалы на продажу в качестве первичных продуктов для различного применения, 
могут рассматривать более широкую перспективу, чем организации, лишь приобретающие 
определенный наноматериал для узкого применения. Важными моментами для эффективной 
идентификации управления рисками при этом являются тесная кооперация и своевременный 
информационный обмен между поставщиками наноматериалов и их клиентами.

В конце февраля 2010 года среди стран-членов ИСО/ТК 229 началось голосование по 
новому проекту ISO/CD 12025 «Наноматериалы – общая рамочная структура для определе-
ния наночастиц, образуемых порошкообразными наноматериалами при генерировании аэро-
золей». 

Во введении к проекту настоящего стандарта отмечается, что образование  наночастиц 
из наноматериалов в окружающем воздухе или водном объекте – это серьезная проблема, ко-
торую следует принимать во внимание при проектировании и реализации многих производ-
ственных процессов. Чрезмерное распространение нанообъектов может оказать самое небла-
гоприятное воздействие на здоровье людей и на окружающую среду. Поэтому важно получать 
данные о таких свойствах наноматериалов, которые бы позволяли оценивать, контролировать 
и минимизировать возникающие риски. На решение этих и ряда других проблем и направлен 
настоящий стандарт.

Первый шаг в этом направлении сделал Технический комитет ИСО/ТК 147 «Качество 
воздуха», представив ранее технический отчет ISO/TR 27628:2007 «Атмосфера на рабочем 
месте – сверхтонкие и наноструктурированные аэрозоли – ингаляционное воздействие – ха-
рактеризация и оценка». Не менее интересны и другие стандарты. 

В декабре 2009 года Американский национальный институт стандартов (ANSI) выступил 
с инициативой по разработке двух новых стандартов в формате технических отчетов и, сле-
дуя процедурам Директив ИСО/МЭК, направил для голосования странам-членам ИСО/ТК 229 
предложения по этим темам:

«Методы подготовки проб и соображения по дозиметрии производимых наноматериа-
лов».

«Руководство по методам токсикологического скрининга производимых наноматериа-
лов».

После одобрения этих тем разработку стандартов будет осуществлять 3-я Рабочая группа, 
секретариат которой и ведет ANSI. Предполагается, что первый Технический отчет (он уже 
получил обозначение ISO/TR 16196) будет содержать описание и анализ методов подготовки 
проб для токсикологических испытаний наноматериалов, проводимых  in vitro и in vivo, со-
ображения о физико-химических свойствах, среде для использования проб в экотоксиколо-
гических исследованиях, а также о методах изучения изменений и аккумуляции, влияния на 
здоровье, вопросы дозиметрии.

Цель второго отчета ( ISO/TR 16197) – обеспечить сбор и описание токсикологических 
методов, перспективных для оценки наноматериалов, проводимых  in vitro и in vivo. Он бу-
дет направлен на освещение вопросов, связанных с необходимостью подтверждения ценности 
этих методов для лучшего понимания токсикологии наноматериалов.

Оба материала будут представлять собой дополнение к другому параллельно разрабаты-
ваемому отчету, ранее уже получившему статус «утвержденной рабочей темы» – ISO/AWI TR 
13014 «Нанотехнологии – руководство по физико-химическим свойствам для детальной иден-
тификации произведенных наноматериалов, как объектов токсикологических испытаний».

Наряду с вышеизложенным, в декабре прошлого года Японский комитет промышленных 
стандартов (JISC) направил на голосование в ИСО/ТК 229 предложение еще по одной рабочей 
теме: «Нанотехнологии – общие требования к стандартным образцам, предназначенным для 
разработки методов изучения характеристик и испытаний на безопасность порошков наноча-
стиц и нановолокон».

