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ВОПРОСЫ ДИНАМИКИ,  
СУДЕБНО-МЕДИЦИНСКОЙ 
И СУДЕБНО-ХИМИЧЕСКОЙ 
ДИАГНОСТИКИ  
ОТРАВЛЕНИЙ МЕТАДОНОМ  
В САНКТ-ПЕТЕРБУРГЕ  
В 2009-2018 ГОДАХ

УДК 615.099

Г.Н. Зарафьянц1, В.Д. Исаков2, 
Т.В. Горбачева2

1«ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский 
государственный университет»» (СПбГУ), 
медицинский факультет, кафедра 
патологии, 199034,  
г� Санкт-Петербург, Российская 
Федерация
2Санкт-Петербургское ГБУЗ «Бюро 
судебно-медицинской экспертизы», 
195067, г� Санкт-Петербург, Российская 
Федерация

В РФ в структуре смертности от внешних причин острые отравления занимают одно из ве-
дущих мест. В СПб отмечают стабильно высокие показатели отравлений наркотически-
ми средствами (НС), особенно метадоном. Материалом для исследования и анализа слу-

жили отчеты, статистические карты и другие сведения СПб ГБУЗ Бюро судебно-медицинской 
экспертизы за 2009 – 2018 гг. Методами исследования была выборочная выкопировка данных, 
в том числе результатов судебно-химического исследования (СХИ), расчет статистических ко-
эффициентов, описательный. Проведенный анализ показал снижение смертности от внешних 
причин в Санкт-Петербурге в 2009-2018 гг., показатели (на 100 тыс. населения СПб) постепенно 
уменьшались с 99,3 до 69,8. Острые отравления химической этиологии (ООХЭ) были на 2-м ме-
сте (24,9%) после механической травмы. В структуре ООХЭ 1-е место занимали смертельные 
отравления наркотическими веществами (45,1%). В 2009-2011 годах их доля составляла 28,7%, 
а в период 2012-2018 гг. резко возросла (52,2%) и начала качественно и количественно менять-
ся. В СПб в 2009 г. было 19 смертельных случаев отравлений метадоном (0,04 на 100 тыс. на-
селения), а в 2018 году – 599 случаев (11,19). Резко увеличилось (в 9 раз) количество СХИ по 
идентификации метадона. Почти в половине случаев отравлений, наряду с метадоном, при СХИ 
выявляли этанол, другие НС (производные амфетамина, морфин, кокаин и  др.), а  также ле-
карственные и психотропные вещества (производные барбитуровой кислоты, бензодиазепина, 
фенотиазина и др.). Судебно-медицинская диагностика отравлений метадоном основана на ре-
зультатах СХИ с применением хромато-масс-спектрометрии, морфологических признаках (ма-
кро- и микроскопических), анализе клинической картины (из медицинских документов), учёте 
обстоятельств отравления. Сочетанный приём метадона, этанола и других НС и/или ПВ оказы-
вает потенцирующее депримирующее действие, утяжеляет клинико-морфологическую картину 
отравления, что необходимо учитывать при их диагностике.

Ключевые слова: отравление метадоном, судебно-медицинская диагностика острых отравле-
ний химической этиологии, смертность от отравлений в СПб, сочетанное действие метадона, 
этанола и других наркотиков.

Цит.: Г.Н. Зарафьянц, В.Д. Исаков, Т.В. Горбачева. Вопросы динамики, судебно-медицинской и судебно-химической 
диагностики отравлений метадоном в Cанкт-Петербурге в 2009-2018 годах. Токсикологический вестник. 2020; 1: 2-7.

Введение. Общемировым трендом является 
высокий уровень злоупотребления наркотиче-
скими и психотропными веществами, в частно-
сти опиоидами. Среди них очень распространён 
метадон (6-(диметиламино)-4,4-дифенилгеп-

танон-3), производное фенилгептанона, син-
тетический агонист опиатных рецепто-
ров, имеющий высокое сродство к μ-опиоидным 
рецепторам и являющийся μ-агонистом длитель-
ного действия. В терапевтических дозах оказы-
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вает анальгезирующее и седативное действие. 
При злоупотреблении клиническая картина 
сходна с опьянением от употребления опийных 
алкалоидов, но более продолжительного дей-
ствия. Средняя биодоступность метадона при 
энтеральном приёме 70-80%, парентеральном – 
100%, ректальном – 76%. Период полувыведе-
ния метадона после однократной дозы составля-
ет в среднем 55 часов, при хроническом приеме 
22-25 часов. Эффект эйфории выражен меньше 
по сравнению с действием героина. С лечебны-
ми целями метадон назначают для длительно-
го применения внутрь в стабильной дозе, в том 
числе, для «подавления» влечения к  героину. 
Это послужило основанием для его использо-
вания в качестве средства заместительной тера-
пии героиновой наркомании в США, а затем и в 
других западных странах и, наконец, в 90-е годы 
в России. Однако оказалось, что метадон очень 
быстро вызывает привыкание и  тяжелый аб-
стинентный синдром при отмене. Формируется 
«метадоновая наркомания», которая под выве-
ской «метадоновая программа» заменяет герои-
новую наркоманию [1]. В 1999 г. член Междуна-
родного комитета по контролю за наркотиками 
О. Шредер сообщил об увеличении смертности 
в 2 раза от применения метадона. Сообщалось, 
в частности, о 240 умерших от метадона в Гер-
мании. J. Goldz [2] указывал, что больные мог-
ли умереть не только от изолированного приё-
ма метадона, но и от сочетанного потребления 
с «уличными наркотиками», бензодиазепином 
и алкоголем. В настоящее время в Республике 
Беларусь метадон разрешён к контролируемо-
му обороту и используется для лечения боль-
ных с опиатной зависимостью. В то же время, 
в Минске ежегодно удельный вес нелегального 
употребления метадона с целью одурманивания 
составляет от 9% до 16% от общего количества 
употребления психоактивных веществ (ПВ) 
[3]. В нашей стране в 1998 г. метадон был вклю-
чён в Список I Перечня наркотических средств 
и психотропных веществ, оборот которых в Рос-
сийской Федерации запрещён [4]. Однако, «джин 
уже выпущен из кувшина». По данным различ-
ных источников отмечается увеличение распро-
странения метадоновой наркомании в России, 
в том числе в Санкт-Петербурге. Так, по данным 
ГБУ СПб НИИ скорой помощи им. И.И. Джа-
нелидзе удельный вес пострадавших, госпита-
лизированных по поводу отравления метадоном 
в  структуре всех наркотических отравлений, 
увеличился с 9,4% в 2012 г. до 83% в 2016 г. [5]. Ко-
личество больных, госпитализированных в кли-
нику военно-полевой терапии Военно-медицин-
ской академии им. С.М. Кирова с  диагнозом 
отравление метадоном составляло 8% в 2000 г. 
и 35,2% в 2015 г. (увеличение в 4,4 раза), общее 

количество больных с отравлением наркотиче-
скими веществами увеличилось в 24,5 раза (с 2% 
в 2000 г. до 48,4% в 2015 г.) [6]. По данным Роспо-
требнадзора по Ленинградской области в 2015 
г. удельный вес отравлений метадоном среди 
острых наркотических отравлений составил 
45,5%, среди смертельных наркотических от-
равлений – 72,0%, в 2016 г. соответственно 36,2% 
и 61,5%; в 2017 г.: 75,4% и 95,8% [7]. 

Цель исследования. Изучение и  анализ ча-
стоты и  динамики смертельных отравлений 
метадоном в структуре острых отравлений хи-
мической этиологии и наркотических средств 
в Санкт-Петербурге в 2009–2018 гг., а также су-
дебно-медицинской и судебно-химической диа-
гностики отравлений метадоном (в том числе на 
фоне употребления этанола, других наркотиче-
ских средств и психотропных веществ). 

Материалы и методы исследования. Матери-
алом для анализа послужили статистические 
карты, отчеты, судебно-медицинские докумен-
ты, результаты судебно-химического исследова-
ния/экспертизы СПб ГБУЗ БСМЭ за 2009 – 2018 
гг. Методы исследования: выборка данных (в 
том числе результатов СХИ) по выявлению ме-
тадона и/или его метаболитов, НС, ПВ, этанола, 
расчёт статистических коэффициентов, описа-
тельный.

Для идентификации метадона и его метабо-
лита, этанола, других НС, ПВ в судебно-хими-
ческом отделении использовали метод газовой 
хроматографии с масс-спектральным детекти-
рованием (Agilent 7890/5975, США). Во всех ана-
лизируемых случаях определяли наличие или 
отсутствие этанола и его концентрацию в кро-
ви и моче методом газожидкостной хроматогра-
фии.

Результаты и  обсуждение. За исследуемый 
период времени (2009-2018 гг.) в  г. Санкт-Пе-
тербурге наблюдалось снижение смертности от 
воздействия факторов внешней среды (далее 
в тексте – от внешних причин), в том числе и от 
острых отравлений. Этот показатель (в пересчё-
те на 100 тыс. населения СПб, ‰оо) составлял: 
99,3 в 2009 г.; 86,1 в 2010 г.; 81,6 в 2011 г.; 83,9 в 2012 
г.; 87,9 в 2013 г.; 87,4 в 2014 г.; 84,2 в 2015 г.; 76,0 
в 2016 г.; 75,7 в 2017 г.; 69,8 в 2018 г. 

В структуре смертности от внешних при-
чин острые отравления химической этиоло-
гии (ООХЭ) устойчиво занимали второе место 
(24,9%) после механической травмы. Их до-
ля в анализируемый период времени составля-
ла: 21,4% (2009 г.); 20,1% (2010 г.); 18,4% (20011 
г.); 22,5% (2012 г.); 29,1% (2013 г.); 29,9% (2014 
г.); 29,1% (2015 г.); 30,7% (2016 г.); 25,6% (2017 г.); 
22,0% (2018 г.). 

Среди ООХЭ первое место занимали смер-
тельные отравления наркотическими средства-
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ми (45,1%). В 2009-2018 гг. их доля начала каче-
ственно и количественно меняться. В 2009-2011 
гг. доля отравлений НС в структуре ООХЭ со-
ставляла 28,7%, и это были, в основном, отравле-
ния опиатами (героин, морфин и др.). А в период 
с 2012 г. по 2018 г. произошло резкое увеличе-
ние доли отравлений НC до 52,2%, с преимуще-
ственным отравлением синтетическими опиои-
дами (метадоном). 

В группе смертельных отравлений НС от-
равления опиоидами (в том числе и опиатами) 
составляли 80,8% . По годам соответственно: 
в 2009 г. – 77,9%; в 2010 г. – 71,3%; в 2011 г. – 87,7%; 
в 2012 г. – 89,9%; в 2013 г. – 96,1%; в 2014 г. – 96,3%; 
в 2015 г. – 97,8%; в 2016 г. – 97,6%; в 2017 г. – 92,8%; 
в 2018 г. – 98,2%.

Количество диагностированных смертельных 
отравлений метадоном (подтвержденных также 
результатами СХИ) и  показатель смертности 
в пересчёте на 100 тыс. населения г. СПб приве-
дены в таблице 1. 

Таким образом, в СПб произошёл значитель-
ный рост количества смертельных отравлений 
метадоном с 19 случаев в 2009 г. (0,04 на 100 тыс. 
населения), до 599 случаев в 2018 г. (11,19). А так-
же резко возросла доля отравлений метадоном 
с 0,9% до 99% среди всех смертельных отравле-
ний опиоидами.

При формулировании судебно-медицинского 
диагноза отравления, одним из важнейших до-

казательств являются результаты судебно-хи-
мического исследования (СХИ). Во всех наших 
наблюдениях судебно-медицинские эксперты 
направляли биологические объекты от трупов 
людей, предположительно умерших от отравле-
ния метадоном и/или другими НС и ПВ на СХИ. 
Согласно Приказу 346н [8] изымали: кровь, мочу, 
желчь, печень, почку, содержимое желудка. При 
парентеральном введении метадона, наряду с пе-
речисленными объектами, эксперты направля-
ли на СХИ мягкие ткани из места/области инъ-
екции. Для выявления этанола направляли на 
СХИ кровь из периферических сосудов и мочу.

Как известно, метаболизм метадона происхо-
дит главным образом в печени путем деметили-
рования с образованием около 10 метаболитов, 
большинство из которых фармакологически не-
активны. Однако обнаружение основного мета-
болита метадона: 2-этилиден-1,5-диметил-3,3-ди-
фенилпирролидина (ЭДДП) имеет важное 
диагностическое значение, поскольку является 
прямым свидетельством употребления метадо-
на. Смертельная концентрация метадона мг/л 
(мк/кг): в крови 1,0 (0,4-1,8); в ткани головного 
мозга 1,0 (0,5-1,4); в печени 3,8 (1,8-7,5); в желчи 
7,5 (2,9-18,0); в почках 2,9 (1,1-6,0), в моче 7,3 (2,8-
16,0). 

Применение в судебно-химических отделени-
ях Бюро судебно-медицинской экспертизы со-
временных высокочувствительных методов, 

Таблица 1
Смертельные отравления метадоном в СПб в 2009-2018 гг. (судебно – медицинские данные)

Показатели
Годы

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Количество случаев 
(абс.) 19 43 108 317 460 560 562 572 645 599

В пересчёте на 100 
тыс.населения ‰оо 0,04 0,08 2,20 6,40 9,15 10,3 10,82 10,95 12,21 11,19

Доля в группе всех 
отравлений опиоидами 0,9% 22% 47% 63% 69% 74% 87% 97% 93% 99%

Таблица 2
Количество случаев выявления метадона и/или его метаболита в аутопсийном материале при 

судебно-химическом исследовании в СПб ГБУЗ БСМЭ в 2009-2018 гг.

Годы 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Количество случаев 
(абс.) идентификации 

метадона
76 99 218 467 632

680

 

653 627 721 717

Доля (%) 
в идентификации всех 

НС
14,5 18,4 41,3 56,7 57,4 61,0 72,1 78,4 78,8 76,3
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в частности хроматомасс-спектрометрии, позво-
лило с большой точностью определять отравля-
ющие вещества, в частности, метадон, этанол, 
другие НС, ПВ в биоматериале. За последние 10 
лет в СПб резко увеличилось количество иссле-
дований по идентификации метадона и/или его 
основного метаболита ЭДДП при СХИ в Бюро 
судебно-медицинской экспертизы (табл. 2).

Как следует из таблиц 1 и 2 количество слу-
чаев идентификации метадона и судебно-меди-
цинского диагноза смертельного отравления 
метадоном не совпадают. Например, в 2009 г. ме-
тадон был выявлен при СХИ в 76 случаях, а су-
дебно-медицинский диагноз отравления мета-
доном был поставлен только в 19 случаях. Это 
связано не только с фактом выявления метадо-
на и/или метаболита ЭДДП в различных орга-
нах и тканях трупа, но и с наличием или отсут-
ствием других критериев диагностики смерти от 
отравления, анализируемых в каждом конкрет-
ном случае.

Почти в половине рассматриваемых случаев 
(48%), при СХИ, наряду с метадоном, выявляли 
этанол (от 0,3‰ до 2,6‰), другие НС, ПВ и ле-
карственные вещества (морфин, демерол, тра-
мадол, -PVP, амфетамин, метамфетамин, ко-
каин, феназепам, фенобарбитал, тропикамид, 
димедрол, карбамазепин и др.).

Судебно-медицинская диагностика отравле-
ния метадоном, наряду с  результатами СХИ, 
основана также на анализе морфологических 
признаков (макро- и микроскопических); кли-
нической картины отравления (по медицинским 
документам), с учётом обстоятельств отравле-
ния.

В большинстве анализируемых случаев (90,1%) 
смерть потерпевших наступала на месте проис-
шествия. Эксперты анализировали сведения из 
«Протокола осмотра места происшествия», ка-
тамнез, обстоятельства отравления. При смер-
ти потерпевшего от отравления метадоном 
в стационаре (8,9%), судебно-медицинские экс-
перты изучали медицинские карты стационар-
ного больного. В «Акте судебно-медицинского 
исследования трупа» отмечали состояние боль-
ных при поступлении: тяжёлое (70,4%), средней 
тяжести (29,6%); нарушение сознания: глубокий 
сопор (4,6%), поверхностная кома (63,2%), глу-
бокая кома (32,2%). Клиническая картина от-
равления зависела от периода госпитализации. 
В 1-м: возбуждение, эйфория, гиперемия лица, 
увеличение частоты сердечных сокращений 
и частоты дыхания. Во – втором: заторможен-
ность, сонливость, бледность кожи лица, миоз, 
снижение частоты сердечных сокращений и ча-
стоты дыхания, рвота, угнетение перистальтики 
кишечника и мочеиспускания. В третьем (нар-
котическом периоде): утрата сознания (кома 

I-III), рефлексов, миоз, редкое, поверхностное 
дыхание, брадикардия, а  также рабдомиолиз. 
При этом имелись признаки нарушения дыха-
ния центрального генеза, без реакции на введе-
ние налоксона. При проведении химико-токси-
кологических исследований в стационаре (ХТИ) 
в моче пострадавших были позитивные тесты 
на опиоиды (метадон), и, одновременно, в ряде 
случаев – позитивная реакция на опиаты, кан-
набиноиды. 

Непосредственной причиной смерти от отрав-
ления метадоном в токсикогенной стадии были 
паралич дыхательного и сосудодвигательного 
центров, отёк головного мозга и другие, в сома-
тогенной – различные осложнения (полиорган-
ная недостаточность).

Судебно-медицинские эксперты выявляли 
морфологические признаки острого отравления 
метадоном при смерти в токсикогенной стадии на 
месте происшествия или в стационаре. А именно: 
миоз; колотые ранки (свежие следы от инъекции 
при парентеральном введении) и следы на руке 
от сдавления жгутом; частицы непереваренных 
таблеток в желудке при пероральном пути вве-
дения; общеасфиктические признаки; токсиче-
ский отёк лёгких. В случаях смерти в сомато-
генной стадии отравления выявляли признаки 
токсического гепатита, миокардита, энцефало-
патии, нефропатии; рабдомиолиза; дистрофи-
ческие изменения во всех внутренних органах, 
инфекционные осложнения (трахеобронхит, 
пневмония и др.). В некоторых случаях, наряду 
с морфологическими признаками острой мета-
доновой интоксикации, были выявлены призна-
ки хронической метадоновой наркомании: следы 
от инъекций различной давности и  локализа-
ции; флебиты; мио зиты; миофиброз; гранулёмы 
в лёгких, печени, головном мозге (при внутри-
венном введении измельчённых таблеток мета-
дона); истощение; трофические изменения кожи 
и ее придатков; признаки ВИЧ-инфекции; вирус-
ного гепатита B, C, D.