Настоящее предложение уже содержит рабочий текст будущей технической специфика-
ции. Предполагается, что разработку данного стандарта (ISO/TS 16195) будет осуществлять 
при участии Комитета ИСО по стандартным образцам 2-я Рабочая группа, секретариат кото-
рой и ведет Япония. [10]

В 2009 г. Министерством по окружающей среде Японии были изданы Руководящие ука-
зания по предотвращению воздействия изготавливаемых наноматериалов на окружающую 

среду.
В США действуют аналогичные указания «Подходы к безопасности наноматериалов: 

Регулирование проблем здоровья и безопасности, связанных с создаваемыми наноматери-
алами». Начиная с 2005 года Агентство по защите окружающей среды (ЕРА) рассмотрело 
более 100 уведомлений по наноразмерным материалам, включая нанотрубки. Число этих 
уведомлений продолжает увеличиваться. ЕРА провело ряд мероприятий по контролю и 
ограничению воздействий наноматериалов, в том числе: ограничение видов использования 
наноразмерных материалов, требования в использовании персонального защитного обору-
дования и средств индивидуальной защиты, ограничение выбросов в окружающую среду, а 
также требования по проведению испытаний для получения данных о возможном вредном 
воздействии на живые организмы и окружающую среду.

Британский институт стандартов (BSI), являясь крупнейшим мировым провайдером стан-
дартов, покрывающим все аспекты современной экономики от защиты интеллектуальной соб-
ственности до технических спецификаций систем индивидуальной защиты, также  вовлечен 
в работы по стандартизации на общеевропейском и международном уровнях. Параллельно 
продолжается разработка серии национальных стандартов.

Известно, что 18 октября этого года Европейский союз утвердил официальное обозначе-
ние наноматериалов с целью регулирования оборота содержащей эти материалы продукции. 
Определение наноматериалов позволит регулирующим органам ЕС составить список продук-
ции, в которой содержатся эти материалы, и оценить возможные риски для здоровья людей. 
Европейская организация потребителей (ЕОП), со своей стороны, заявила, что следует под-
твердить безопасность нанопродукции перед тем, как она будет допущена на рынок ЕС.

На сегодняшний день полученные данные о токсичности наноразмерных материалов не 
позволяют определить нормативы их использования, а накопленный опыт показывает, что 
каждый наноматериал должен изучаться индивидуально с учетом его размера, формы, струк-
туры поверхности, агрегатного состояния, химического состава, растворимости и целого ряда 
других факторов. 

Выводы:
 Изучение наночастиц не является простым преобразованием уже известной токсико-

логии к наномасштабам.
 В настоящее время данные по воздействию наночастиц на здоровье человека и экоси-

стемы ограничены.
 Необходима консолидация усилий мирового сообщества в изучении опасности нанове-

ществ и нанотехнологий с целью их безопасного регулирования.

Хамидулина Х.Х., Давыдова Ю.О.
ФБУЗ «Российский регистр потенциально 

опасных химических и биологических 
веществ» Роспотребнадзора
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О токсикологических свойствах 
ванадил сульфата

Введение. В настоящее время известно, что комплексы ванадия обладают гипоглике-
мической активностью [1-3]. Тем не менее, для этих соединений до сих пор не существует 
как рекомендованной диетической нормы (RDA), так и зарегистрированного лекарствен-
ного препарата. Несмотря на имеющиеся сведения, о том, что применение биологически 
активных добавок к пище, содержащих ванадил сульфат, улучшает показатели углеводно-
го и липидного обмена у больных сахарным диабетом (Редуцил, Глюкобаланс, Бионорма-
лайзер и др.), информация относительно его токсикологических свойств весьма ограниче-
на [4]. В связи с этим, изучение возможных повреждающих эффектов соединений ванадия 
как потенциальных лекарственных средств представляется актуальным.

Цель настоящей работы – изучить кумулятивную активность ванадил сульфата и 
оценить его действие на морфологию внутренних органов.