В случаях смерти от острого отравления ме-
тадоном при его изолированном приеме или 
совместно с  лекарственными веществами, не 
обладающими психотропным действием и  не 
относящимся к сильнодействующим средствам, 
формулируют моноказуальный диагноз. Приме-
ром заполнения п. 19 в бланке «Врачебного свиде-
тельства о смерти» может служить следующий:

I а) отёк головного мозга и лёгких
в) отравление метадоном Т40.3 
г) случайное отравление Х49.0
Судебно-медицинские эксперты и врачи-кли-

ницисты также должны уделять внимание то-
му факту, что почти в половине (48%) рассма-
триваемых случаев смертельной интоксикации, 
потерпевшие, наряду с метадоном, принимали 



6

этанол, два-три наркотических средства и/или 
психотропных вещества. Например, в 16% слу-
чаев метадон был определен в сочетании с раз-
личными производными амфетамина (амфе-
тамин, метамфетамин); в 12,9% – с морфином; 
в 2,5% случаев – с кокаином; в 0,3% – с , -PVP, 
а также совместно с феназепамом, фенобарби-
талом, трамадолом, тропикамидом и карбамазе-
пином. 

Диагностика таких отравлений имеет свои 
особенности. С чем это связано? С несколькими 
факторами. Клинико-морфологическая карти-
на алкогольно-метадоновой интоксикации, мор-
фин-метадоновой интоксикации и других соче-
таний НС и ПВ всегда более тяжелая, так как 
определяется не просто суммой действия двух 
наркотиков, а результатом их взаимодействия/
взаимоотягощения. Кроме того, для правиль-
ного формулирования диагноза необходимо 
проведение судебно-химического исследова-
ния (СХИ) биоматериала. В связи с отсутствием 
в нашей стране аналитических образцов мета-
дона, проведение количественных определений 
метадона в  биологических объектах не пред-
ставляется возможным. Поэтому оценка воз-
действия метадона на организм человека долж-
на основываться на механизмах токсического 
действия наркотического средства – угнетение 
дыхания и сердечной деятельности, приводящих 
к  кислородной недостаточности, коме с  даль-
нейшей полной остановкой дыхания и сердцеби-
ения. Указанные проявления могут быть выяв-
лены, как при макро- так и микроскопическом 
исследовании погибших. Также учитывать факт 
обнаружения других токсикантов в биологиче-
ских объектах, возраст, сопутствующую пато-
логию, длительность приема, индивидуальные 
особенности и т.д. 

При формулировании диагноза, а также вы-
водов о причине смерти необходимо учитывать 
факт сочетанного приема токсикантов. Приво-
дим примеры возможного формулирования диа-
гноза при сочетанном приеме метадона и других 
наркотических средств, психотропных веществ: 
«Острое отравление наркотическими вещества-

ми из группы опиоидов: метадоном и морфином 
на фоне алкогольного опьянения»; «Острое от-
равление наркотическим веществом опиои-
дом  – метадоном и  лекарственными препара-
тами психотропного действия (снотворными 
и транквилизаторами)». Обосновывают диагноз 
клинической картиной отравления, морфологи-
ческими признаками, результатами судебно-хи-
мического и/или химико-токсикологического 
исследования биоматериала с  учетом обстоя-
тельств отравления. 

В выводах необходимо указать на усиление 
(синергизм, потенцирование) токсического эф-
фекта НС и ПВ при их совместном приеме. 

Выводы.
В Санкт-Петербурге в 2009-2018 гг. снизилась 

смертность от внешних причин (с 99,3 до 69,8. на 
100 тыс. населения СПб), в том числе от отрав-
лений. 

В структуре насильственной смерти острые 
отравления химической этиологии (ООХЭ) за-
нимали второе место (24,9%) после механиче-
ской травмы. 

Среди ООХЭ первое место занимали отравле-
ния наркотическими средствами (45,1%), с коли-
чественными изменениями (в 2009-2011 гг. доля 
28,7%, а в 2012-2018 гг.- 52,2%), и качественными 
(в 2009-2011 гг. преобладали отравления опиата-
ми – морфином, героином, а в 2012-2018 гг. опио-
идами, в основном, метадоном). 

За анализируемый период времени (2009-2018 
гг.) количество позитивных судебно-химиче-
ских исследований по идентификации метадона 
резко возросло (более чем в 9 раз).

Количество смертельных случаев отравлений 
метадоном в СПб резко увеличилось (от 19 до 
599 случаев или от 0,04 до 11,19 на 100 тыс. на-
селения), возросла их доля в группе отравлений 
опиоидами (от 0,9% до 99%).

Почти в половине случаев (48%), токсическое 
депримирующее действие метадона было потен-
цировано сочетанным приёмом этанола, других 
НС, ПВ, что необходимо учитывать при клини-
ческой и судебно-медицинской диагностике от-
равлений.
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QUESTIONS OF DYNAMICS, FORENSIC MEDICAL AND FORENSIC CHEMICAL 
DIAGNOSTICS OF METHADONE POISONING IN SAINT PETERSBURG IN 2009-2018

1Saint Petersburg State University, 199034, Saint Petersburg, Russian Federation
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Acute poisonings occupy one of the leading places in the structure of mortality due to external causes in the 
Russian Federation. In Saint Petersburg, there are consistently high rates of drug poisonings (especially methadone 
poisoning). Reports, statistical maps and other information of the Bureau of Forensic Medical Expertise for the 
period 2009 – 2018 were used for this study. The research methods were a selective copy of the data, including the 
results of a forensic chemical study, the calculation of statistical coefficients, descriptive. The analysis showed a 
decrease in mortality due to external causes in Saint Petersburg in 2009-2018, indicators (per 100 thousand of the 
population of Saint Petersburg) decreased gradually from 99,3 to 69,8. Acute poisoning of chemical etiology was in 
the 2nd place (24,9%) after mechanical injury. In the structure of acute poisoning of chemical etiology, the 1st place 
was occupied by fatal drug poisoning (45,1%). Their share was 28,7% in 2009-2011. It increased sharply up to 52,2% 
in the period 2012-2018 and began to change both qualitative and quantitative. In Saint Petersburg there were 19 
fatal cases of methadone poisoning (0,04 per 100 thousand people) in 2009 and 599 cases (11,19 per 100 thousand 
people) in 2018. The number of forensic studies on the identification of methadone sharply increased (9 times). In 
almost half of the poisoning’s cases ethanol, other narcotic drugs (amphetamine derivatives, morphine, cocaine, 
etc.), as well as drugs and psychotropic substances (derivatives of barbituric acid, benzodiazepine, phenothiazine, 
etc.) were revealed along with methadone.

Forensic medical diagnostics of methadone poisoning are based on the results of chromatography-mass 
spectrometry, morphological features (macro- and microscopic), analysis of the clinical picture (from medical 
documents), and consideration of the circumstances of the poisoning. The combined reception of methadone, 
ethanol and other narcotic and / or psychotropic drugs has a potentiating deprimative effect, aggravates the clinical 
and morphological picture of poisoning, which must be taken into account when diagnosing them.

Keywords: methadone poisoning, forensic medical diagnosis of acute poisoning of chemical etiology, mortality 
from poisoning in Saint Petersburg, combined action of methadone, ethanol and other drugs.

Quote: G.N. Zarafiants, V.D. Isakov, T.V. Gorbacheva. Questions of dynamics, forensic medical and forensic chemical diagnostics 
of methadone poisoning in Saint Petersburg in 2009-2018. Toxicological Review. 2020; 1: 2-7.
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ПОКАЗАТЕЛИ  
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ 
СИСТЕМЫ ПОСЛЕ 
ПЕРЕНЕСЕННОГО ОСТРОГО 
ОТРАВЛЕНИЯ ВЕЩЕСТВАМИ 
НЕЙРОТОКСИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ

УДК 615.099.036.84

М.Б. Иванов, 
М.В. Александров, 
В.С. Черный

ФГБУН «Институт токсикологии 
Федерального медико-
биологического агентства»
192019, г� Санкт-Петербург, 
Российская Федерация

Целью исследования явилась оценка восстановления функций сердечно-сосудистой систе-
мы после перенесенного острого отравления веществами нейротоксического действия на 
момент выписки из стационара. Изучены результаты лечения и наблюдения 28 случаев 

отравлений средней, тяжелой и крайне тяжелой степени. Оценивались показатели сердечно-со-
судистой системы в покое и при проведении ортостатической пробы. Показано, что у лиц, пе-
ренесших острое отравление веществами нейротоксического действия, к моменту окончания 
курса стационарного лечения состояние здоровья полностью не восстанавливается. При оценке 
показателей сердечно-сосудистой системы установлено, что больные, перенесшие острое отрав-
ление нейротоксикантами, на момент выписки из стационара находятся в состоянии выражен-
ной симпатикотонии. У лиц, перенесших острое отравление угарным газом, выявлено выражен-
ное напряжение механизмов регуляции сердечного ритма. У больных с острым пероральным 
отравлением психотропными препаратами при проведении ортостатической пробы выявлен по-
вышенный тонус симпатического отдела вегетативной нервной системы. Данные ритмокардио-
графии свидетельствуют о выраженном напряжении механизмов регуляции. Пациенты данной 
категории требуют дальнейшего наблюдения и медицинской реабилитации.

Ключевые слова: острое отравление, вещества нейротоксического действия, остаточные яв-
ления острого отравления, сердечно-сосудистая система, кардиоритмография.

Цит.: М.Б. Иванов, М.В. Александров, В.С. Черный. Показатели сердечно-сосудистой системы после перенесенного 
острого отравления веществами нейротоксического действия. Токсикологический вестник. 2020; 1: 8-12.

Введение. Общий токсический эффект явля-
ется результатом специфического токсического 
действия и неспецифического ответа организма 
на такое повреждение [1].

Острые отравления, возникающие при воз-
действии токсических веществ, приводят к на-
рушению целого ряда функций организма [2, 3, 
4]. Неизменно в патологический процесс вовле-
кается сердечно-сосудистая система, что может 
проявляться токсическим шоком, нарушениями 
ритма сердца, острой сердечно- сосудистой недо-
статочностью [5, 6, 7].

В результате токсических повреждений про-
исходят часто не восстанавливающиеся пора-
жения внутренних органов, оставляющие по-
сле себя необратимые изменения. Вызванные 

химическим веществом нарушения нормальной 
структуры или функции органов и систем могут 
сохраняться или прогрессировать после оконча-
ния воздействия этого вещества.

Проявления отравления при прекращении 
контакта с химическим веществом в виде зату-
хающей симптоматики относят к остаточным 
явлениям острого отравления. Последствия 
острого отравления могут проявляться в  ви-
де стойких симптомов и синдромов длительное 
время. 

Целью исследования явилась оценка восста-
новления функций сердечно-сосудистой систе-
мы после перенесенного острого отравления 
веществами нейротоксического действия на мо-
мент выписки из стационара.

Иванов Максим Борисович (Ivanov Maksim Borisovich), доктор медицинских наук, директор ФГБУН «Институт токсикологии Федерального медико-
биологического агентства», m�b�ivanov@toxicology�ru 
Александров Михаил Всеволодович (Aleksandrov Mikhail Vsevolodovich), доктор медицинских наук, профессор, ведущий научный сотрудник ФГБУН 
«Институт токсикологии Федерального медико-биологического агентства», mdoktor@yandex�ru
Черный Валерий Станиславович (Chernyi Valerii Stanislavovich), доктор медицинских наук, доцент, ученый секретарь ФГБУН «Институт токсикологии 
Федерального медико-биологического агентства», 9111208487@mail�ru�

DOI: 10.36946/0869-7922-2020-1-8-12
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Материалы и  методы исследования. Для 
оценки показателей после перенесенного остро-
го отравления нейротоксикантами изучены 
результаты лечения и наблюдения 28 случаев 
отравлений. Всего на момент окончания стацио-
нарного лечения обследовано 17 мужчин и  11 
женщин. Критериями включения были: степень 
тяжести острого отравления – средняя, тяжелая 
или крайне тяжелая; ведущий синдром острого 
периода – сопор, кома I-II степени; возраст об-
следуемых – 20–45 лет. Средняя продолжитель-
ность лечения при интоксикациях составила 
16,6±5,4 сут.

В первую группу (группа 1) вошли 12 боль-
ных с острыми ингаляционными отравлени-
ями продуктами горения (СО). Всем пациен-
там был проведен курс оксигенобаротерапии 
(ОБТ). Парциальное давление кислорода со-
ставляло 0,18–0,20 МПа, экспозиция – 60 мин, 
количество сеансов 7–10. Вторая группа (груп-
па 2) состояла из 16 больных с  острыми пе-
роральными отравлениями психотропными 
препаратами. Данная группа была разделена 
на две подгруппы: в подгруппе 2.1 (9 больных) 
проводили стандартную дезинтоксикацион-
ную терапию; в  подгруппе 2.2 (7 больных) 
в дополнение к стандартной интенсивной те-
рапии – курс ОБТ. В группу сравнения вошли 
здоровые лица (18 человек).

В группы не включались лица, находящиеся 
под наблюдением психиатра и злоупотребляю-
щие психоактивными веществами, страдающие 

хроническим алкоголизмом, имеющие выра-
женную сопутствующую соматическую пато-
логию. 

Оценивались показатели сердечно-сосудистой 
системы в покое и при проведении ортостати-
ческой пробы. Определялись: частота сердеч-
ных сокращений (ЧСС), артериальное давле-
ние (АД). Расчетным способом определялось 
пульсовое давление (ПД), систолический объ-
ем сердца, минутный объем кровообращения 
(МОК) [8].

Регистрацию кардиоритмографии (КРГ) осу-
ществляли при помощи компьютерного аппа-
ратно-программного комплекса «Мицар-ЭЭГ» 
(Россия). Вариабельность сердечного ритма 
оценивалась по следующим общепринятым ме-
тодам анализа [9]. Рассчитывался суммарный 
показатель вариабельности сердечного ритма 
(SDNN), вариационный размах, амплитуда мо-
ды, общая мощность спектра. Оценивались па-
раметры волновой структуры КРГ: общая мощ-
ность спектра, мощность высокочастотной (HF) 
и низкочастотной (LF) компоненты и их соот-
ношение (HF/LF) – индекс вагосимпатического 
взаимодействия.

Качественная и количественная оценка КРГ 
при активной ортостатической пробе осущест-
влялась по методике Н.И. Саповой [10]: после 
2–3 мин пребывания в горизонтальном положе-
нии на кушетке обследуемый самостоятельно 
вставал в течение 2–3 с и стоял 2–3 мин. Реги-
страция КРГ продолжалась в течение всего это-

Таблица 1
Показатели сердечно-сосудистой системы у больных, перенесших острое отравление 

нейротоксикантами, на момент выписки (M±m)

Параметры, ед. измер. Группа сравнения, 
n=18

СО,
n=12

Психотропный препарат

без ОБТ, n=9 с ОБТ, n=7

Систолическое
АД, мм рт. ст. 115,5±1,9 129,1±2,3* 120,2±1,6 122,6±2,4*

Диастолическое
АД, мм рт. ст. 71,0±1,7 72,2±3,2 72,4±4,0 74,7±3,3

Пульсовое АД,
мм рт. ст. 44,5±1,9 56,9±3,0* 47,1±2,9 47,6±2,9

Среднее
гемодинамическое АД,  

мм рт. ст.
89,1±1,7 92,7±4,1 91,8±5,8 90,2±3,0

Систолический объем 
сердца, мл 66,7±1,6 72,3±1,9 70,4±2,0 64,4±1,7

МОК, л/мин 4,93±0,10 5,22±0,46 5,1±0,32 4,8±0,41

Примечание: * – различия параметров с группой сравнения достоверны (р<0,05)
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го периода времени. Определялись амплитуд-
ные показатели: ЧСС лежа (ЧССл), ЧСС стоя 
(ЧССс), ЧСС максимальная, ЧСС минимальная, 
перерегулирование P1 (разность между ЧСС 
максимальной и ЧССс), перерегулирование Р2 
(разность между ЧСС минимальной и  ЧССс), 
Ро (разность между ЧССс и ЧССл). Измерялась 
длительность переходных процессов при орто-
статической пробе – время ортостатики (ВО). 
Кроме того, рассчитывались интегральные по-
казатели качества регулирования ЧСС – площа-
ди регулирования ортостатики (ПРО). 

Для оценки достоверности различий между 
полученными показателями использовался t – 
критерий Стьюдента.

Результаты и обсуждение. При исследовании 
особенностей функционирования сердечно-со-
судистой системы выявлено, что показатели ар-
териального давления (АД) в группах не выхо-
дили за пределы нормальных значений (табл. 1).

В то же время отмечены повышенные по срав-
нению с группой здоровых лиц уровни систоли-
ческого АД и пульсового АД в группе СО, систо-
лического АД в подгруппе 2.2. Это может быть 
связано с повышенным тонусом симпатическо-
го отдела вегетативной нервной системы.

Проведенное исследование вариабельности 
сердечного ритма выявило различия в показа-
телях между группами (табл. 2).

Так, анализ волновой структуры синусового 
ритма (частотный анализ) в группах 1 и 2.1 по-
казал снижение общего влияния регуляторных 

контуров на работу сердца. Об этом свидетель-
ствовало сниженное значение общей мощности 
спектра: в группе 1 этот показатель был ниже 
контрольной группы в 1,6 раза, в подгруппе 2.1 – 
в 1,7 раза.

При оценке соотношения волн различного ди-
апазона частот (LF / HF) выявлено, что у боль-
ных групп 1 и 2.1 на момент исследования (выпи-
ска из стационара) преобладает мощность волн 
низкой частоты LF (р<0,05). Это отражает по-
вышенную активность симпатических центров 
продолговатого мозга.