Материалы и методы исследования. Эксперименты проводили на беспородных бе-
лых половозрелых мышах-самцах (100) массой тела 18-20 г., полученных из питомника 
лабораторных животных РАН “Рапполово” Ленинградской области. При проведении опы-
тов животных содержали в стандартных условиях вивария в соответствии с правилами, 
утвержденным МЗ СССР 06.07.73 г., по устройству, оборудованию и содержанию экспе-
риментально-биологических клиник (вивариев). В работе использовали ванадил сульфат 
производства ЗАО «Вектон» (Санкт-Петербург, Россия).

Исследование острой токсичности проводили по экспресс-методу Прозоровского [4]. 
Кумуляцию ванадил сульфата исследовали по методу Lim et al. [5]. В качестве контроль-
ных брали интактных мышей, которые получали воду (ГОСТ «Вода питьевая» 2874–82) в 
эквивалентных объемах. 

Материал для гистологических исследований изымали и готовили общепринятыми 
методами [6]. Морфологические изменения органов оценивали с помощью микроскопа 
«Биолам», Россия.

Статистическую обработку данных проводили с помощью критерия Стьюдента. Раз-
личия определялись при 0,05% уровне достоверности. 

Результаты и обсуждение. Величина ЛД50 ванадил сульфата составила 407 (310-540) 
мг/кг. Полученная величина не противоречит литературным данным, согласно которым 
этот показатель составляет при однократном пероральном введении мышам 467,2 мг/кг 
[7], на основании чего, в соответствии с градацией Hodge и Sterner, ванадил сульфат мож-
но отнести к соединениям с умеренной токсичностью [8].

При исследовании кумуляции гибель животных в опытной группе начиналась со вто-
рых суток. Более 50% животных погибали в течение первых 4 суток: 10% - на вторые 
сутки, 40% – на третьи сутки и 10% – на четвертые сутки. 

На основании этих данных был рассчитан коэффициент кумуляции: 

Kk = ЛД50(n)/ЛД50(1) = (40,7 3)/407 = 0,3.
Полученное значение индекса кумуляции ванадил сульфата оказалось <1, что свиде-

тельствует о наличии у него высокой кумулятивной активности. 
В этих экспериментах ванадил сульфат вызывал такие признаки интоксикации, как 

ограничение подвижности, слабость, тремор конечностей, судороги, выделение слизи из 
носовых пазух, что было отмечено ранее рядом исследователей [9, 10]. 

При патоморфологическом исследовании изменений внешнего вида органов живот-
ных не наблюдалось, однако, массовые коэффициенты печени и почек мышей, которые 
получали ванадил сульфат, достоверно отличались от показателей у животных контроль-
ной группы. Массовые коэффициенты других органов животных опытной группы не от-
личались от показателей в контрольной группе.

Результаты гистологического исследования показали, что морфологические измене-
ния обнаруживаются только в семенниках и печени. В семенниках животных опытной 
группы наблюдались отек и расширение просвета семенных канальцев (в 2-3 раза больше, 
чем в контрольной группе), однако изменения их тканевой и клеточной структуры вы-
явить не удалось. В печени опытных животных по сравнению с контрольными отмечались 
слабо выраженные признаки дистрофии гепатоцитов и мелкоочаговая лимфоцитарная ин-
фильтрация. 

Информация относительно токсикологических свойств ванадия и его соединений в 
современной научной литературе ограниченна и противоречива. В ряде экспериментов 
исследовали токсикологическое действие солей ванадия на животных с эксперименталь-
ным диабетом [11, 12]. В то же время работы, посвященные их действию на интактных 