Для больных подгруппы 2.2. соотношение 
волн различного диапазона частот было близко 
к значениям, зарегистрированным в группе здо-
ровых добровольцев. Применение ОБТ позво-
лило ускорить протекание восстановительных 
процессов, что проявилось в положительной ди-
намике регуляторных влияний на деятельность 
сердца. Так, среднее квадратичное отклонение 
(SDNN) и общая мощность спектра не отлича-
лись от значений контрольной группы и досто-
верно превышали показатели подгруппы 2.1.

Для уточнения механизмов регулирования 
сердечной деятельности у обследуемых в груп-
пах была проведена функциональная проба. По-
лученные результаты представлены в таблице 3.

При активной ортостатической пробе опре-
деляли первичные и интегральные показатели, 
оценивали состояние симпатического и  пара-
симпатического эфферентных путей регуляции 
сердечного ритма. Установлено, что показате-

Таблица 2
Показатели вариабельности сердечного ритма в покое у больных, перенесших острое отравление 

нейротоксикантами, на момент выписки (M±m)

Параметры, ед. измер. Группа сравнения, 
n=18

СО,
n=12

Психотропный препарат

без ОБТ, n=9 с ОБТ, n=7

ЧСС, мин -1 64,3±4,8 72,2±5,5* 69,5±6,2 71,2±6,6

SDNN, мс 87,2±5,6 106,9±11,4* 110,1±14,9* 76,8±11,2#

Вариационный размах, с 0,10±0,05 0,09±0,11 0,09±0,11 0,12±0,06

Амплитуда моды, % 62,4±5,7 47±10,1* 51,8±12,1* 58,8±8,2

Общая мощность 
спектра, мс2 4204±654 2669±821 * 2430±854 * 3805±760#

HF, % 29,1±2,8 21,1±9,1 23,7±9,6 27,4±5,2

LF, % 38,4±2,5 58,7±8,9 * 61,6±8,8 * 40,1±4,9

LF / HF 1,55±0,08 2,76±0,15 * 2,28±0,16 * 1,48±0,11

Примечание: * – различия параметров с группой сравнения достоверны (р<0,05);
# – различия параметров в подгруппах больных с отравлениями психотропными препаратами достоверны (р<0,05).
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ли по группам имели различную динамику. Так, 
количественные характеристики КРГ в группе 
здоровых лиц не выходили за пределы норма-
тивных величин и проявлялись достаточно низ-
кими значениями ЧССл, ЧССс, Р1 и временем 
восстановления сосудистого тонуса (ВО) при 
изменении положения тела. Это отражало уме-
ренное снижение тонуса симпатического отдела 
нервной системы.

В группе СО показатели ЧССс, Ро, Р1, ВО, 
ПРО находились в пограничной зоне изменений, 
что свидетельствует о  выраженном напряже-
нии механизмов регуляции. Отмечено усиление 
симпато-адреналовых влияний в группе СО по 
сравнению с группой здоровых лиц: ЧССс воз-
росла в 1,3 раза (р<0,05), Ро – в 1,9 раза (р<0,05). 
Превышение в группе СО времени переходного 
процесса ВО (р<0,05) свидетельствует о нару-
шении равновесия между отделами вегетатив-
ной нервной системы в пользу симпатического. 
Как интегральный показатель качества регуля-
ции сердечного ритма площадь регулирования 
ортостатики (ПРО) превышала значения кон-
трольной группы в 2,8 раза.

В подгруппах больных с острыми перораль-
ными отравлениями психотропными препара-
тами при проведении ортостатической пробы 
также выявлен повышенный тонус симпати-
ческого отдела вегетативной нервной системы: 
значения ЧССс и Ро были выше, чем эти показа-
тели в контрольной группе (р<0,05).

Заключение. Полученные результаты пока-
зали, что у  лиц, перенесших острое отравле-
ние угарным газом, к моменту окончания кур-

са стационарного лечения состояние здоровья 
полностью не восстанавливается. При оценке 
показателей сердечно-сосудистой системы уста-
новлено, что больные, перенесшие острое от-
равление нейротоксикантами, на момент вы-
писки из стационара находятся в  состоянии 
выраженной симпатикотонии. У обследуемых 
показатели ЧСС при активной ортостатической 
пробе находились в пограничной зоне измене-
ний. Увеличение Ро, ВО и ПРО свидетельство-
вало о выраженном напряжении механизмов ре-
гуляции сердечного ритма. 

У больных с острым пероральным отравлени-
ем психотропными препаратами при проведе-
нии ортостатической пробы выявлен повышен-
ный тонус симпатического отдела вегетативной 
нервной системы: значения ЧССс и Ро были вы-
ше, чем в контрольной группе. Увеличение ВО 
и ПРО свидетельствует о выраженном напряже-
нии механизмов регуляции сердечного ритма.

Применение ОБТ в группе больных, перенес-
ших отравление ПФП, позволило улучшить 
субъективное состояние. Ускорение восстано-
вительных процессов подтвердилось положи-
тельной динамикой регуляторных влияний на 
деятельность сердца. Применение ОБТ позво-
лило снизить астеновегетативные проявления 
после перенесенного острого отравления психо-
фармакологическими препаратами.

Таким образом, на момент выписки из стацио-
нара у пораженных угарным газом доминируют 
выраженные астеновегетативные расстройства. 
Данное состояние требует проведения медицин-
ской реабилитации.

Таблица 3
Показатели вариабельности сердечного ритма при ортостатической пробе у больных, перенесших 

острое отравление нейротоксикантами, на момент выписки (M±m)

Параметры, 
ед. измер.

Группа сравнения, 
n=18

СО,
n=12

Психотропный препарат

без ОБТ, n=9 с ОБТ, n=7

ЧССл, уд./мин 64,2±1,4 72,0±5,1* 69,4±4,2 71,9±4,4

ЧССс, уд./мин 79,8±1,5 102,2±3,0* 94,3±5,2* 99,8±6,4*

Ро, уд./мин 15,6±1,8 30,1±5,6* 24,8±2,6* 27,9±2,3*

Р1, уд./мин 17,9±2,1 24,3±2,4* 19,2±2,1 19,0±1,5

Р2, уд./мин 7,2±0,4 14,1±3,1* 8,9±1,8 9,1±1,1

ВО, с 64,2±5,3 76,8±5,2* 66,8±4,7 69,2±6,2

ПРО, усл. ед.     3,91±0,9 11,04±2,2* 7,49±1,9* 6,12±1,8

Примечание: * – различия параметров с группой сравнения достоверны (р<0,05)
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ОСОБЕННОСТИ 
МЕТАБОЛИЧЕСКИХ ИЗМЕНЕНИЙ 
У ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ 
ЖИВОТНЫХ НА РАННИХ СРОКАХ  
ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЙ  
КОРРЕКЦИИ ТОКСИЧЕСКИХ 
ПОРАЖЕНИЙ ПЕЧЕНИ

УДК 616.36-004

Г.В. Тимашева, 
Э.Ф. Репина, Д.О. Каримов,  
Н.Ю. Хуснутдинова, 
Г.Ф. Мухаммадиева, 
А.Б. Бакиров, Д.А. 
Смолянкин, С.С. Байгильдин

ФБУН «Уфимский НИИ медицины 
труда и экологии человека», 
450106, г� Уфа, Российская 
Федерация 

Резюме. В работе представлены результаты исследований метаболических  изменений в ор-
ганизме экспериментальных животных при остром поражении тетрахлорметаном и кор-
рекции повреждений с использованием соединений, обладающих гепатопротекторными 

свойствами: оксиметилурацила, адеметионина и этилметилгидроксипиридина сукцината. Вы-
явлено, что оксиметилурацил проявляет  гетопротекторные свойства на самых ранних этапах 
острого токсического поражения печени химическими токсикантами: обладает мембраноста-
билизирующими свойствами, нормализует уровни показателей антиоксидантной системы, тем 
самым, восстанавливает оксидантно-антиоксидантное равновесие в гепатоцитах. Установлены 
более выраженные гепатопротекторные свойства оксиметилурацила на ранних этапах лечения 
по сравнению с адеметионином и этилметилгидроксипиридина сукцинатом. Полученные ре-
зультаты имеют важное значение в плане перспективного использования ОМУ для купирова-
ния гепатотоксического эффектов при острых воздействиях  гепатропных химических веществ 
в условиях экологических и промышленных отравлений.

Ключевые слова: острое токсическое поражение печени, тетрахлорметан, печень, оксимети-
лурацил, гепатопротекторы, метаболические изменения. 

Цит.: Г.В. Тимашева, Э.Ф. Репина, Д.О. Каримов, Н.Ю. Хуснутдинова, Г.Ф. Мухаммадиева, А.Б. Бакиров,  Д.А. Смолянкин, 
С.С.  Байгильдин. Особенности метаболических изменений у экспериментальных животных на ранних сроках  
фармакологической  коррекции токсических поражений  печени. Токсикологический вестник. 2020; 1: 13-19.

Введение. В настоящее время остается весьма 
актуальной проблема острых отравлений хими-
ческими веществами на производстве, при инток-
сикации которых ведущим синдромом является 
поражение печени. Высокая чувствительность 
органа к химическим соединениям определяет-
ся тем, что это первый орган, стоящий на пути 
ксенобиотика, резорбировавшегося в организм. 

А  также, это основной орган, ответственный 
за метаболизм токсикантов. Практически при 
любом поражении печени токсико-химической 
этио логии имеют место метаболические нару-
шения и повреждение, одним из первых звеньев 
в  цепочке токсогенеза является мембранопо-
вреждающий эффект [1,2,3,4], опосредованный 
в том числе активацией свободно–радикальных 
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процессов, а именно перекисным окислением ли-
пидов (ПОЛ) [5,6]. При развитии окислительного 
стресса при инициации ПОЛ изменяется соотно-
шения прооксидант/оксидант, происходит прямое 
повреждающее действие ксенобиотиков на мем-
браны с развитием цитолиза на клеточном уров-
не, который расценивается как начальный меха-
низм гипоксического и свободно-радикального 
некробиоза. Известно, что гепатопротекторное 
действие многих часто применяемых лекар-
ственных средств, направлено на восстанавление 
функций клеточных мембран и  стабилизацию 
антиоксидантных свойств [5,7,8,9,10,11,12]. В на-
стоящее время широко используются препара-
ты адеметионин и этилметилгидроксипиридина 
сукцинат (международные непатентованные на-
звания), обладающие гепатопротекторными, ан-
тиоксидантными, детоксикационными и мембра-
нопротекторными свойствами [3, 13, 14, 15]. 

В работах Мышкина В.А. и соавторов [16, 17, 
18, 19, 20, 21, 22] установлены гепатопротектор-
ные свойства пиримидиновых производных: ок-
симетилурацила (ОМУ) и  его производных на 
моделях поражения печени дихлорэтаном, по-
лихлорированными бифенилами в  сочетании 
с этанолом, тетрахлорметаном (ТХМ) на крысах 
зрелого возраста и на более длительных сроках 
интоксикации. Защитный эффект ОМУ свиде-
тельствует о неспецифическом характере изме-
нений резистентности организма под влиянием 
этого препарата: установлена высокая актив-
ность ОМУ в  качестве ингибитора процессов 
ПОЛ, способность усиливать репаративные про-
цессы, что свидетельствут о  мембранопротек-
тивных свойствах ОМУ. В связи с этим, очевидна 
целесообразность изучения корректирующего 
влияния ОМУ и других соединений с гепатопро-
текторными свойствами на ранних этапах токси-
ческого воздействия ТХМ.

Цель работы: исследовать изменения биохи-
мических показателей крови у крыс при токси-
ческом поражении печени тетрахлорметаном на 
ранних сроках корректирующего воздействия 
оксиметилурацила в сравнении с адеметионином 
и этилметилгидроксипиридина сукцинатом.

Материалы и методы исследования. Экспери-
ментальные исследования выполнены на белых 
аутбредных крысах-самцах с массой 200-220 г. Жи-
вотные получали сухой сбалансированный комби-
корм «Чара» производства фирмы ООО «Мульти-
Торг» (Россия) и воду в режиме неограниченного 
доступа. Крыс в количестве 70 голов методом слу-
чайной выборки разделили на группы и содержа-
ли в клетках по 7 особей при температуре воздуха 
21±1°С. В качестве токсиканта использовали 50% 
раствор ТХМ, носителем и контрольным веще-
ством (отрицательный контроль) являлось рафи-
нированное оливковое масло.

Корректирующее воздействие проводили ок-
симетилурацилом (5-гидрокси-6-метилурацил), 
синтезированном в Институте органической хи-
мии Уфимского научного центра РАН [16]. Пре-
паратом сравнения служили лекарственные пре-
параты адеметионин («Гептор», производитель 
ОАО «Верофарм», Россия) и этилметилгидрок-
сипиридина сукцинат («Мексидол», производи-
тель Фармософт, Россия). Дизайн исследования 
представлен в таблице 1: 1-ая группа – отрица-
тельный контроль, 2-ая группа – получала толь-
ко ТХМ (положительный контроль), 3-я группа – 
ТХМ + ОМУ, 4-я группа – ТХМ+ адеметионин, 
5-ая группа – ТХМ+ этилметилгидроксипириди-
на сукцинат. Эвтаназию подгруппы А проводили 
через 25 часов, подгруппы Б – через 73 часа. 

Условия проведения и вывода животных из экс-
перимента осуществляли с соблюдением между-
народных принципов Хельсинской декларации 
о гуманном отношении к животным и требова-
ниями «Правил проведения работ с использова-
нием экспериментальных животных» (Приложе-
ние к приказу Минздрава СССР от 12.08.1977 № 
755). Животные выводились из эксперимента пу-
тем эвтаназии с помощью углекислого газа с по-
следующей декапитацией.

Для проведения биохимических исследований 
использовали сыворотку крови лабораторных 
животных. На фотометре лабораторном меди-
цинском «Stat Fax 3300» (производство США, фир-
ма «Awareness Technology») определяли биохи-
мические показатели, отражающие метаболизм 
и функциональное состояние печени: активность 
аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспартата-
минотрансферазы (АСТ), лактатдегидрогеназы 
(ЛДГ), щелочной фосфатазы, показатели липид-
ного обмена – содержание холестерина и тригли-
церидов, а также уровень общего белка, мочевой 
кислоты с использованием клинических тест-на-
боров и контрольных материалов производства 
ООО «Вектор-Бест». Для оценки белковосинте-
тической функции печени определялись альбу-
мины и фракции глобулинов ( 1, 2, , ) методом 
электрофореза сыворотки крови [23].

Статистическая обработка результатов иссле-
дования выполнена с  использованием пакета 
прикладных программ «Statistiсa for Windows». 
Расчет включал определение средних величин, 
стандартной ошибки, вероятность принятия ну-
левой гипотезы о  совпадении распределений 
сравниваемых выборок определяли с использо-
ванием критерия Стьюдента. Различия признава-
ли достоверными при уровне значимости р<0,05.

Результаты и обсуждение. Результаты биохи-
мических исследований представлены в табли-
це 1. Уже через 25 часов после воздействия ТХМ 
были установлены статистически значимые раз-
личия между животными контрольной группы 
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(отрицательный контроль) и получавших ТХМ 
(положительный контроль) по среднегрупповым 
значениям 9 из 14 использованных нами биохи-
мических показателях, а именно активности ин-
дикаторных ферментов – АСТ, АЛТ, щелочной 
фосфатазы, в показателях, отражающих наруше-
ние белкового обмена (общий белок, альбумин, 

1- глобулин, отношении альбуминов к глобули-
нам) и общего метаболизма в клетках печени – 
холестерина, мочевой кислоты.

У крыс, отравленных ТХМ, определялось по-
вышение активности АЛТ в  2,0 раза и  АСТ 
в 52,0% раза по сравнению с животными груп-
пы отрицательного контроля (р<0,01), что свиде-
тельствовало о выраженности цитолитического 
синдрома при воздействии ТХМ, также активно-
сти щелочной фосфатазы на 55,2%, характери-
зующее развитие холеститатичекого синдрома. 
Выявлено статистически достоверное пониже-
ние содержания холестерина на 61,1% (р<0,001), 
альбуминов на 14,6% (р<0,01) и  коэфициента 
отношения альбуминов к глобулинам на 24,1% 

(р<0,01) по сравнению с животными группы от-
рицательного контроля, что характеризовало на-
рушения печеночного метаболизма. Установлено 
повышение уровня мочевой кислоты в 1,4 раза 
через 24 часа воздействия ТХМ.

При биохимическом исследовании после кор-
ректирующего введение ОМУ, адеметионина 
и этилметилгидроксипиридина сукцината на фо-
не воздействия ТХМ получены следующие ре-
зультаты (табл. 2). Введение крысам ОМУ в до-
зе 50 мг/кг массы тела дважды (через 1 и 24 часа) 
приводило к восстановлению биохимических по-
казателей практически до уровня контрольной 
группы: активность АСТ, АЛТ и щелочной фос-
фатазы снижалась на 37,5; 32,0 и 26,0% (р<0,01), 
соответственно, по сравнению с положительным 
контролем (группа 2А). Определялись статисти-
чески достоверные понижение по сравнению 
с  положительным контролем уровня мочевой 
кислоты на 27,3% и повышение некоторых пока-
зателей белкового обмена (процентное содержа-
ние альбуминов, соотношение альбуминов и гло-

Таблица 1
Дизайн исследования

№ группы Количество 
животных

Контрольное 
вещество, 
токсикант,
подкожно,  

2 г/кг 

Лечебный 
препарат, путь 

введения

Доза препарата, 
мг/кг Время введение препарата 

1А 7 оливковое масло - эквивалентный 
объем - 

1Б 7 оливковое масло - эквивалентный 
объем -

2А 7 ТХМ - 2 -

2Б 7 ТХМ - 2 -

3А 7 ТХМ ОМУ,
перорально 50 через 1, 24 часа после 

токсиканта

3Б 7 ТХМ ОМУ,
перорально 50 через 1, 24, 48, 72 часа после 

токсиканта

4А 7 ТХМ адеметионин 
внутрибрюшинно 50 через 1, 24 часа после 

токсиканта

4Б 7 ТХМ адеметионин
внутрибрюшинно 50 через 1, 24, 48, 72 часа после 

токсиканта

5А 7 ТХМ 

Этилметилгид
роксипиридина 

сукцинат
подкожно 

50 через 1, 24 часа после 
токсиканта

5Б 7 ТХМ 

Этилметилгид
роксипиридина 

сукцинат 
подкожно 

50 через 1, 24, 48, 72 часа после 
токсиканта
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булинов). ОМУ уже на ранних сроках купирует 
гиперферментемию, что указывает на мембрано-
стабилизирующий эффект, а также нормализует 
уровни показателей антиоксидантной системы.