животных, немногочисленны. Так, у крыс, которые получали ванадил сульфат в концен-
трациях в питьевой воде 0,5-1,5 мг/мл (100-300 мг/кг в день) в течение года, самое боль-
шое количество ванадия было обнаружено в костях, почках, семенниках и печени [13], а 
самое низкое – в мозгу и поджелудочной железе. Тем не менее, несмотря на кумуляцию, 
ванадил сульфат не оказывал существенного влияния на морфологию и массу внутрен-
них органов этих животных. В экспериментах других авторов [14] метаванадат натрия 
при длительном подкожном введении крысам в дозе 0,9 мг/кг оказывал выраженный эф-
фект на морфологию почек – на срезах наблюдали дегенеративные и некротические из-
менения клеток эпителия почечных канальцев и почечных клубочков, гиперемию и отек. 
В наших экспериментах при пероральном введении ванадил сульфата мышам в дозе 0,1 
от ЛД50 (40,7 мг/кг) в течение четырех дней наблюдалось достоверное увеличение массы 
почек в опытной группе по сравнению с контрольной, но, в отличие от приведенных 
выше данных других авторов, морфологических изменений их структуры выявить не 
удалось. Представленные выше данные относительно различного токсического действия 
неорганических солей ванадия требуют проведения дальнейших исследований для воз-
можности соотнесения экспериментальных результатов с клиническими ситуациями.

Заключение. На основании полученных экспериментальных данных можно сделать 
вывод о том, что ванадил сульфат, несмотря на умеренную острую токсичность, имеет вы-
сокую кумулятивную активность. Его высокая кумуляция в печени и семенниках мышей 
не приводит к существенным изменениям тканей этих органов.

Воробьева Н. М.,  
Федорова Е. В.,  
Вишневская Е. К.

ГОУ ВПО Санкт-Петербургская химико-фармацевтическая академия, г. 
Санкт-Петербург

НОВыЕ СВЕДЕНИЯ О ТОКСИЧНОСТИ И ОПАСНОСТИ
ХИМИЧЕСКИХ И БИОЛОГИЧЕСКИХ ВЕЩЕСТВ
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Метилфеникарбонат

СAS № 13509-27-8. C8H8O3. М.м. 152,15. Прозрачная, бесцветная жидкость с выраженным 
специфическим запахом. Ткип. 212- 215 оС. d: 1,521 г/см3. Не растворим в воде, растворим в 
этиловом спирте, хлороформе.

Метилфенилкарбонат является полупродуктом в производстве поликарбоната.
  DL50 (в/ж, мг/кг) для мышей самок –  1 100 ± 95; для мышей самцов – 980 ± 105;  для  

крыс самок   –  2 180 ± 180; для крыс самцов – 2 240 ± 220 (малоопасное вещество,  III класс 
опасности по классификации ГОСТ 12.1.007-76).

Клиническая картина отравления характеризовалась наступлением вялости, адинамией, уча-
щением дыхания, отказом от пищи. Гибель животных наступала в течение первых трех суток.

Однократное внесение 0,05 мл метилфенилкарбоната в конъюнктивальный мешок гла-
за кролика  вызывало слабую гиперемию слизистой. Явления раздражения проходили на 2-и 
сутки после экспозиции.

После однократной аппликации вещества (0,5 мл)  на выстриженный участок кожи боко-
вой поверхности спины кроликов наблюдалась слабая гиперемия кожи. Повторное нанесение 
вещества в течение 14 дней приводило к усилению гиперемии, шелушению кожного покрова. 
Указанные явления проходили через 3 дня после окончания экспозиции.

При десятикратных аппликациях 20% водной эмульсии вещества на кожу хвостов мышей 
с экспозицией на 2 часа гибели животных и видимых признаков интоксикации не отмечалось. 

Кумулятивную активность изучали по методу Lim et al и путем определения пороговой 
дозы (ПДпэк) в  эксперименте при внутрижелудочном ведении белым крысам-самкам  метил-
фенилкарбоната в дозах  10,  2 и 0,4 мг/кг в течение 30 дней.   Ccum (мыши-самки,  метод Lim 
et al.) составил 3,8.

Для определения ПДпэк у животных измеряли массу тела, СПП, оценивали поведенческие 
реакции, в сыворотке крови определяли активность АлАТ, АсАТ, ЩФ, ХЭ, а также опреде-
ляли содержание общего белка, альбумина, глюкозы,  общего и прямого билирубина. В моче 
-  содержание белка, хлоридов, мочевины, измеряли диурез, стандартный коэффициент очи-
щения мочевины (СКОМ). 