Введение этой же дозы адеметионина и этил-
метилгидроксипиридина сукцината привело че-
рез 25 часов к нормализации активности только 
одного индикаторного фермента – АЛТ на 47,1 
и 35,2 % соотвественно, а также уровня холесте-
рина и мочевой кислоты (табл. 2). Следовательно, 
ОМУ проявляет гетопротекторные свойства на 
самых ранних этапах острого токсического пора-
жения печени. Сопоставление гепатопротектор-
ного действия ОМУ и адеметионина позволяет 
сделать заключение о том, что ОМУ не уступа-
ет препаратам сравнения в способности норма-
лизовать биохимические показатели сыворотки 
крови крыс, а по показателям ферментативных 
маркеров имеет преимущество, так как нормали-

зует активность АСТ, АЛТ и щелочной фосфата-
зы (р<0,05). 

Во второй серии экспериментов, в которой эвта-
назию животных проводили через 73 часа, были 
получены изменения по 11 среднегрупповым зна-
чениям биохимических показателей между жи-
вотными групп отрицательного контроля и после 
введени ТХМ (табл. 3). Определялось повышение 
активности АСТ, АЛТ, щелочной фосфатазы на 
39,4%, в 2,1 раза и 28%, соответственно, снижение 
уровня холестерина на 38,8%, повышение уровня 
мочевой кислоты на 40,0% (р<0,01) у животных 
после воздействия ТХМ. Зарегистрировано из-
менение альбумино-глобулиновых соотношений 
в  сыворотке крови животных данной группы: 
снижение процентного уровня альбуминов и по-
вышение фракции глобулинов ( 1, 2, и  -глобу-
линов на 38,2%; 29,6% и 17,7 %, соответственно), 
изменения отношения альбуминов к глобулинам, 

Таблица 2
Изменения биохимических показателей у животных при воздействии тетрахлорметана  

и коррекции гепатопротекторами через  25 часов эксперимента

Показатели

Группы животных

контроль ТХМ ТХМ + ОМУ ТХМ + гептор ТХМ + мексидол

1А 2А 3А 4А 5А

АСТ, Е/л 173,7±4,4 263,0±25,9* 164,5 ±5,4** 222,9 ±15,02 225,5±7,3

АЛТ, Е/л 52,6±2,0 106,1±9,4* 72,2±4,1** 56,1±2,2** 68,8±3,8**

ЛДГ, Е/л 2162,4±
±100,7

2184,6±
±279,6

2155,5±
±145,4

2349,4±
±148,3

2159,0±
±231,5

Щелочная 
фосфатаза, Е/л 308,8±15,9 480,1±37,9* 358,0±13,5** 355,1±26,2 379,4±10,4

Холестерин, 
ммоль/л 2,19±0,12 1,34±0,14* 1,27±0,08 1,74±0,14** 1,79±0,15**

Триглицериды, 
ммоль/л 0,88±0,06 0,73±0,05 0,79±0,13 0,56±0,06** 0,77±0,07

Мочевая кислота, 
моль/л 123,9±3,3 175,9±20,2* 127,8±4,3** 132,9±4,3** 130,6±8,1**

Общий белок, г/л 70,7±0,75 67,1±1,6* 64,8±1,7 67,1±2,0 66,6±1,2

Альбумины, % 45,2±0,5 38,6±0,7* 41,0±0,67 40,5±1,83 37,8±0,32

α1-глобулины, % 14,23±0,82 16,9±0,74* 16,8±0,8 16,17±1,33 17,1±0,65

α2-глобулины, % 8,89±0,44 9,0±0,36 10,3±0,6 10,37±0,48** 8,9±0,8

β-глобулины,% 16,8±0,36 18,6±1,04 20,8±0,4 20,17±0,87 20,3±0,1

γ-глобулины,% 14,52±0,58 16,9±1,5 11,05±0,5** 12,8±1,0** 15, 9±0,6

Отношение 
альбумины/
глобулины

0,83±0,05 0,63±0,02* 0,69±0,02** 0,69±0,05 0,61±0,01

Примечание:*- статистически достоверная разница между животными групп 1-А и 2-А; p<0,05;  
**- статистически достоверная разница между животными групп 2-А и 3-А, 4-А, 5-А; p<0,001.
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что характеризовало нарушение метаболизма 
в печени и наличие признаков острых воспали-
тельных процессов. 

После 4-кратного введения ОМУ в дозе 50 мг/
кг к окончанию эксперимента были зарегистри-
рованы статистичеки достоверные сдвиги в зна-
чениях 7 из 11 биохимических показателей: уста-
новлено снижение активности АЛТ на 28,4%, 
повышение уровня холестерина на 9,6% и сни-
жение содержания мочевой кислоты на 30,5% 
(р<0,05) по сравнению с  положительным кон-
тролем (группа 2Б). Наблюдалось восстановле-
ние активности ЛДГ, содержания общего белка, 
процентного соотношения альбуминов и  1- гло-
булиной фракции сыворотки крови (р<0,05) 
практически до уровня таковых у  животных 
группы отрицательного контроля. Лечебное 
действие адеметионина и этилметилгидроксипи-
ридина сукцината после 4-кратного введения их 

на фоне воздействия ТХМ приводило к восста-
новлению практически до уровня контрольной 
группы следующих биохимических показателей: 
активности АЛТ, уровня холестерина, мочевой 
кислоты сыворотки крови (р<0,05), при этом ак-
тивность АСТ и щелочной фосфатазы остава-
лись высокими.

Следует отметить, что после 4-кратного лечеб-
ного введения ОМУ установлено статистически 
достоверное улучшение в значениях биохимиче-
ских показателей, характеризующих различные 
метаболические процессы печени: белковый, ли-
пидный обмены, в уровне индикаторных фермен-
тов и показателях антиоксидантной активности, 
что свидетельствует о гепатозащитном действии 
оксиметилурацила на моделях поражения печени 
тетрахлорметаном и через 73 часа воздействия. 
По выраженности гепатопротекторное действие 
оксиметилурацила сопоставимо с лекарственны-

Таблица 3
Изменения биохимических показателей у животных при воздействии тетрахлорметаном и лечении 

гепатопротекторами через 73 часа эксперимента

Показатели 

Группы животных

контроль ТХМ ТХМ + ОМУ ТХМ + гептор ТХМ + мексидол

1Б 2Б 3Б 4Б 5Б

АСТ, Е/л 173,7±4,4 242,2±17,6* 225,84±14,1 239,5±9,4 236,7±12,6

АЛТ, Е/л 52,6±2,0 109,7±16,1* 78,5±5,0** 72,33±4,5** 74,7±10,0**

ЛДГ, Е/л 2162,4±
±100,7

1594,9±
±34,5*

1893,0±
±50,0**

1349,8±
±75,5

2322,8±
±163,6**

Щелочная 
фосфатаза, Е/л 308,8±15,9 395,4±35,0* 348,5±36,9 375,6±30,3 384,7±57,2

Холестерин, 
ммоль/л 2,19±0,12 1,46±0,02* 1,6±0,06** 1,6±0,06** 2,29±0,16**

Триглицериды, 
ммоль/л 0,88±0,06 0,78±0,07 0,57±0,05 0,69±0,06 0,71±0,07

Мочевая кислота, 
моль/л 123,9±3,3 173,6±3,3* 120,6±7,5** 135,4±13,2** 161,8±4,9**

Общий белок, г/л 70,7±0,75 70,4±1,7 63,4±2,24** 67,4±2,54 78,8±5,7

Альбумины,% 45,2±0,5 37,0±0,35* 39,5±0,5** 36,09±1,5 39,5±0,24**

α1-глобулины,% 14,23±0,82 19,7±0,31* 15,1±0,95** 20,05±0,43 17,6±0,9

α2-глобулины,% 8,89±0,44 11,52±0,48* 13,1±0,59 9,65±0,05** 11,8±0,6

β-глобулины,% 16,8±0,36 19,8±0,36* 20,27±0,81 19,1±0,41 19,8±0,5

γ-глобулины,% 14,52±0,58 12,16±0,8* 12,0±1,2 12,21±0,29 11,3±0,5

Отношение 
альбумины/ 
глобулины

0,83±0,05 0,59±0,011* 0,66±0,04 0,57±0,03 0,65±0,01**

Примечание: *- статистически достоверная разница между животными групп 1-А и 2-А; p<0,05;
**- статистически достоверная разница между животными групп 2-А и 3-А, 4-А, 5-А; p<0,001.
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ми препаратами адеметионином и этилметилги-
дроксипиридина сукцинатом.

Заключение. Анализ изложенных результа-
тов показывает, что поступление ТХМ даже 
на самых ранних этапах сопровождалось изме-
нением активности индикаторных ферментов 
АСТ, АЛТ, щелочногй фосфатазы, свидетель-
ствующих о мембраноповреждающих эффек-
тах гепатотоксиканта. Одновременно выявлял-
ся дисбаланс белкового обмена в гепатоцитах, 
снижение уровня антиоксидантов, характеризу-
ющее нарушение печеночного метаболизма. 

Как было указано выше в многочисленных ис-
следованиях Мышкина В.А. установлено, что 
препараты пиримидинового ряда обладают мем-
браностабилизирующими и антиоксидантными 
свойствами, имеют выраженный гепатопротек-
тивный эффект, показанный на моделях пора-
жения печени токсикантами на крысах зрелого 
возраста при длительных сроках интоксикации 
[5,6,12,13,14,15,17].

Проведенные нами исследования подтвержда-
ют, что оксиметилурацил проявляет гепатопро-
текторные свойства даже на самых ранних этапах 
острого токсического поражения печени ТХМ. 
Введение крысам ОМУ в дозе 50 мг/кг массы те-
ла дважды (через 1 и 24 часа) приводило к вос-
становлению активности АСТ, АЛТ и щелочной 
фосфатазы, уровня мочевой кислоты и некото-
рых показателей белкового обмена (процентное 
содержание альбуминов, соотношение альбуми-
нов и глобулинов). 

Корректирующее действие 4-кратного введе-
ния ОМУ привело к более выраженным резуль-

татам, а именно были зарегистрированы стати-
стичеки достоверные сдвиги в  нормализации 
значений 7 из 11 биохимических показателей: 
активности АЛТ, ЛДГ, уровня холестерина, мо-
чевой кислоты, общего белка, процентного от-
ношения альбуминов и α1- глобулиной фракции 
сыворотки крови. 

Таким образом, ОМУ стабилизируют мем-
браны клеток, так как снижает уровень ги-
перферментемии, а также нормализует уров-
ни показателей антиоксидантной системы, тем 
самым, восстанавливает оксидантно-антиок-
сидантное равновесие в  гепатоцитах. ОМУ 
способствуют восстановлению белоксинтери-
зующей функции печени. Важно констатиро-
вать, что отличительной особенностью наших 
исследований является подтверждение гепа-
топротекторных свойств ОМУ на самых ран-
них этапах воздействия токсиканта. При этом, 
установлено что ОМУ не уступает адеметио-
нину и этилметилгидроксипиридина сукцина-
ту в  способности нормализовать биохимиче-
ские показатели сыворотки крови крыс, а по 
показателям ферментативных маркеров име-
ет преимущество, так как нормализует актив-
ность АСТ, АЛТ и щелочной фосфатазы по ис-
течению 25 часов корректирующего влияния 
(р<0,05). 

Полученные результаты имеют большое зна-
чение в  плане перспективного использования 
ОМУ для купирования гепатотоксических эф-
фектов при острых воздействиях химических ве-
ществ в условиях экологических и промышлен-
ных отравлений.
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The paper presents the results of studies on metabolic changes in experimental animals with acute 
tetrachloromethane poisoning and further damage correction using substances possessing hepatoprotective 
properties: oxymethyluracil, ademethionine and ethylmethylhydroxypyridine succinate. It has been revealed that 
oxymethyluracil exhibits heteroprotective properties at the earliest stages of acute toxic liver damage with chemical 
toxicants: it has membrane-stabilizing properties, normalizes the levels of antioxidant system parameters, thereby 
restoring the oxidative-antioxidant balance in hepatocytes. Oxymethyluracil has more pronounced hepatoprotective 
properties at the early stages of treatment in comparison with ademethionine and ethylmethylhydroxypyridine 
succinate. The results obtained are important in terms of the prospective use of oxymethyluracil for the relief of 
hepatotoxic effects in acute exposure to hepatropic chemicals under environmental and industrial poisoning.
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В статье представлены результаты экспериментального исследования при отравлении крыс 
1,2-дихлорэтаном (250 мкл/кг, в/ж). Целью данной работы являлось изучение взаимосвя-
зи ряда биологических маркеров и морфологических изменений при остром повреждении 

почек крыс дихлорэтаном. Исследование проб мочи опытных животных методом газожидкост-
ной хроматографии (ГЖХ) выявило 1,2-дихлорэтан в диапазоне концентраций 0,05-0,90 мкг/мл 
(95% C.I. = 0,09-0,90 мкг/мл). Суточное выделение с мочой составило 0,60-4,50 мкг/16ч (95% C.I. 
= 1,14-3,93 мкг). Уровни нефрон-специфичных биомаркеров в моче составили 194,62±9,02 МЕ/л 
(NAGase, р=0,0022) и 2,93±0,38 нг/мл (KIM-1, р=0,0022), что превосходило таковые в группе кон-
троля в 5 и 23 раза, соответственно. В почках развивались: отек, расстройства внутрипочечной 
гемодинамики, миграция лейкоцитов в интерстиций, неравномерное поражение различных зон 
почек за счет жировой дистрофии и некробиотических изменений нефротелия проксимальных 
канальцев в основном в корковом слое почек. Выявлено наличие положительных корреляций 
между уровнем 1,2-дихлорэтана в моче и уровнем KIM-1 (Spearman r = 0,7427, 95% C.I. 0,2764-
0,9260, р=0,0083), -N-ацетилглюкозаминидазы (Spearman r = 0,8248, 95% C.I. 0,4613-0,9512, 
р=0,0019), суммы баллов по шкале EGTI (Spearman r = 0,8064, 95% C.I. 0,7126-0,8719, р<0,0001); 
уровнем KIM-1 и суммой баллов по шкале EGTI (Spearman r = 0,7427, 95% C.I. 0,2764-0,9260, 
р=0,0083), -N-ацетилглюкозаминидазы и суммой баллов по шкале EGTI (Spearman r = 0,4684, 
95% C.I. 0,2764-0,6244, р<0,0001), уровнем ВНиСММ в крови и суммой баллов по шкале EGTI 
(Spearman r = 0,6909, 95% C.I. 0,5549-0,7909, р<0,0001).

Ключевые слова: 1,2-дихлорэтан, крысы, острое повреждение почек, ГЖХ, клиренс креатини-
на, KIM-1, NAGase, ВНиСММ.
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и морфогенез острого почечного повреждения при отравлении крыс дихлорэтаном. Токсикологический вестник. 2020; 
1: 20-26.
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Введение. Органические растворители, 
в  частности хлорорганические (дихлорэтан, 
тетрахлорметан, трихлорэтилен, хлороформ 
и др.), широко применяются в промышленности 
и часто являются причиной острых случайных 
(на производстве) и преднамеренных (токсико-
мании, в качестве суррогата алкоголя, суицид) 
отравлений [1, 2]. Ввиду особенностей токсико-
кинетики хлорорганические растворители име-
ют большой кажущийся объем распределения 
за счет депонирования в жировой ткани, голов-
ном мозге и паренхиматозных органах, а так-
же подвергаются так называемому «летально-
му синтезу», т.е. продукты биотрансформации 
хлорорганических растворителей оказывают 
более выраженное токсическое действие на 
ткани и клетки организма, чем нативные моле-
кулы токсиканта. Токсификация 1,2-дихлорэта-
на (ДХЭ) проходит в гепатоцитах при окислении 
изоферментом CYP2E1 цитохрома Р450 с обра-
зованием 1,2-дихлор этан-1-ола, затем неэнзима-
тическом превращении в крайне нестабильный 
хлоргидрин и, далее, в хлорацетальдегид, кото-
рый ковалентно связываясь с макромолекулами, 
превращается в аддукт с глутатионом под влия-
нием глутатион-S-трансферазы. Из хлоруксус-
ного альдегида под действием альдегиддегидро-
геназы образуется монохлоруксусная кислота, 
а под действием алкогольдегидрогеназы – 2-ги-
дроксиэтил-S-глутатион [3]. Наибольшей чув-
ствительностью к  повреждающему действию 
дихлорэтана, наряду с  центральной нервной 
и сердечно-сосудистой системой, обладают поч-
ки и печень. В основе механизма токсичности 
дихлорэтана лежит каскад свободно-радикаль-
ных реакций, активирующих липопероксида-
цию, повреждение мембран клеток и снижение 
пула эндогенного восстановленного глутатиона 
[4], приводящие к дистрофическим изменениям 
и гибели нефротелиоцитов почечных канальцев 
[5]. Следует отметить, что в соответствии с со-
временными диагностическими критериями 
острого повреждения почек, особенности ток-
сического действия 1,2-дихлорэтана на почки 
являются недостаточно изученными.

Целью данного исследования являлось изу-
чение взаимосвязи ряда биологических марке-
ров и морфологических изменений при остром 
повреждении почек крыс дихлорэтаном. Для 
достижения поставленной цели были сформу-
лированы следующие задачи: смоделировать 
острое отравление 1,2-дихлорэтаном на лабо-
раторных животных; провести забор биомате-
риала с целью сравнительной оценки уровня 
биологических маркеров в моче и крови и сте-
пени морфологических изменений в ткани по-
чек крыс; провести анализ уровня дихлорэтана 
в моче.