Наблюдение за животными показало, что в течение всего эксперимента видимых кли-
нических признаков отравления у белых крыс не отмечалось.  Прирост массы тела во всех 
группах был одинаковый и равномерный.

Наблюдалось влияние метилфенилкарбоната на функциональное состояние нервной си-
стемы. Так, под действием наибольшей дозы отмечалось понижение СПП (опыт: 1,35 ± 0,12, 
контр.: 2,67 ± 0,28, р<0,05) и изменение количества заглядываний в отверстия-норки в тесте 
«открытое поле» в конце опыта (опыт: 7,3 ± 0,56, контр.: 3,8 ± 0,18, р<0,05). Средняя доза 
вещества вызывала увеличение количества выглядываний в тесте «ТКСО» (опыт: 9,6 ± 1,1, 
контр.: 4,7 ± 0,8, р<0,05).

Зарегистрировано нарушение функционального состояния печени в конце эксперимен-
та - под действием метилфенилкарбоната в дозе 10 мг/кг отмечено изменение   активности 
АлАТ (опыт: 56,4 ± 3,5, контр.: 41,8 ± 2,3, U/l, р<0,05)  и ХЭ (опыт: 332,4 ±42,4, контр.: 436,3 
± 38,5, Ед/л, р<0,05)   и снижение содержания альбуминов  в сыворотке крови  (опыт: 15,6 ± 
0,7, контр.: 17,8 ± 0,4, г/л, р<0,05), а метилфенилкарбонат в дозе 2 мг/мг вызывал повышение 
активности АлАТ (опыт: 51,7 ± 3,8, контр.: 41,8 ± 2,3, U/l, р<0,05).  

 Воздействие метилфенилкарбоната в максимальной дозе вызывало понижение содержа-
ния в моче хлоридов  (опыт: 43,6 ± 4,8, контр.: 68,5 ± 6,4, мМ, р<0,05), что указывает о влиянии 
изучаемого вещества на функциональное состояние почек.

Таким образом,  ПДпэк метилфенилкарбоната находится по влиянию на функциональное 
состояние нервной системы, печени и почек на уровне 2 мг/кг, что позволяет его к  высоко-
опасным веществам (2 класс опасности) в плане развития  кумулятивного эффекта.

Для определения Limac метилфенилкарбоната при ингаляции в течение 4 часов были ис-
пытаны 3 концентрации: 370,5 ± 46,7,  106,0 ± 18,2 и 42,3 ± 8,1 мг/м3. У экспериментальных 
животных (крысы), кроме выше перечисленных показателей интоксикации, измеряли содер-
жание гиппуровой кислоты в моче и оценивали функциональное состояние дыхательной си-
стемы.

Метилфенилкарбонат в концентрации на уровне 370,5 мг/м3  вызывал изменение поведен-
ческих реакций: в тесте «открытое поле» зарегистрировано понижение вертикальной двига-
тельной активности крыс (опыт: 3,2 ± 0,54, контр.: 5,4 ± 1,0, р<0,05).

При исследовании функции печени у экспериментальных животных этой группы наблю-
далось повышение активности АлАТ (опыт: 51,7 ± 3,8, контр.: 41,8 ± 2,3, U/l, р<0,05) в сыво-
ротке крови и содержания гиппуровой кислоты в моче (опыт: 25,9 ± 2,0, контр.: 15,1 ± 1,6, 
мг/мл, р<0,01). Указанное может быть обусловлено развитием цитолитического процесса в 
печени и выведением продуктов метаболизма метилфенилкарбоната.

Отмечено слабо выраженное нарушение функции почек: при проведении анализа мочи 
и расчета СКОМ  выявлено только снижение содержания хлоридов в моче (опыт: 41,5 ± 3,9, 
контр.: 57,8 ± 6,6, мМ, р<0,05).

Метилфенилкарбонат в концентрации на уровне 106,0 мг/м3 вызывал повышение СПП у 
белых крыс (опыт: 4,2 ± 0,2, контр.: 3,5 ± 0,18, р<0,05). Поведенческие реакции эксперимен-
тальных животных не изменялись.

Анализ результатов, полученных при исследовании функции печени, показал, что актив-
ность АлАТ и других регистрируемых ферментов у подопытных животных не отличалась от 
контроля.  Обнаружено повышенное выведение гиппуровой кислоты с мочой  до 21,4 ± 3,9, 
контр.: 13,6 ± 1,2, мг/мл, р<0,01.

Таким образом, Limac метилфенилкарбоната установлен на уровне 106 мг/м3  по измене-
нию функции печени (увеличение содержания гиппуровой кислоты в моче) и СПП.

Для оценки стабильности и трансформации метилфениокарбоната проводили анализ во-
дных растворов путем концентрирования методом твердофазной экстракции с последующим 
хроматомасс-спектрометрическим количественным определением компонентов. Отбор проб 
осуществляли через 2 часа, 1, 6, 15 и 30 суток. В водных растворах были обнаружены сле-
дующие продукты трансформации:  метоксибензол, фенол, метил-п-толилкарбонат, п-крезол, 
метиловый эфир 2-метоксибензойной кислоты, дифенилкарбонат. За исключением п-крезола, 
все остальные вещества обнаружены и в исходном продукте. Через 30 суток концентрации 
фенола увеличилась от 4 до 31 мг/л, концентрация дифенилкарбоната снизилась от 2,78 до 
0,75 мг/л. Согласно этим данным период полураспада (t1/2)  при 20 оС составляет более 15 
суток (чрезвычайно стабильное).

Пороговая концентрация метилфенилкарбоната по  влиянию на органолептические свой-

ства воды составляет 0,2 мг/л (лимитирующий показатель – запах),  по влиянию на санитар-
ный режим водоемов также 0,2 мг/л.

Для метилфеникаобоната утверждена ПДК в   воздухе  рабочей  зоны  1 мг/м3, пары, класс 
опасности 2 (Доп. 1 ГН 2.2.5.2439-09 к Перечню ПДК ГН 2.2.5.1313-03).

Метод определения в воздухе  - газохроматографический. Нижний предел измерения 
0,5 мг/м3.

Для атмосферного воздуха населенных мест утвержден ОБУВ метилфеникарбоната   0,02 
мг/м3 (Доп. 1 ГН 2.1.6.2328-08 к Перечню ОБУВ ГН 2.1.6.2309-02).

 Утвержден ОДУ метилфенилкарбоната в воде водных объектов хозяйственно-питьевого 
и культурно-бытового водопользования 0,1 мг/л по санитарно-токсикологическому показате-
лю вредности, класс опасности 2 (Доп. 2 ГН 2.1.5.2415-08 к Перечню ОДУ ГН 2.1.6.2307-07).

Принимая во внимание, что в процессе изучения стабильности метилфенилкарбоната  
был обнаружен в водной среде фенол рекомендуем проводить одновременно контроль воды 
также по его содержанию на уровне установленной для него ПДК 0,1 мг/л по органолептиче-
скому показателю вредности (запах), класс опасности 4.
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РЕЕСТР СВИДЕТЕЛЬСТВ О ГОСУДАРСТВЕННОЙ РЕГИ-
СТРАЦИИ
(единая форма Таможенного союза, российская часть)

№ 
п/п

Наименова-
ние продукта

Производитель Получатель

Номер  
свидетельства  
о госрегистрации, дата 
регистрации

Наименование
вещества по IUPAC

№ CAS/EC
Синонимы, торговые и фирмен-
ные названия

Номер 
РПОХБВ

1
Piperazine 
app. 68%

БАСФ СЕ, 67056 Людвиг-
схафен / BASF SE, 67056 
Ludwigshafen, Germany (Про-
изводственный филиал: BASF 
Antwerpen N.V., SLL/A - F305, 
2040 Antwerpen 4, Belgium) 
(ФРГ)