Материалы и методы исследования. Экспе-
римент in vivo выполнен на самцах крыс Wistar 
с массой тела 200-220 г, полученных из питомни-
ка лабораторных животных «Пущино». Экспе-
риментальное исследование проведено в соот-
ветствии с этическими принципами обращения 
с лабораторными животными и регулирующи-
ми актами. Категория боли: D – боль и страда-
ния, облегчаемые надлежащим способом (при-
менялся ксилазин, 10 и  золетил, 50 мг/кг) [6]. 
Крысы были разделены на 2 группы: 1 группа 
– интактные животные с №1-6 (n=6); 2 группа 
– животные, получавшие ДХЭ в дозе 0,5 LD50 
– 250 мкл/кг однократно в/ж с №7-12 (n=6). Для 
сбора мочи животных на 3 сутки помещали 
в обменные клетки Techniplast Gazzada (Ита-
лия). Оценивали количество выделенной мочи 
за 16 часов, её плотность (рефрактометриче-
ски, г/мл), уровень белка (методом связывания 
пирогаллолового красного, мг/дл), лейкоци-
тов (микроскопически, кл/мкл), биомаркеров 
-N-ацетил глюкозаминидазы (NAGase, спек-

трофотометрически с помощью набора фирмы 
Sigma Aldrich, МЕ/л), молекулы повреждения 
почек KIM-1 (ИФА, нг/мл), проводили расчёт 
клиренса креатинина (ClCre, мл/мин). Концен-
трацию ДХЭ в  моче определяли по внешней 
калибровке методом ГЖХ с детектором элек-
тронного захвата (ГЖХ-ДЭЗ) прямым паро-
фазным методом на приборе «Хроматэк-Кри-
сталл 5000.2» [2, 7]. Для этого аликвоту 2,00 мл 
мочи животных, отравленных ДХЭ, помеща-
ли в  герметичный контейнер и  нагревали до 
+60°С, после чего отбирали паровую фазу 
пробы и вводили микрошприцем в инжектор 
газового хроматографа. Среднеквадратиче-
ское отклонение по ДЭЗ составляло менее 4%. 
С целью проведения биохимических исследо-
ваний у этих же животных отбирали образцы 
крови из хвостовой вены. В крови определяли 
уровень веществ низкой и средней молекуляр-
ной массы (ВНиСММ, у.е.), как площадь под 
кривой абсорбции депротеинизата плазмы 
после осаждения белков 30% трихлоруксус-
ной кислотой в  диапазоне длин волн 238-306 
нм по методу Малаховой М.Я. [8] на спектро-
фотометрической системе EPOCH2 фирмы 
BioTek Instruments Inc. (США), креатинин (мк-
моль/л) в крови и моче определяли энзиматиче-
ским PAP-методом с помощью набора Креати-
нин-ПАП-Ново фирмы Вектор-Бест (Россия) 
на автоматическом биохимическом анализато-
ре Keylab (BPC BioSed srl, Италия). Животных 
выводили из эксперимента путем плановой 
эвтаназии, которую проводили на 4-е сутки пу-
тем одномоментной декапитации под легким 
наркозом (применялся ксилазин и  золетил) 
и  проводили вскрытие с  макроскопическим 
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и гистологическим исследованием почек (эвис-
церация, взвешивание, вырезка, кассетирова-
ние, маркировка, фиксация, проводка, залив-
ка в парафиновые блоки, изготовление 5 мкм 
срезов, окраска гематоксилин-эозином, заклю-
чение под покровное стекло и  микроскопия) 
согласно общепринятым протоколам [9]. Крио-
статные 20 мкм срезы формалин-фиксирован-
ных почек окрашивали 0,2% раствором масля-
ного красного О в пропиленгликоле в течение 
15 минут, затем заключали под покровное стек-
ло глицерин-желатином. Микрофотографии 
получали с использованием микроскопа Leica 
DM1000 (Германия) и камеры ToupTek (КНР). 
Сумму баллов патологических изменений 
в ткани почек оценивали по интегральной шка-
ле EGTI-score (анализ E – состоя ния эндотелия, 
G – клубочков, T – канальцев и I – интерсти-
циальной ткани, от 0 до 4 балла) по методике 
Khalid U. et al., 2016 [10]. Обработку данных вы-
полняли с использованием пакета статистиче-
ских программ GraphPad Prism 6.0 (США). Для 
регистрируемых количественных переменных 
рассчитывали параметры описательной стати-
стики. Данные представлены в виде среднего 
(M) и его ошибки (±SE), 95% доверительного 
интервала (95% C.I.). Отличия между выборка-
ми оценивали с помощью непараметрического 
критерия Манна-Уитни для парных сравнений 
и считали значимыми при уровне р < 0,05.

Результаты и обсуждение. На фоне острого 
отравления крыс ДХЭ было выявлено двукрат-
ное снижение клиренса эндогенного креати-
нина (в 2 раза, р=0,0043) и тенденция к сниже-
нию плотности мочи (р=0,0519) по сравнению 

с группой контроля. Исследование проб мочи 
отравленных крыс (№7-12) выявило наличие 
ДХЭ в диапазоне концентраций 0,05-0,90 мкг/мл 
(95% C.I. = 0,09-0,90 мкг/мл). Суточное выделе-
ние с мочой составило 0,60-4,50 мкг/16ч (95% 
C.I. = 1,14-3,93 мкг). Данные представлены на 
рисунке 1. В  крови отравленных крыс резко 
увеличивался пул веществ низкой и средней мо-
лекулярной массы из-за токсического пораже-
ния почек (в 3 раза, р=0,0022). В моче отмечали 
следы кетоновых веществ, увеличение уровня 
белка (в 11 раз, р=0,0022) и лейкоцитов (в 7 раз, 
р=0,0043), что свидетельствовало о  развитии 
интоксикации и  острого повреждения почек. 
Анализ уровня нефрон-специфических марке-
ров токсического повреждения проксимальных 
канальцев – активности -N-ацетилглюкозами-
нидазы и молекулы повреждения почек KIM-1 
в моче – показал, что величины их показателей 
составили 194,62±9,02 МЕ/л (NAGase, р=0,0022) 
и 2,93±0,38 нг/мл (KIM-1, р=0,0022), что превос-
ходило таковой уровень в группе контроля в 5 
и 23 раза, соответственно. Данные представле-
ны на рисунке 2.

Вскрытие отравленных ДХЭ животных по-
сле плановой эвтаназии продемонстрирова-
ло увеличение почек в  размерах (массовый 
коэффициент превосходил таковое значение 
у  контрольных особей в  1,3 раза, р=0,0022), 
окрас органа был бледно-коричневого цвета, 
капсула снималась легко. На продольном раз-
резе обеих почек был отмечен отек корково-
го слоя, который был обширным и  выбухал 
над поверхностью разреза, рисунок коры был 
нечетким, имело место полнокровие юкста-

Рис. 1. Содержание 
1,2-дихлорэтана 
в моче крыс с острым 
повреждением почек 
токсического генеза на 3 
сутки после отравления 
(№7-12). А: типовая 
ГЖХ-хроматограмма. Б: 
концентрация ДХЭ в моче 
крыс и его количество, 
выделенное за 16 часов.
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медуллярной зоны. Гистологическое иссле-
дование препаратов почек отравленных крыс 
показало наличие неравномерного поражения 
различных зон органа. Так, в корковом слое 
почек преобладали дистрофические и некро-
биотические изменения нефротелия прокси-
мальных канальцев, захватывающие до 60% 
площади коркового слоя среза почки с приз-
наками венозной гиперемии и капиллярного 
стаза; в ряде клубочков отмечали полнокро-
вие капилляров петель. В  переходной S-зо-
не почки острые расстройства гемодинамики 
в  виде расширения перитубулярных и  вну-
тригломерулярных капилляров сочетались 
с дистрофическими и некробиотическими из-
менениями нефротелия проксимальных ка-
нальцев, занимавшими до 25% площади. Как 

в корковом слое, так и в переходной зоне на-
ружной медуллы наблюдали локальные очаги 
лимфогистиоцитарной инфильтрации за счет 
миграции клеток из сосудистого русла. Гисто-
химическая реакция на жир с масляным крас-
ным О выявила крупные (р=0,0065) и мелкие 
(р=0,0022) капли жировых включений в цито-
плазме значительной части нефротелиоцитов 
в  проксимальных канальцах коркового слоя 
почки по сравнению с таковыми в группе кон-
троля. Совокупность баллов по шкале оценки 
патологических изменений почек EGTI-score, 
включающей в  анализ состояние эндотелия 
сосудов, клубочков, канальцев и интерстици-
альной ткани, у отравленных ДХЭ животных 
составила 5,00±1,57 балла (р=0,0022), превос-
ходя в  10 раз фоновые возрастные, половые 

Рис. 2. Величины клиренса эндогенного креатинина (ClCre, мл/мин), веществ низкой и средней молекулярной массы 
в крови (дельта-ВНиСММ, %), молекулы повреждения почек (KIM-1) и активности -N-ацетилглюкозаминидазы (NAGase) 
в моче крыс с острым повреждением почек токсического генеза на 3 сутки после отравления 1,2-дихлорэтаном. По оси 
абсцисс – экспериментальные группы (контроль и отравленные ДХЭ крысы).
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Рис. 3. Патоморфологические изменения в ткани почек крыс с острым повреждением почек токсического генеза 
на 4 сутки после отравления 1,2-дихлорэтаном. Окраска гематоксилин-эозином. А: ув. 200х, острые расстройства 
гемодинамики в виде расширения перитубулярных и внутригломерулярных капилляров, дистрофические 
и некробиотические изменения нефротелия проксимальных канальцев, занимающие до 25% площади переходной 
S-зоны коркового слоя почек. Б: ув. 200х, распространенные некробиотические изменения нефротелия 
проксимальных канальцев, занимающие до 60% площади коркового слоя почек, периваскулярный отек. В: ув. 400х, 
лимфогистиоцитарный инфильтрат в интерстициальной ткани коркового слоя почек. Г и Д: ув. 400х, выраженная 
дистрофия эпителия проксимального канальца. Е: ув. 200х, положительная гистохимическая реакция на жир в нефротелии 
проксимальных канальцев коркового слоя почек при окраске масляным красным О (красные капли в цитоплазме клеток).

и  внутривидовые изменения в  контрольной 
группе крыс. Полученные данные представле-
ны на рисунках 3 и 4.

Анализ корреляций Спирмена показал на-
личие прямых положительных корреляций 
между уровнем ДХЭ в  моче и  содержани-
ем биомаркера нефротоксичности молеку-
лы повреждения почек KIM-1 (Spearman r = 
0,7427, 95% C.I. 0,2764-0,9260, р=0,0083), а так-
же активностью -N-ацетилглюкозаминида-
зы (Spearman r = 0,8248, 95% C.I. 0,4613-0,9512, 
р=0,0019) и величиной суммы баллов по шка-
ле EGTI (Spearman r = 0,8064, 95% C.I. 0,7126-
0,8719, р<0,0001). Аналогичные данные были 
получены при анализе между уровнем био-
маркера нефротоксичности молекулы по-
вреждения почек KIM-1 и суммой баллов по 
шкале EGTI (Spearman r = 0,7427, 95% C.I. 
0,2764-0,9260, р=0,0083), активностью β-N-а-
цетилглюкозаминидазы и суммой баллов по 

шкале EGTI (Spearman r = 0,4684, 95% C.I. 
0,2764-0,6244, р<0,0001), уровнем веществ низ-
кой и средней молекулярной массы ВНиСММ 
в  крови и  суммой баллов по шкале EGTI 
(Spearman r = 0,6909, 95% C.I. 0,5549-0,7909, 
р<0,0001). Отрицательные корреляции отме-
чали между уровнем клиренса эндогенного 
креатинина и суммой баллов по шкале EGTI 
(Spearman r = -0,7909, 95% C.I. -0,9410-0,3807, 
р=0,0017), уровнем ДХЭ и  клиренсом эндо-
генного креатинина (Spearman r = -0,6805, 
95% C.I. -0,9057-0,1559, р=0,0080); уровнем 
ВНиСММ и клиренсом эндогенного креати-
нина (Spearman r = -0,7636, 95% C.I. -0,9325-
0,3203, р=0,0050).

Заключение. При отравлении 1,2-дихлорэ-
таном у крыс развивается острое поврежде-
ние почек, которое характеризуется при-
знаками мочевого синдрома (протеинурией, 
лейкоцитурией), снижением клиренса эндо-
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Рис. 4. Количественная характеристика патоморфологических изменений в ткани почек крыс с острым повреждением 
почек токсического генеза на 4 сутки после отравления 1,2-дихлорэтаном. Величины массового коэффициента почек 
(МК почек, мг/г), суммарный индекс патологических изменений по шкале EGTI-score, количество клеток нефротелия 
проксимальных канальцев почек, содержащих крупные капли (ККЖД_ПК) и мелкие капли (МКЖД_ПК) жира при окраске 
масляным красным О. По оси абсцисс – экспериментальные группы (контроль и отравленные ДХЭ крысы).

генного креатинина, повышением уровня ве-
ществ низкой и средней молекулярной массы 
в крови. Маркер нефротоксичности – молеку-
ла повреждения почек KIM-1 увеличивалась 
в моче в 23 раза, а активность лизосомально-
го фермента -N-ацетилглюкозаминидазы – 
в 5 раз по сравнению с контрольной группой 
крыс. Величина уровня биомаркеров нефро-
токсичности в моче крыс положительно кор-

релировала с уровнем как самого токсиканта, 
так и степенью патологических и гистопато-
логических изменений в нефротелии прокси-
мальных канальцев. Выявленные изменения 
в уровне биомаркеров, а также корреляцион-
ные взаимосвязи со степенью патоморфо-
логических изменений расширяют совре-
менные представления о нефротоксичности 
данного хлорорганического растворителя.
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The article presents the results of an experimental study on rat poisoning with 1,2-dichloroethane (250 μl / kg, 
intragastric administration). The aim of this work was to find the relationship between biological markers and 
morphological changes in acute damage to rat kidneys with dichloroethane. The study of urine samples of 
experimental animals by gas-liquid chromatography (GLC) revealed 1,2-dichloroethane in the concentration 
range of 0,05 – 0,90 μg / ml (95% C.I. = 0,09 – 0,90 μg / ml). Daily excretion with urine was 0,60 – 4,50 μg / 16h 
(95% C.I. = 1,14 – 3,93 μg / ml). Levels of nephron-specific biomarkers in urine were 194,62 ± 9,02 IU / L (NAGase, 
p = 0,0022) and 2,93 ± 0,38 ng / ml (KIM-1, p = 0,0022), which exceeded those in the control group by 5 and 23 
times, respectively. Edema, disorders of intrarenal hemodynamics, leukocyte migration in interstitium, uneven 
damage to various areas of the kidneys due to adipose dystrophy and necrobiotic changes in the nephrothelium of 
the proximal tubules mainly in the cortical layer of the kidneys have developed in the kidneys. Positive correlations 
between the level of 1,2-dichloroethane in the urine and the level of KIM-1 (Spearman r = 0,7427, 95% C.I. 0,2764 
– 0,9260, p = 0,0083), -N-acetylglucosaminidase (Spearman r = 0,8248, 95% C.I. 0,4613 – 0,9512, p = 0,0019), the 
scores on the EGTI scale (Spearman r = 0,8064, 95% C.I. 0,7126 – 0,8719, p < 0.0001); the level of KIM-1 and the 
scores on the EGTI scale (Spearman r = 0,7427, 95% C.I. 0,2764 – 0,9260, p = 0.0083), -N-acetylglucosaminidase 
and the scores on the EGTI scale (Spearman R = 0,4684, 95% C.I. 0,2764 – 0,6244, p < 0,0001), the level of the low 
and medium molecular weight substances in the blood and the scores on the EGTI scale (Spearman R = 0,6909, 
95% C.I. 0,5549 – 0,7909, p < 0,0001) were found.

Keywords: 1,2-dichloroethane, rats, acute kidney damage, GLC, creatinine clearance, KIM-1, NAGase, low and 
medium molecular weight substances.
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ТОКСИЧНОСТЬ  
И ОПАСНОСТЬ РАЗВИТИЯ 
НЕЙРОПАРАЛИТИЧЕСКОГО 
ДЕЙСТВИЯ ОГНЕСТОЙКИХ 
ТУРБИННЫХ МАСЕЛ НА ОСНОВЕ 
ТРИАРИЛФОСФАТОВ
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«Институт токсикологии Федерального 
медико-биологического агентства»,
192019, г� Санкт-Петербург, 
Российская Федерация 

В работе представлены результаты оценки токсичности и опасности развития нейропара-
литического действия огнестойких турбинных масел: «Турбомас», «Т-94» и «Т-95», син-
тезированных на основе триарилфосфатов. По параметрам токсичности при введении в 

желудок и в брюшную полость исследованные масла характеризуются как малотоксичные ве-
щества, проявляют слабовыраженные кумулятивные свойства, не раздражают кожные покро-
вы и слизистые, проникают через неповрежденную кожу, повышают активность микросомаль-
ных ферментов. Изучение нейропаралитического действия масел «Турбомас», «Т-94» и «Т-95» 
не выявило у животных наличия клинических и морфологических признаков нарушений нерв-
но-мышечного аппарата, что позволяет исключить возможность проявления нейропаралитиче-
ского действия у лиц, контактирующих с исследованными маслами.

Ключевые слова: огнестойкие турбинные масла, производные триарилфосфатов, параметры 
токсичности, модель оценки нейропаралитического действия. 

Цит.: Г.И. Сидорин, Л.В. Луковникова, Л.И. Дьякова, Г.В. Шестова. Токсичность и опасность развития 
нейропаралитического действия огнестойких турбинных масел на основе триарилфосфатов. Токсикологический 
вестник. 2020; 1: 27-33.

Введение. Исследования токсичности произво-
дных орто-фосфорной кислоты обусловлены их 
широким использованием в промышленности для 
синтеза огнестойких турбинных масел, в связи с 
уникальными физико-химическими свойствами 
арилфосфатов. В тридцатых годах прошлого сто-
летия было синтезировано первое огнестойкое 
турбинное масло на основе изомеров трикрезил-
фосфата. Благодаря термической устойчивости 
трикрезилфосфаты (ТКФ) стали широко приме-
нять в производстве пластмасс, линолеумов, ис-
кусственных кож, эпоксидных смол, огнестойких 
турбинных масел, в системах регулирования и 
смазки турбин, взамен опасных в пожарном отно-
шении минеральных масел. Огнестойкие масла 
на основе орто-фосфорной кислоты в отличие от 
минеральных, характеризуются более высокой 
температурой самовоспламенения (700-740°) и 

температурой вспышки (360-240°С вместо 180°С). 
Именно эти физико-химические свойства позво-
лили отнести огнестойкие масла к классу пожа-
робезопасных веществ, которые в отличие от ми-
неральных масел при использовании в системах 
регулирования работы турбин не передают пла-
мя по струе масла. По остальным физико-хими-
ческим и эксплуатационным свойствам масла, 
синтезированные на основе эфиров фосфорной 
кислоты, в полной мере соответствуют требо-
ваниям, предъявляемым к турбинным маслам. 
В результате использования в промышленности 
новых представителей класса орто-фосфорной 
кислоты было обнаружено, что при контакте с 
триарилфосфатами у работающих регистриро-
вались неврологические расстройства, параличи 
и парезы. Клинические и экспериментальные ис-
следования показали, что развитие тяжелой не-
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врологической патологии является следствием 
нарушения структуры миелиновой оболочки се-
далищного нерва. В обзорной статье Ю.Д. Зильбе-
ра приводятся сведения о массовых отравлениях 
трикрезилфосфатом, которые характеризова-
лись патологическими проявлениями со стороны 
центральной и периферической нервной системы 
в виде вялых парезов и параличей, протекающих 
по типу миело- и энцефало- радикулополиневри-
тов [1]. Автор приводит данные морфологических 
исследований погибших, свидетельствующие о 
выявленной демиелинизации проводящих путей 
шейного и поясничного отделов спинного мозга 
и периферических нервов [1,2]. По мнению дру-
гих исследователей в большом проценте случаев 
после острых отравлений трикрезилфофсфатом 
оставались стойкие признаки интоксикаций [3,4]. 
Постепенно в работах, посвященных токсико-
логии фосфорорганических соединений (ФОС), 
сформировалось мнение о выраженном различии 
в характере токсического действия производных 
фосфорной кислоты, обусловленное для одних 
ФОС антихолинэстеразным действием, для дру-
гих – неантихолинэстеразными патологическими 
проявлениями [1,5,7]. При этом особое внимание 
уделялось соединениям, способным вызывать по-
вреждения миелиновой оболочки седалищного 
нерва, приводящие к развитию параличей и паре-
зов. В этой связи появилась необходимость разра-
ботки экспериментальной модели, позволяющей 
оценить наиболее опасное свойство триарилфос-
фатов – способность повреждать структуру седа-
лищного нерва. Одной из самых известных экс-
периментальных моделей оценки повреждения 
миелиновой оболочки седалищного нерва при ин-
токсикации производными орто-фосфорной кис-
лоты, является модель, предложенная Ю.Д. Зиль-
бером [2], которая дает возможность не только 
выявить факт повреждения морфологической 
структуры седалищного нерва, но и предотвра-
тить внедрение в промышленность наиболее опас-
ных арилфосфатов, при контакте с которыми у 
рабочих возможно развитие неврологической па-
тологии в виде нейропатий, параличей и парезов. 
Несмотря на отсутствие полного представления 
о патогенезе названной неврологической патоло-
гии общепризнанно, что они представляют собой 
результат реализации нехолинэргических меха-
низмов действия производных орто-фосфорной 
кислоты [1,5,7]. Тем не менее, как отмечает С.В. 
Чепур, встречаются мнения, которые можно на-
звать «…парадоксальными, в ряде случаев весьма 
спекулятивными сведениями об инициации деми-
елинизирующей патологии при отравлениях бое-
выми отравляющими веществами, симптоматика 
смертельного отравления которыми развивается 
при поступлении яда в организм в количествах, 
недостаточных для эффективного взаимодей-

ствия с нехолинэргическими мишенями» [7]. 
Исследования зависимости химического стро-

ения и биологического действия арилфосфатов 
позволило установить ряд закономерностей, име-
ющих существенное значение для прогнозирова-
ния не только токсичности и опасности арилфос-
фатов, но и синтезируемых на их основе новых 
оптимальных рецептур турбинных масел, отве-
чающих требованиям безопасности и техниче-
ским условиям [1,6,8,9]. Было установлено, что 
для производных фенилфосфатов большое зна-
чение имеет изомерный состав. Так различные 
сочетания орто-, мета- и пара-крезильных изоме-
ров (метилфенильных эфиров) могут приводить 
к образованию 10 различных образцов масел, су-
щественно отличающихся друг от друга токсиче-
скими свойствами. Для диметильных (ксилениль-
ных) эфиров таких сочетаний уже может быть 
56, а в триарилфосфате, синтезированном из сме-
си фенола, крезола и ксиленола, количество раз-
личных комбинаций изомеров может достигать 
220. Экспериментально доказано, что наиболее 
токсичными и опасными среди изомеров крезил-
фосфата, являются орто-изомеры, при контакте 
с которыми регистрируется развитие нейропара-
литического действия   [1,8,9]. 

В ряду арилфосфатов были выделены наибо-
лее опасные - «токсофорные» группы: фениль-
ная, орто-крезильная и 2-ксиленильная. При этом 
универсальной остается закономерность об ис-
ключительной опасности и наибольшей выра-
женности специфического нейропаралитическо-
го действия орто-изомеров [1,8,9]. Дальнейшие 
исследования убедительно показали, что нейро-
паралитическое действие сохраняется лишь у тех 
изомеров, метильная группа которых находится в 
орто-положении: 2,3; 2,4; 2,5; 2,6. Перенос метиль-
ной группы в молекуле триксиленилфосфатов в 
положение 3,4 и 3,5 приводит к снижению прояв-
лений нейропаралитических свойств и ослабляет 
общетоксическое действие изомеров арилфосфа-
тов [1,8]. Выявленные закономерности были ис-
пользованы для синтеза высокотемпературных 
турбинных масел, в результате чего синтезиро-
ванные на их основе огнестойкие масла практи-
чески нетоксичны [6].  При введении в желудок 
лабораторным животным средняя смертельная 
доза (DL50) составляет от 20,0 до 25,0 г/кг и более. 
Кроме того, доказана закономерность проявле-
ния нейропаралитических свойств арилфосфа-
тов от количества орто-замещенных метильных 
радикалов. Так специфическая токсичность мо-
ноортокрезилфосфата примерно в 10 раз боль-
ше, чем у триортокрезилфосфата и в ряду может 
быть представлена следующим образом: моноо-
ртокрезилфосфат > диортортокрезилфосфат > 
триортокрезилфосфат [9]. Такая же зависимость 
сохраняется для ксиленилфосфатов, содержащих 
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метильную группу в орто-положении [1,8].
При выполнении морфологических исследова-

ний регистрировали разной степени выраженно-
сти нарушения липидной структуры миелиновых 
оболочек двигательных нервов. В зависимости от 
дозы выраженность демиелинизации варьирова-
ла, и в ряде случаев приводила к поражению осе-
вого цилиндра, что еще больше затрудняло про-
цесс восстановления [1,4,9].  

Многочисленные гигиенические исследования 
показали, что существует опасность загрязнения 
воздуха производственных помещений маслами 
на основе триксиленилфофатов через систему 
смазки турбин, имеющих большое количество 
технологических неплотностей, наличия откры-
тых поверхностей, где образуются аэрозоли де-
зинтеграции и конденсации [6, 10]. В этой связи, 
несмотря на необходимость разработки и вне-
дрения в промышленность новых рецептур ма-
сел на основе триарилфосфатов, исследования их 
нейротоксических свойств до сих пор не потеря-
ли актуальности, поскольку представители это-
го класса соединений могут оказывать нейропа-
ралитическое действие и представлять реальную 
опасность для здоровья работающих. 

Цель исследования - оценить токсичность и 
опасность развития нейропаралитического дей-
ствия при контакте с огнестойкими маслами на 
основе триарилфосфатов: «Турбомас», «Трикси-
ленилфосфат-94» («Т-94») и «Триксиленилфос-
фат-95» («Т-95»).

Материалы и методы исследования. В работе 
исследованы три огнестойких масла: «Турбомас», 
«Триксиленилфосфат-94» («Т-94») и «Триксиле-
нилфосфат-95» («Т-95».)

Масло «Турбомас» представляет собой синтети-
ческую жидкость на основе эфиров фосфорной 
кислоты, без вязкостных присадок. Основным 
компонентом масла «Турбомас» является: дифе-
нил-(п-третбутилфенил) фосфат-(70-95%), ди-па-
ра-третбутилфенилфосфат-(5-30%), трифенил-
фосфат-(0-5%). По агрегатному состоянию масло 
«Турбомас» - маслянистая жидкость без цвета и 
запаха, плотность (при 20°С) 1,155 г/см3, темпера-
тура кипения 450°С при 760 мм рт.ст., температура 
самовоспламенения 700°С. 

Масла: «Триксиленилфосфат-94» («Т-94») и 
«Триксиленилфосфат-95» («Т-95») – масляни-
стые малолетучие жидкости, плохо растворимые 
в воде, растворимые в жирах, представляют со-
бой смесь изомеров триксиленилфосфата, плот-
ность «Т-94» – 1,130 г/см3, «Т-95» – 1,131 г/см3, Ткип. 
>350°С. 

Эксперименты проводили на половозрелых, 
теплокровных животных: белых мышах, белых 
крысах, морских свинках. Определение параме-
тров острой токсичности выполнялись на беспо-
родных белых крысах и мышах, массой 180-200 г 

и 18-20 г соответственно. Кумулятивные свойства 
масел исследовали на белых крысах по методу 
Lim et al. при введении в желудок, начиная с 0,1 
от максимально возможной переносимой дозы, 
равной 20000 мг/кг, и далее по предлагаемой ав-
торами схеме [11]. Способность исследуемых ма-
сел к кумуляции оценивали по смертельному эф-
фекту, по влиянию масел на нервную систему (по 
суммации подпороговых импульсов, «норковому» 
рефлексу), по активности цитохром Р-450-зависи-
мых МОГ, регистрируемую по продолжительно-
сти гексеналового сна [12, 13, 14]. Определение 
времени окисления гексенала (по длительности 
сна экспериментальных животных) относится к 
косвенным методам оценки состояния цитохром 
Р-450-зависимых МОГ. Метод прост в исполне-
нии, и, вместе с тем, достаточно информативен. 
Поскольку гексенал относится к субстратам пер-
вого типа цитохром Р-450-зависимыхМОГ, ско-
рость его окисления, определяемая продолжи-
тельностью гексеналового сна, характеризует 
функциональное состояние цитохром Р-450-зави-
симых МОГ [14]. 

Исследование раздражающего действия масел 
проводили на крысах и морских свинках. У жи-
вотных освобождали от шерсти симметричные 
участки кожи спины, размером 2x2 см, на кото-
рые наносили вещества в нативном виде. Время 
экспозиции - 4 часа, ежедневно, в течение 14 дней.

Способность проникать через неповрежденную 
кожу (кожно-резорбтивное действие) изучали на 
беспородных белых крысах путем нанесения ма-
сел на выстриженный участок кожи 2x2 см еже-
дневно на 4 часа в течение 14 дней. О резобции 
масел судили по изменению скорости окисления 
гексенала, активности битирилхолинэстеразы, 
[14, 15], изменению массы тела животных, печени, 
семенников, простаты.

Оценку аллергенного эффекта проводили ме-
тодом комбинированной сенсибилизации по Л.А. 
Дуевой [16].

Опасность повреждения седалищного нерва и 
как следствие - развитие нейропаралитического 
эффекта при действии исследуемых масел («Тур-
бомас», «Т-94», «Т-95») исследовали на модели, 
предложенной Ю.Д.  Зильбером [1,2]. Морским 
свинкам внутрикожно вводили 1,0 г/кг масла (до-
за равная дозе трикрезифосфата, эталонного ве-
щества, вызывающего нейропаралитический 
эффект). За животными наблюдали 30 дней, ре-
гистрировали динамику массы тела, состояние 
нервно-мышечного аппарата (по расстоянию 
между крайними пальцами задних конечностей, 
т.е. по величине «веера», и силе голоса).

По окончании эксперимента были проведены 
морфологические исследования миелиновой обо-
лочки седалищного нерва.

Результаты и обсуждение. Картина отравления 
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животных после однократного введения исследу-
емых масел на уровне доз, близких к смертель-
ным, была однотипной: животные становились 
вялыми, малоподвижными, неопрятными, гибель 
регистрировали на 2-4 сутки. При этом симпто-
мов судорожного «холинэстеразного» эффекта, 
характерного для фосфорорганических веществ, 
не наблюдалось. 

По результатам исследования острой токсично-
сти при однократном введении в желудок изуча-
емых масел («Турбомас», «Т-94» и «Т-95») гибели 
животных не наблюдалось. Представленные в та-
блице 1 параметры токсичности масел позволяют 
сравнить их по уровню токсичности с три-3,5-кси-
ленилфосфатом, средняя смертельная доза (DL50) 
которого составляет 25000 мг/кг, и отнести к 
малотоксичным и малоопасным соединениям 
(4 класс опасности, ГОСТ 12.1.007-76).

При исследовании кумулятивных свойств после 
введения суммарной дозы каждого масла 24400 
мг/кг в желудок гибели животных не наблюда-
ли, что позволяет в соответствии с классифика-
цией Л.И. Медведя охарактеризовать изучаемые 
масла («Турбомас», «Т-94» и «Т-95») как вещества 
IV класса опасности, проявляющими слабые ку-
мулятивные свойства (Ккум.>5). Характеристи-
ки функционального состояния нервной системы 
(способность к суммации подпороговых импуль-
сов «СПП» и «норковый» рефлекс) практически 
не отличались от контрольной группы, р>0,05. 
Однако, как показали выполненные исследова-
ния, были обнаружены изменения активности 
цитохром Р-450-зависимых МОГ в виде уменьше-
ния продолжительности гексеналового сна и уве-
личения массы печени, таблица 2. Известно, что 
многофункциональный ферментный комплекс, 
локализованный в основном на мембранах эн-
доплазматического ретикулума клеток печени 
и почек (цитохром Р-450-зависимые МОГ) осу-
ществляет превращения чужеродных соедине-
ний наряду с метаболизмом многих гидрофобных 
субстратов эндогенного происхождения: холесте-
рина, гормонов, жирных кислот, витаминов и т.п. 
Поэтому поступление экзогенных химических 

веществ, особенно жирорастворимых, подобных 
исследованным маслам, может приводить к из-
менению активности цитохром Р-450-зависимых 
МОГ, нарушению детоксицирующей функции пе-
чени и функциональным расстройствам многих 
органов и систем [14].

Известно, что практически все исследованные 
арилфосфаты, не оказывая местного раздража-
ющего действия, способны проникать через не-
поврежденную кожу и вызывать развитие кли-
нических симптомов интоксикации [1, 5, 6, 8]. 
Подтверждение этому были получены в наших 
исследованиях [17]. Однократные и повторные 
аппликации на кожу исследуемых масел не при-
водили к видимым изменениям целостности кож-
ных покровов. Однако, было установлено, что 
масло «Турбомас» после повторного нанесения 
на кожу, проникает через неповрежденную кожу, 
вызывая повышение активности микросомаль-
ных ферментов, о чем свидетельствует достовер-
ное уменьшение времени окисления гексенала 
(21,89±1,91 мин продолжительность сна у живот-
ных контрольной группы против 13,0±1,57 мин у 
подопытных животных, 0,002< р < 0,01), одновре-
менно регистрировали увеличение массы пече-
ни (6,72±0,35 г у контрольной группы животных, 
8,47±0,34 г у подопытной, 0,002< р < 0,01). 

Однократная экспозиция масел на кожу и сли-
зистые глаз на основе триксиленилфосфатов («Т-
94» и «Т-95») не приводила к гибели животных, не 
вызывала видимых изменений кожных покровов 
и слизистых глаз. Повторные 14-дневные аппли-
кации на кожные покровы белых крыс (с еже-
дневной 4-х часовой экспозицией) обнаружили 
способность ингибировать активность бутирил-
холинэстеразы после аппликаций масла «Т-94» на 
34% (р< 0,001) и на 30,4% (р< 0,001) после аппли-
каций масла «Т-95», что является характерным 
для действия эфиров орто-фосфорной кислоты. 
Оба масла вызывали увеличение скорости окис-
ления гексенала (р<0,01) по сравнению с показа-
телями контрольной группы, таблица 3. Наряду с 
повышением активности микросомальных МОГ 
после накожных аппликаций исследованных ма-

Таблица 1
Параметры острой токсичности (DL50) исследуемых масел

Название исследуемого масла
Параметры острой токсичности

введение в желудок, 
DL50 в мг/кг

введение в брюшную полость
DL50 в мг/кг

Турбомас 20000,0 5000,0

Триксиленилфосфат -94 22600,0 —

Триксиленилфосфат -95 22620,0 —

Три -3,5-ксиленилфосфат 25000,0 —
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сел установлено достоверное увеличение массы 
печени (р<0,05, табл. 3), предстательной железы 
на 20% при действии Т-94 (р>0,05), на 24% при ин-
токсикации Т-95(р>0,05) и выявлена тенденция к 
уменьшению массы семенников (р>0,05, табл.3), 
что согласуется с известной информацией о влия-
нии арилфосфатов на половые железы (семенни-
ки, простату), как проявление их Е-авитаминоз-
ного эффекта [1, 6, 8]. 

Таким образом, проведенные эксперименты по-
казали, что масла на основе триксиленилфосфа-
тов («Т-94» и «Т-95»), также как практически все 
известные представители класса арилфосфатов, 
не оказывая местного раздражающего действия 
на кожу и слизистые, способны проникать через 
нее и приводить к развитию интоксикации. 