ЗАО «БАСФ», 119017, 
г. Москва, Кадашевская 
наб., д. 14, к. 3 (Россий-
ская Федерация)

RU.77.99.26.008. 
Е.001859.10.10 
от 13.10.2010

1,4-Диэтилен-диамин
110-85-0/ 
203-808-3

1,4-Диазоциклогексан; пипера-
зин, Piperazine Anhydrous 

серия ВТ № 
003180



62

№ 
п/п

Наименова-
ние продукта Производитель Получатель

Номер  
свидетельства  
о госрегистрации, 
дата регистрации

Наименование
вещества по 
IUPAC

№ CAS/EC Синонимы, торговые и 
фирменные названия

Номер 
РПОХБВ

2
Polycat 9 
(Catalyst 
amine 93290)

«BASF Polyurethanes 
GmbH» («БАСФ Полиу-
ретанс Гмбх”), Postfach 
1140 · 49440, Lemfоrde, 
Germany (заводы-из-
готовители в странах: 
Бельгия, ФРГ, Нидерлан-
ды, Испания, Франция, 
Великобритания, Италия, 
Польша, Швеция, Сло-
вакия, Южная Африка, 
Турция, Венгрия, США, 
Канада, Бразилия, КНР, 
Япония, Корея) (ФРГ)

ООО «Эластокам» 
Совместное пред-
приятие ОАО «Ниж-
некамскнефтехим» и 
БАСФ Полиуре-
танс ГмбХ 423574, 
г.Нижнекамск-4, 
Промзона, а/я 52 
(Российская Феде-
рация)

RU.77.99.21.008. 
Е.001392.09.10 
от 28.09.2010

N,N-Бис[3-
(диметиламино)-
пропил]-N’,N’-
диметил-1,3-
пропандиамин

33329-
35-0/
251-459-0

3,3’,3»-Три (диметила-
мино)трипропил- амин; 
трис (3-диметиламино)-
пропиламин; POLYCAT* 
9 Сatalyst (Поликат* 9 
катализатор); Katalysator-
Amin 93290 

Cерия ВТ
№002803

3
PRIFRAC 
2922 Lauric 
acid

«UNIQEMA», Wilton 
Centre, Wilton Redcar 
TS10 4RF England (Вели-
кобритания)

ООО «Юнилевер 
Русь», 125047, г. 
Москва, 4-й Лесной 
пер., д.4 (Российская 
Федерация)

RU.77.99.21.008. 
Е.001175.09.10 
от 21.09.2010

Додекановая 
кислота

143-07-7/ 
205-582-1

н-Додекановая кислота, 
1-ундеканкарбоновая 
кислота, лауриновая кис-
лота, Lauric Acid, Prifrac 
2920

вещества 
серия ВТ 
№ 001784

4 RC 470 
COLLECTOR

ООО Компания Ручанг 
Кемикал, Шандонг, 
Циндао, Зона развития, 
Сянжианг гарден, № Е 
(Китайская Народная Ре-
спублика)

СП ЗАО «Омсукчан-
ская горно-геологи-
ческая компания», 
685000,               г. 
Магадан,                              
ул. Пролетарская, 
д.84/2 (Российская 
Федерация)

RU.77.99.26.008. 
Е.001538.10.10 
от 01.10.2010

О-Пентилдитио-
карбонат калия

2720-73-2/
220-329-5

О-Пентиловый эфир 
дитиоугольной кис-
лоты калиевая соль; 
п-амилксантогеновой 
кислоты калиевая соль; 
п-пентилксантогеновой 
кислоты калиевая соль; 
пентилксантат калия; 
ксантогенат калия ами-
ловый

серия ВТ 
№ 003244

5 Scuranate® 
T80

«Perstorp TDI France 
SAS», Rue Lavoisier 
F-38800 LE PONT DE 
CLAIX (Франция)