По мнению некоторых авторов, отравление 
триарилфосфатами представляет собой не изо-
лированный миелотоксический (демиелинизи-
рующий) процесс седалищного нерва, а является 
генерализованным поражением мембран, с преи-

мущественным изменением их липидных струк-
тур [5,14]. Исследования Ю.С. Кагана, Л.А. Тиуно-
ва показали, что в организме экспериментальных 
животных трикрезилфосфаты подвергаются био-
трансформации с одновременным угнетением в 
организме ферментов микросомальных МОГ пе-
чени [5,14]. Образующиеся промежуточные мета-
болиты триарилфосфатов способны взаимодей-
ствовать с липидными компонентами мембран, в 
том числе и миелиновой оболочки, окружающей 
осевой цилиндр, вызывая развитие характерного 
клинического симптокомплекса, подобного тому, 
что имеет место при отравлении трикрезилфос-
фатом [1, 9, 18, 19, 20, 21].

Еще одним подтверждением того, что нейропа-
ралитическое действие арилфосфатов не изби-
рательный процесс поражения миелиновых обо-
лочек, а представляет собой генерализованное 
поражение мембран с преимущественным повре-
ждением их липидных структур, является появле-
ние признаков Е-витаминозной недостаточности 

Таблица 2
Изменение длительности гексеналового сна и массы печени белых крыс при исследовании 

кумулятивных свойств огнестойких масел (М±m, n=10)

Показатели Группы животных
Названия масел

Турбомас Т-94 Т-95

Длительность 
гексеналового сна 

(мин)

контрольная 24,67±1,50 24,67±1,50 24,67±1,50

подопытная 13,18±2,14
p<0,001 10,12±1,14 p<0,001 12,16±2,64 p<0,001

Масса печени (г)
контрольная 10,21±0,56 10,21±0,56 10,21±0,56

подопытная 18,64±1,30
p<0,001

16,90±2,13
p<0,02

17,31±1,87
p<0,002

Таблица 3
Изменение длительности гексеналового сна, массы печени, семенников,  

предстательной железы белых крыс после накожных аппликаций огнестойких масел на основе 
триксиленилфосфата (Т-94, Т-95, М±m, n=10)

Показатели Группы животных
Названия масел

Т-94 Т-95

Длительность 
гексеналового сна (мин)

контрольная 20,64±2,61 20,64±2,61

подопытная 12,16±2,02
p<0,01

12,21±1,83
p<0,01

Масса печени (г)

контрольная 6,94±0,62 6,94±0,62

подопытная 9,68±1,03
p<0,05

10,16±0,83
p<0,05

Масса семенников (г)

контрольная 3,02±0,11 3,02±0,11

подопытная 2,83±0,12
p>0,05

2,95±0,15
p>0,05

Масса предстательной 
железы (г)

контрольная 1,64±0,21 1,64±0,21

подопытная 1,34±0,13
p>0,05

1,23±0,18
p>0,05



32

в виде: дистрофии мышц, креатинурии, повыше-
нии активности протеолитических ферментов, 
атрофии семенников, снижении перекисной рези-
стентности эритроцитарных и других мебран [5, 
6, 8, 14, 17]. 

Исследования нейропаралитического действия 
масел «Турбомас», «Т-94», «Т-95» после однократ-
ного введения дозы 1,0 г/кг, не выявили статисти-
чески значимых различий в расстояниях между 
крайними пальцами задних конечностей (величи-
на «веера»), не было обнаружено и разницы в силе 
голоса животных. Вместе с тем установлено от-
ставание подопытных животных в прибавлении 
массы тела, таблица 4.

Патоморфологические исследования препара-
тов седалищного нерва (окраска суданом черным 
Б) показали, что миелиновая оболочка седалищ-
ных нервов имела темно-синий цвет и обычное 
строение, различий при просмотре препаратов 
контрольных и подопытных животных не наблю-
далось. В препаратах подопытной группы живот-
ных, окрашенных по методу Марки, также как и 
в препаратах контрольной группы, можно было 
видеть только бледно-желтое окрашивание фона, 
в тоже время характерные признаки дегенератив-
но измененного миелина - глыбки Марки черного 
цвета, отсутствовали.

Экспериментально доказано, что изучаемые 
масла «Турбомас», «Т-94», «Т-95» не вызывают 
сенсибилизации организма и не являются потен-
циальными аллергенами. 

Заключение. Результаты изучения специ-
фического нейропаралитического действия 
масел «Турбомас», «Т-94» и «Т-95» не выяви-
ли у испытуемых животных наличия клини-
ческих и морфологических признаков нару-
шений функций нервно-мышечного аппарата, 

что позволяет исключить возможность прояв-
ления нейропаралитического действия у лиц, 
контактирующих с исследованными маслами. 

По уровню токсичности изученные масла: 
«Турбомас», «Т-94» и «Т-95» можно сравнить с ма-
лотоксичными веществами - 4 класс опасности 
(малотоксичные соединения ГОСТ 12.1.007-76). 

Огнестойкие масла («Турбомас», «Т-94» и «Т-
95») после однократного и повторного нанесения 
на кожу и слизистые глаз не вызывают признаков 
раздражения, но проникают через неповрежден-
ную кожу, повышают активность микросомаль-
ных ферментов печени, поэтому при производ-
стве и применении масел «Турбомас», «Т-94» и 
«Т-95» необходимо предусмотреть защиту кож-
ных покровов.

Экспериментально доказано, что исследован-
ные масла («Турбомас», «Т-94» и «Т-95») не вы-
зывают сенсибилизации и не являются потен-
циальными аллергенами, проявляют слабые 
кумулятивные свойства.

Обязательным условием при внедрении в 
промышленность новых рецептур огнестой-
ких масел на основе триарилфосфатов яв-
ляется исследование нейропаралитическо-
го действия, поскольку представители этого 
класса соединений, в зависимости от изо-
мерного состава, могут приводить к повреж-
дению миелиновых структур седалищного 
нерва. В настоящее время синтез менее ток-
сичных и опасных образцов турбинных масел 
осуществляется по двум направлениям: с од-
ной стороны - ограничением содержания в ре-
цептуре масла орто-изомеров трикрезилфос-
фата с 37% до 1%, с другой стороны - заменой 
орто-изомеров на менее токсичные арилфос-
фаты, например, триксиленилфосфаты.

Таблица 4
Изменение массы тела морских свинок после внутрикожного введения 1,0 г/кг исследуемых 

огнестойких масел Турбомас, Т-94, Т-95 (М±m, n=10)

Названия исследуемых 
масел

Изменение массы тела морских свинок (г)

масса тела морских свинок (г)  
в начале эксперимента

масса тела морских свинок (г)  
через 30 дней

Турбомас 878,66±31,40 866,83±22,91
p>0,05

Т-94 880,24±22,80 876,34±32,60
p>0,05

Т-95 882,60±34,27 868,82±12,33 
p>0,05

Контрольная группа 888,75±38,03 910,75±40,0
p>0,05
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ 
ОБОСНОВАНИЕ 
ПРЕДЕЛЬНО ДОПУСТИМОЙ 
КОНЦЕНТРАЦИИ  (ПДК) 
ДИОКТИЛТЕРЕФТАЛАТА 
В ВОЗДУХЕ РАБОЧЕЙ ЗОНЫ

УДК 615.9:661.74

А.С. Радилов, С.А. Солнцева, 
И.Е. Шкаева, С.А. Дулов, 
Е.В. Вивуланец, Г.А. Протасова, 
Л.В. Шабашева, О.С. Никулина 

ФГУП «Научно-исследовательский институт 
гигиены, профпатологии и экологии 
человека» ФМБА России, 188663, 
Ленинградская область, Всеволожский 
район, г�п� Кузьмоловский, Российская 
Федерация

Проведена оценка токсичности и опасности диоктилтерефталата (ДОТФ) в острых, подо-
стрых и хроническом экспериментах, установлены основные параметры токсикометрии. 

В результате выявлено, что диоктилтерефталат при однократном поступлении в организм 
является малотоксичным и малоопасным, не обладает кожно-резорбтивным и раздражающим дей-
ствием на кожу лабораторных животных и слизистые оболочки глаз. Порог однократного ингаляци-
онного действия диоктилтерефталата установлен на уровне 300 мг/м3 по изменению функционально-
го состояния ЦНС, миокарда и гематологических показателей.

В подострых 30-суточных экспериментах (при внутрижелудочном введении, ингаляционном воз-
действии и накожных аппликациях) не обнаружено выраженных кумулятивных свойств вещества. 

В хроническом 4-месячном ингаляционном эксперименте воздействие аэрозоля ДОТФ в концен-
трации 96,8 мг/м3 вызывало у подопытных животных нарушение функционального состояния ЦНС, 
миокарда, изменения гематологических, биохимических показателей, газового и кислотно-основно-
го состояния крови, морфологические изменения в легких и сердце. Эмбриотоксического, геноток-
сического и гонадотоксического эффекта не выявлено.

В качестве порога хронического действия ДОТФ - Limch принята величина 18,6 мг/м3, концентрация 
3,4 мг/м3 явилась недействующей.  

По результатам проведенных исследований обоснована ПДК в воздухе рабочей зоны 3,0 мг/м3, 3 класс 
опасности, п+а.

Ключевые слова: диоктилтерефталат, токсичность, опасность, гигиенический норматив.

Цит.: А.С. Радилов, С.А. Солнцева, И.Е. Шкаева, С.А. Дулов, Е.В. Вивуланец, Г.А. Протасова, Л.В. Шабашева, О.С. 
Никулина. Экспериментальное обоснование предельно допустимой концентрации  (ПДК) диоктилтерефталата в воздухе 
рабочей зоны. Токсикологический вестник. 2020; 1: 34-38.

Введение. Диоктилтерефталат (ди-2-этилгек-
сил-1,4-бензолдикарбоксилат, ДОТФ)  – слож-
ный эфир терефталевой кислоты, является 
одним из представителей группы пластифика-
торов.

Согласно литературным сведениям, фтала-
ты при однократном воздействии, в основном, 

относятся к малотоксичным веществам [1 – 4]. 
В  условиях длительного поступления в  орга-
низм производные фталевых кислот способ-
ны накапливаться и вызывать интоксикацию, 
оказывая политропное действие с нарушением 
функции ЦНС, печени, почек, легких, системы 
крови, обладают гонадо- и эмбриотоксическим 
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эффектом [5 – 11]. В производственных услови-
ях фталаты представляют опасность при инга-
ляционном воздействии в виде аэрозоля, в связи 
с чем эти соединения отнесены к высокоопас-
ным (2 класс опасности). По причине высокой 
опасности применение этих соединений ограни-
чено. Для замены диоктилфталата предполага-
ется использовать диоктилтерефталат, однако 
до настоящего времени гигиенические норма-
тивы ДОТФ в воздухе рабочей зоны отсутство-
вали [12, 13].

В задачу исследований входила оценка ток-
сичности и опасности диоктилтерефталата при 
различных условиях воздействия для обоснова-
ния гигиенического норматива в воздухе рабо-
чей зоны.

Материалы и  методы исследования. Диок-
тилтерефталат представляет собой бесцвет-
ную маслянистую жидкость со слабым запахом, 
температура кипения – 400°С, растворимость 
в воде – 0,4 мг/л.

Исследования проводили в  соответствии 
с «Методическими указаниями к постановке ис-
следований для обоснования санитарных стан-
дартов вредных веществ в воздухе рабочей зо-
ны» [14]. В экспериментах использовали крыс 
линии Wistar и нелинейных животных – белых 
крыс и  мышей. Токсические свойства диок-
тилтерефталата изучали в острых, подострых 
30-суточных и хроническом 4-месячном экспе-
риментах. 

Опасность острых отравлений ДОТФ опре-
деляли при пероральном, внутрибрюшинном 
и  ингаляционном путях поступления в  орга-
низм, а также при контакте с кожными покрова-
ми. Внутрижелудочное введение вещества осу-
ществляли с помощью атравматичного зонда. 
Моделирование ингаляционного воздействия 
ДОТФ на лабораторных животных проводили 
как в статических условиях при свободном ис-
парении вещества (при комнатной температу-
ре), так и динамическим способом в специаль-
ных стальных герметичных камерах объемом 
600 дм3. Аэрозоль ДОТФ генерировали методом 
конденсации пара. Дозированную подачу ДОТФ 
осуществляли путем внесения расчетной дозы 
вещества в генератор пара с учетом сорбцион-
ных потерь на стенках камеры и в воздуховодах.

Контроль за содержанием диоктилтерефта-
лата в  воздушной среде камер проводили га-
зохроматографическим методом с пламенно- 
ионизационным детектированием. 

Время экспозиции при однократном ингаля-
ционном воздействии для мышей составляло 2 
часа, для крыс – 4 часа. 

С целью выявления кумулятивных свойств 
диоктилтерефталата при различных путях по-
ступления в  организм проведены подострые 

эксперименты. Подопытным крысам вводили 
внутрижелудочно вещество в дозе 20000 мг/кг 
ежедневно в течение 30 суток, суммарная до-
за – 600000 мг/кг. Для оценки местного раздра-
жающего и кожно-резорбтивного действия ве-
щества в подостром опыте в течение 30 суток 
ежедневно, кроме выходных дней, наносили 
ДОТФ в дозе 2500 мг/кг на участок кожи спи-
ны крыс (размером 50 см2). Плотность аппли-
кации ДОТФ на кожу составляла около 20,0 ± 
2 мг/см2, суммарная доза вещества за составила 
65000 мг/кг.

Кумулятивные свойства ДОТФ изучали и при 
ингаляционном пути поступления в организм, 
подопытные крысы подвергались воздействию 
вещества в концентрации 115,0 ± 9,6 мг/м3 в те-
чении 30 суток (по 4 часа в день, кроме выход-
ных).

С целью изучения хронической интоксика-
ции подопытные животные подвергались ин-
галяционному воздействию аэрозоля ДОТФ 
в течение 4 месяцев, ежедневно по 4 часа (кро-
ме выходных дней). Испытывали концентрации 
вещества: 96,8 ± 15,4 мг/м3, 18,6 ± 1,9 мг/м3, 3,4 ± 
0,4 мг/м3. Обследование животных проводили 
в динамике на протяжении хронического экспе-
римента и через 30 суток после окончания ин-
галяционного воздействия ДОТФ (восстанови-
тельный период). 

В ходе экспериментов наблюдали клиниче-
скую картину интоксикации, фиксировали ги-
бель и оценивали влияние вещества на орга-
низм по различным показателям интоксикации 
(интегральные, гематологические, биохимиче-
ские методы, а также методы оценки газового 
и кислотно-основного состояния крови, оценки 
функции нервной, дыхательной систем, миокар-
да). Изучали эмбриотоксическое, генотоксиче-
ское и гонадотоксическое действие диоктилте-
рефталата, проводили патологоанатомическое 
исследование подопытных животных.

Результаты и  обсуждение. Проведенными 
экспериментальными исследованиями уста-
новлено, что диоктилтерефталат в  условиях 
однократного поступления в  организм явля-
ется малотоксичным и малоопасным, внутри-
желудочное и внутрибрюшинное введение по-
допытным животным ДОТФ в  максимально 
допустимых дозах (мышам – 26000 мг/кг, кры-
сам  – 20000 мг/кг) не вызывало гибели или 
признаков интоксикации. Вещество является 
малолетучим, в связи с чем, при ингаляции в ус-
ловиях свободного испарения, гибели подопыт-
ных животных или признаков интоксикации не 
наблюдалось. 

При ингаляционном воздействии аэрозо-
ля ДОТФ на крыс в максимально достижимой 
концентрации (3600 мг/м3) гибели животных 
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или признаков интоксикации не отмечено, для 
мышей установлена СL50 4032 мг/м3. В клини-
ческой картине острого ингаляционного от-
равления превалировали адинамия и наруше-
ние дыхания. Гибель животных наступала во 
время экспозиции или в течение 1 суток после 
воздействия. На вскрытии погибших живот-
ных – альвеолярный отек, кровоизлияния, ате-
лектазы в легких.

ДОТФ не обладает кожно-резорбтивным 
и раздражающим действием на слизистые обо-
лочки глаз и кожу лабораторных животных при 
однократных аппликациях. 

Порог однократного ингаляционного дей-
ствия ДОТФ установлен на уровне 300 мг/м3 по 
изменению функционального состояния ЦНС, 
миокарда и гематологических показателей.

В подострых 30-суточных экспериментах 
(при внутрижелудочном введении вещества 
в  дозе 20000 мг/кг и  ингаляционном воздей-
ствии в концентрации 115 мг/м3) гибели подо-
пытных животных не наблюдалось, однако об-
наружены проявления токсического действия 
ДОТФ – снижение прироста массы тела, нару-
шения функции ЦНС, изменения кислотно-ос-
новного и газового обмена, характеризующие 
снижение усвоения кислорода, поражение лег-
ких в виде интерстициального и альвеолярного 
отека, диффузного макрофагального альвео-
лита и ателектазов. Следует отметить, что па-
тологические изменения в легких развивались 
также и при накожных 30-суточных апплика-
циях в дозе 2500 мг/кг.

В хроническом 4-месячном ингаляционном 
эксперименте воздействие ДОТФ в концентра-
ции 96,8 мг/м3 вызывало нарушение функцио-
нального состояния ЦНС у подопытных крыс. 
Наблюдали активизацию поведенческих реак-
ций, в частности, увеличение «горизонтально-
го» компонента двигательной активности, до-
стигавшее достоверных отличий (Р 0,05) от 
контрольной группы через 90 и 120 суток воз-
действия ДОТФ. Динамика ориентировочно-ис-
следовательских реакций у подопытных крыс 
1 группы характеризовалась достоверным сни-
жением «вертикального» компонента двига-
тельной активности – через 30 суток до 27,3 % 
от контрольной группы, через 90 и 120 суток 
эксперимента – 55,5% и 66,7% соответственно.

Отмеченные изменения сопровождались по-
вышением эмоционального уровня (тревожно-
сти) подопытных крыс, о чем судили по увели-
чению груминга, наиболее выраженного через 
60 и 90 суток воздействия ДОТФ.

К концу хронического эксперимента у этих 
же животных обнаружено снижение частоты 
дыхания (до 171,9 в мин. при 188,9 в мин. в кон-
трольной группе).

При изучении состояния сердечной деятель-
ности отмечено увеличение амплитуды зубца Р 
(Р˂0,05) через 60 суток воздействия веществом. 