Представительство 
фирмы «ПЕРСТОРП 
АБ» (Швеция), 
111673, г. Москва, 
ул. Суздальская 12, 
корп. 4, ком. №4 
(Российская Феде-
рация)

RU.77.99.21.008. 
Е.001210.09.10 
от 23.09.2010

1,3-Диизоцианат-
метилбензол

: 26471-
62-5) (ЕС: 
247-722-4)

Толуилендиизоцианат; 
метилфенилдиизоци-
анат; смесь метил-m-
фениловых эфиров изо-
циановой кислоты; смесь 
толуилен-2,4 и 2,6 диизо-
цианатов в соотношении 
80:20 (CAS

серия ВТ 
№ 001378

6

Suifole 120 
Mercaptan 
(tert-Dodecyl 
Mercaptan)

«Chevron Phillips 
Chemical Company LP 
Specialty Chemicals», 
Specialty, 10001 Six Pines 
Drive, The Woodlands TX 
77380. Chevron Phillips 
Chemical International 
N.V., Brusselsesteenweg 
355, B-3090 Overijse, 
Belgium (Бельгия)

ОАО «СНХЗ», 
453110, Башкорто-
стан, Стерлитамак,                           
ул. Техническая, 10 
(Российская Феде-
рация)

RU.77.99.26.008. 
Е.001617.10.10 
от 05.10.2010

2,3,3,4,4,5-Гекса-
метилгексантиол-2

25103-58-
6/ 246-
619-1

трет-Додекантиол; 
лаурилмеркаптан; 
трет-додецилтиол; трет-
додецил-меркаптан; 
трет-ДДМ

серия ВТ 
№ 002821

7 TEGO AMID 
S 18 

«Evonik Goldschmidt 
GmbH», Goldschmidtstr. 
100, D-45127 Essen/
Germany (Гeрмания)

ООО «Юниле-
вер Русь», 125047, 
г.Москва, 4-й Лесной 
пер., д.4 (Российская 
Федерация)

RU.77.99.26.008. 
Е.001745.10.10 
от 12.10.2010 

N-[3-(Диметило-
амино)пропил]-
октандеканамид 

7651-02-7. 
231-609-1 

Стеариламидопропилди-
метиламин; 3-(димети-
лоаминопропил) амид 
стеари-новой кислоты 

серия ВТ 
№ 003252

8

Triacetonedi-
amine (TAD), 
Триацетонди-
амин (ТАД) 

«Evonik Degussa GmbH», 
Paul-Baumann-Str. 1, 
45764, Marl, Germany 
(Гeрмания)

ООО «Эвоник Хи-
мия», 109028, г. Мо-
сква, Земляной вал, 
дом 50, а/8, стр.2 
(Российская Феде-
рация)

RU.77.99.26.008. 
Е.001605.10.10 
от 05.10.2010

4-Амино-2,2,6,6-
тетраметилпипе-
ридин 

36768-62-
4/ 253-
197-2

2,2,6,6-Тетраметил-
4-пиперидинамин; 
2,2,6,6-тетраметил-
пиперидин-4-амин 

серия ВТ 
№ 003246

9 WERBATEC 
AW SP

Верба-Хем Гмбх, Лугецк 
1, А-1010 Вена / Werba-
Chem GmbH, Lugeck 1, 
A-1010 Vienna, Austria 
(Австрия)

Верба-Хем Гмбх, 
Лугецк 1, А-1010 
Вена / Werba-Chem 
GmbH, Lugeck 1, 
A-1010 Vienna, 
Austria (Австрия)

RU.77.99.26.008. 
Е.001849.10.10 
от 13.10.2010

N,N’ -1,2-Этанди-
илбисоктадекан-
амид

110-30-5/ 
203-755-6 

Этиленбисстеарамид; 
1,2- бис(октаде-канамид)
этан; N,N’-1,2-этилен-
бисоктадеканамид; N,N’- 
этилен-ди(стеарамид); 
Ethylene bis stearamide 
REFOVER S517-17 

серия ВТ 
№ 003182
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