Однако, при анализе ЭКГ изолированного 
сердца подопытных крыс выявлены увеличе-
ние амплитуды зубцов R и Т и тенденции к уве-
личению интервала QT и к укорочению PR-ин-
тервала, что может указывать на возможное 
развитие преждевременного возбуждения же-
лудочков, что косвенно характеризуется уве-
личением максимальной скорости сокращения 
миокарда.

В периферической крови подопытных крыс 
обнаружено достоверное (Р 0,05) снижение со-
держания гемоглобина (HGB) и  гематокрита 
через 60 и 120 суток эксперимента. Данные из-
менения сочетались с уменьшением среднего 
объема эритроцитов (MCV), что может являть-
ся признаком железодефицитной анемии, Пока-
затель гетерогенности эритроцитов достоверно 
увеличился на 30 сутки воздействия ДОТФ, при 
этом эритропению у подопытных крыс не реги-
стрировали, в связи с чем отмеченные измене-
ния следует оценивать как незначительные.

При изучении клеток крови лейкоцитарно-
го ряда в ходе эксперимента у подопытных жи-
вотных отмечен лейкоцитоз на 30 сутки воз-
действия ДОТФ, очевидно, обусловленный 
незначительным повышением нейтрофилов.

Исследование газового состава крови крыс 
показало, что длительное воздействие ДОТФ 
вызывало повышение парциального давления 
кислорода на 120 сутки и содержания альвео-
лярного кислорода, что является признаком 
уменьшения сродства гемоглобина к кислоро-
ду. Отмеченные изменения сопровождались 
артериальной гипокапнией и респираторным 
алкалозом, о  чем свидетельствовало сниже-
ние парциального давления углекислого газа 
(pCO2) у этих же животных через 30 и 120 суток 
эксперимента. При анализе кислотно-основ-
ного состояния крови подопытных животных 
обнаружено изменение бикарбонатной буфер-
ной системы – повышение избытка оснований 
крови (Beb) через 60 суток на 46,9% и к концу 
эксперимента – на 7 % от контрольного уровня 
и достоверное увеличение (Р 0,05) оснований 
внеклеточной жидкости – BЕecf, а также кон-
центрации стандартных буферных бикарбона-
тов. 

Биохимическими исследованиями обнаруже-
но, что длительное воздействие ДОТФ в концен-
трации 96,8 мг/м3 вызывало угнетение активно-
сти лактатдегидрогеназы (Р 0,05) и снижением 
содержания лактата в сыворотке крови подо-
пытных крыс на 46,2% от контрольной группы 
через 60 суток и на 13% – к концу эксперимента.

При морфологическом исследовании в легких 
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подопытных крыс обнаружены мелкие крово-
излияния и микроателектазы. Анализ гистоло-
гических препаратов сердца выявил единичные 
случаи патологии миокарда в виде полиморф-
ноклеточных инфильтратов, в центре которых 
располагались микронекрозы с микрокровоиз-
лияниями.

Через 30 суток восстановительного периода 
изменения, отмеченные в процессе воздействия 
ДОТФ (поведенческие реакции, гематологиче-
ские показатели, газовое и кислотно-основное 
состояние, морфологические изменения в лег-
ких) сохранялись.

У подопытных крыс, подвергавшихся воз-
действию ДОТФ в концентрации 18,6 мг/м3, от-
мечены аналогичные по направленности, но 
менее выраженные изменения отдельных пока-
зателей функционального состояния нервной 
системы, гематологических тестов, газового 
и кислотно-основного состояния крови. В вос-
становительный период отмеченные изменения 
нормализовались, и подопытные крысы не от-
личались от контрольных. 

Воздействие ДОТФ в концентрации 3,4 мг/м3 
не вызывало достоверных изменений изучен-
ных показателей. 

Проведенными исследованиями показано, 
что длительное ингаляционное воздействие 
ДОТФ в изучаемых концентрациях не вызыва-
ло эмбриотоксического эффекта, не выявлено 
повреждающего действия на физическое состо-
яние и развитие (масса тела, кранио-каудаль-
ный размер, головы, органов зрения, конечно-
стей и т.п.) плодов беременных крыс. 

При изучении генотоксических свойств диок-
тилтерефталата не обнаружено повреждений 
ДНК в  клетках костного мозга подопытных 
крыс.

Не обнаружено и проявлений гонадотоксиче-
ского действия ДОТФ (масса и коэффициенты 
массы семенников и эпидидимисов крыс-сам-
цов, количество патологических форм сперма-
тозоидов в группах соответствуют показателям 
контрольных животных).

По объему и характеру отмеченных измене-
ний концентрацию ДОТФ 96,8 мг/м3 следует счи-

тать действующей, концентрацию 18,6 мг/м3 – 
близкой к пороговой, 3,4 мг/м3 – недействующей 
в условиях хронического 4-месячного ингаля-
ционного эксперимента.

Заключение. ДОТФ предполагается исполь-
зовать в качестве заменителя диоктилфтала-
та. С целью обоснования безопасного уровня 
ДОТФ в воздухе производственных помещений 
проведена оценка опасности вещества в острых, 
подострых и хронических экспериментах. Уста-
новлено, что ДОТФ в условиях однократного 
поступления в организм при внутрижелудоч-
ном, накожном воздействии и ингаляции в ви-
де насыщенного пара является малотоксичным 
и малоопасным. Наиболее опасным является 
ингаляция аэрозоля ДОТФ, для мышей установ-
лена СL50 4032 мг/м3.

Порог однократного ингаляционного дей-
ствия аэрозоля ДОТФ обоснован на уровне 
300 мг/м3.

В подострых 30-суточных экспериментах при 
различных путях поступления в организм вы-
раженных кумулятивных свойств ДОТФ не об-
наружено. 

Наиболее выраженные проявления токси-
ческого действия вещества выявлены в хро-
ническом 4-месячном ингаляционном экс-
перименте  – воздействие аэрозоля ДОТФ 
в  концентрации 96,8 мг/м3 вызывало нару-
шение функционального состояния ЦНС, 
миокарда, изменения гематологических, 
биохимических показателей, газового и кис-
лотно-основного состояния крови, морфо-
логические изменения в  легких и  сердце, 
сохранявшиеся и через 30 суток восстанови-
тельного периода. В отличие от диоктилфта-
лата у ДОТФ эмбриотоксического, геноток-
сического и гонадотоксического эффекта не 
обнаружено. Порог хронического действия 
составил 18,6 мг/м3, недействующая концен-
трация – 3,4 мг/м3.

На основании комплекса проведенных иссле-
дований обоснована величина предельно до-
пустимой концентрации диоктилтерефталата 
в воздухе рабочей зоны 3,0 мг/м3, 3 класс опас-
ности, п+а.
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Toxicity and hazard assessment of dioctyl terephthalate (DOTP) was performed in acute, subacute, and chronic 
experiments, and its principal toxicometry parameters were determined.

It was found that on single exposure DOTP exhibits low toxicity and hazard. No resorptive and irritant effects 
on skin and mucous membrane of eyes were detected in animal experiments. The single inhalation exposure 
threshold limit value was set at 300 mg/m3, based on the results of monitoring of the functional state of the central 
nervous system and myocardium and hematological parameters.

Thirty-day subacute experiments (oral administration, inhalation exposure, and skin applications) revealed no 
accumulation of the compound.

Four-month chronic exposure to DOTP aerosols (concentration 96,8 mg/m3) caused disorder of the functional 
state of the central nervous system and myocardium, changes in the hematological and biochemical parameters, 
gas and acid-base status of the blood, and morphological changes in the lungs and heart. Embryotoxic, genotoxic 
and gonadotoxic effects were not detected.

The chronic inhalation exposure threshold limit value for DOTP (Limch) was set at 18,6 mg/m3, and the 
concentration of 3,4 mg/m3 was found to be ineffective.

The maximum allowable concentration of DOTP in the air of the working area was set at 3,0 mg/m3, hazard 
class 3.
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ОБОСНОВАНИЕ МАКСИМАЛЬНЫХ 
РАЗОВЫХ ПРЕДЕЛЬНО  
ДОПУСТИМЫХ 
КОНЦЕНТРАЦИЙ 1-МЕТИЛ-4-
ИЗОПРОПЕНИЛЦИКЛОГЕКСЕНА-1 
(ЛИМОНЕН), 
3,7,7-ТРИМЕТИЛБИЦИКЛО[4.1.0]
ГЕПТ-2-ЕНА (3-КАРЕН) 
И 2,2-ДИМЕТИЛ-3-
МЕТИЛЕНБИЦИКЛО[2.2.1]
ГЕПТАНА (КАМФЕН)  
В АТМОСФЕРНОМ  
ВОЗДУХЕ

УДК 614.71:615.917

О.В. Бударина, 
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Т.Д. Потапченко
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России) Министерства 
Здравоохранения 
Российской Федерации, 
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Российская Федерация

В настоящей работе представлены результаты экспериментальных исследований по обо-
снованию максимальных разовых предельно допустимых концентраций (ПДКм.р.) 1-ме-
тил-4-изопропенилциклогексена-1 (лимонен); 3,7,7-триметилбицикло[4.1.0]гепт-2-ена 

(3-карен); 2,2-диметил-3-метиленбицикло[2.2.1]гептана (камфен) в атмосферном воздухе город-
ских и сельских поселений. Исследования выполнены в соответствии с ныне действующей ме-
тодологией определения порогов запаха веществ с использованием современного ольфактоме-
трического оборудования (динамического ольфактометра) и высокочувствительных методов 
идентификации химических компонентов (хромато-масс-спектрометрии). Согласно получен-
ным результатам, в качестве гигиенических нормативов в атмосферном воздухе населенных 
мест были рекомендованы максимальные разовые ПДК: лимонен – 0,08 мг/м3 (класс опасности 
4); 3-карен – 0,2 мг/м3 (класс опасности 4); камфен – 0,3 мг/м3 (класс опасности 3); лимитирующий 
показатель вредности для всех веществ – рефлекторный. Для контроля содержания указанных 
веществ разработана методика измерений массовой концентрации -пинена, -пинена, камфена, 
3-карена, лимонена в атмосферном воздухе методом хромато-масс-спектрометрии, которая ат-
тестована в соответствии с ГОСТ Р 8.563-2009 и ГОСТ Р ИСО 5725–2002.

Ключевые слова: максимальная разовая предельно допустимая концентрация, лимонен, кам-
фен, 3-карен, порог запаха, ольфакто-одориметрические исследования.
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Введение. Вещества 1-метил-4-изопропенил-
циклогексен-1 (далее – лимонен), 3,7,7-триметил-
бицикло[4.1.0]гепт-2-ен (далее – 3-карен), 2,2-ди-
метил-3-метиленбицикло[2.2.1]гептан (далее 
– камфен) относятся к группе терпенов. Содер-
жатся во многих эфирных маслах и в скипидаре, 
применяются в  химической промышленности, 
для получения душистых веществ и ароматиза-
торов, инсектицидов, акрилатов, терпенфеноло-
вых смол, как растворители лаков и др. 

Лимонен – химическое название по IUPAC 1-ме-
тил-4-изопропенилциклогексен-1; синонимы: 
1,8-п-ментадиен; С10Н16; CAS: 138-86-3, хорошо 
растворим в этаноле, неполярных органических 
растворителях, не растворяется в пропиленгли-
коле, глицерине, воде.

3-карен  – химическое название по IUPAC 
3,7,7-триметилбицикло[4,1,0]гепт-3-ен; синони-
мы: изодипрен, 4,7,7-Триметил-3-норкарен; Δ(sup 
3)-карен; С10Н16; CAS: 13466-78-9. Растворим в ор-
ганических растворителях, слабо растворим 
в этаноле, нерастворим в воде.

Камфен  – химическое название по IUPAC 
2,2-диметил-3-метиленбицикло[2,2,1]гептан; си-
нонимы: (2,2-диметил-3-метиленнорборнан); 
С10Н16; CAS: 79-92-5. Хорошо растворим в диэти-
ловом эфире и бензоле, хуже в этаноле, нераство-
рим в воде.

До настоящего времени для лимонена гигие-
нические нормативы в атмосферном воздухе от-
сутствовали. Согласно ГН 2.1.6.2309-07, для 2-х 
соединений (3-карен и камфен) ранее были раз-
работаны и утверждены ориентировочные безо-
пасные уровни воздействия (ОБУВ): для 3-каре-
на – 0,2 мг/м3; для камфена – 2,4 мг/м3 [1]. Анализ 
материалов секции «Гигиена атмосферного воз-
духа» [2-4] показал, что на сегодняшний день име-
ются все основания ставить вопрос о пересмотре 
этих нормативов. Отметим, что критерием нор-
мирования 3-карена являлся порог определения 
запаха в  воде. ОБУВ камфена (2,4 мг/м3) был 
установлен в ольфактометрических исследова-
ниях в 1988 г., при этом неизвестно, как определя-
лась концентрация вещества в эксперименте, но 
можно полагать, что это был неспецифический 
метод с низкой чувствительностью [3]. 

Усовершенствование методики ольфактомет-
рических исследований с  установлением ве-
роятностных порогов ощущения запаха в  ат-
мосферном воздухе, наличие современного 
ольфактометрического оборудования и чувстви-
тельных методов определения веществ обуслов-
ливает не только пересмотр ныне действующих 
нормативов, но и перевод их в ранг предельно до-
пустимых концентраций. Следует отметить, что 
в связи с разработкой и утверждением в настоя-
щее время ПДКм.р. летучих органических сое-
динений, образующихся при высокотемператур-

ной обработке древесины производства ДСП (по 
терпеновым углеводородам) на уровне 0,05 мг/м3, 
разработана хромато-масс-спектрометрическая 
методика измерений массовой концентрации 
-пинена, -пинена, камфена, 3-карена, лимонена 

и расчета их суммарной массовой концентрации 
в  атмосферном воздухе [5]. Указанный норма-
тив обоснован для выбросов, в которых, поми-
мо терпеновых углеводородов, содержится боль-
шое количество других пахучих органических 
веществ (до 100 наименований и более), образу-
ющих смесь, которая может изменять характе-
ристику запаха отдельных веществ, в частности, 
рассматриваемых терпенов. Поэтому, для кам-
фена, 3-карена и лимонена должны быть разра-
ботаны индивидуальные гигиенические норма-
тивы, особенно учитывая то, что они являются 
весьма распространенными в атмосферном воз-
духе, часто присутствуют в выбросах различных 
производств (пищевой, косметической и других 
отраслей промышленности), а также могут быть 
природно-обусловленными. 

Результаты проведенных ранее исследований 
[2, 4] показали, что терпеновые углеводороды по 
параметрам острой токсичности относятся к ма-
лоопасным веществам (4 класс опасности), об-
ладающими умеренно выраженным раздража-
ющим действием на слизистые оболочки. При 
этом, согласно литературным данным [6], при-
знаки раздражения верхних дыхательных путей, 
выявленные, в частности, у работающих с эфир-
ными маслами, возникают при концентрациях, 
которые на несколько порядков больше концен-
траций, вызывающих изменения со стороны обо-
нятельного анализатора. Поэтому гигиенические 
нормативы в атмосферном воздухе рассматрива-
емых веществ должны быть установлены пре-
жде всего на основе ольфакторного действия. 

Целью нашей работы явилось обоснование 
максимальных разовых предельно допустимых 
концентраций лимонена, 3-карена и  камфена 
в атмосферном воздухе городских и сельских по-
селений. 

Материалы и методы исследования. Проведе-
ние экспериментальных ольфакто-одориметри-
ческих исследований лимонена, 3-карена и кам-
фена осуществлялось в соответствии с [7-12] на 
динамическом ольфактометре ECOMA T08 
(Германия).

Принцип работы ольфактометра ECOMA T08 
заключается в том, что вещество из специально-
го налофанового мешка, подсоединенного к оль-
фактометру, с  помощью системы разбавления 
пробы чистым воздухом, поступает к нюхатель-
ному порту для оценки испытуемыми. В соответ-
ствии с Европейским стандартом EN 13725 [11], 
во избежание адаптации испытуемых к запаху 
в процессе ольфакто-одориметрических иссле-
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дований, эксперимент начинается с неощутимых 
концентраций, что достигается путем первона-
чального максимального разбавления исследу-
емой пробы. Каждое последующее 2-х кратное 
повышение концентраций обеспечивается пре-
цизионным автоматическим 2-кратным увеличе-
нием разведения очередной порции исследуемой 
пробы. Динамический ольфактометр обеспечи-
вает возможность разведения пробы от 64 тысяч 
до 2-х раз.

Программа измерений включает 3 раунда, каж-
дый из которых состоит из 3-х последовательных 
предъявлений серий концентраций (продолжи-
тельность каждой серии 2 – 2,5 мин., интервал 
между сериями – не менее 15 мин.), интервалы 
между раундами составляют от 60 до 120 ми-
нут. Вся программа контролируется компью-
тером и выполняется автоматически. Возмож-
ность проведения процедуры одновременно для 
нескольких испытуемых позволяет свести к ми-
нимуму продолжительность последовательных 
измерений. Для разведения образцов с исследуе-
мым веществом использован сжатый воздух из 
безмасляного компрессора после фильтрации, 
охлаждения, высушивания и очищения активи-
рованным углем. 

Как принято в зарубежной практике, в иссле-
дованиях участвуют лица, ольфакторная чув-
ствительность которых отличается б льшим 
постоянством и меньшей вариабельностью, чем 
чувствительность всего населения. С целью от-
бора этих испытуемых были проведены ольфак-
тометрические исследования с  эталонным ве-
ществом (н-бутанолом, CAS: 71-36-3) с высокой 
степенью очистки (99,9%). В результате экспери-
мента была сформирована группа в количестве 
8-ми человек, отвечающих критериям отбора 
в соответствии с EN 13725.

Для оценки ольфакторного действия были взя-
ты следующие вещества: камфен (содержание 
основного вещества – 95%), 3-карен (содержание 
основного вещества – 90%), лимонен (содержание 
основного вещества – 97%).

Каждое вещество, кроме камфена, микро-
шприцем было введено в заполненный чистым 
воздухом мешок из налофана в количестве 6-10 
мкл и  проанализировано с  помощью хрома-

то-масс-спектрометрического метода. Камфен 
(твердое вещество), после взвешивания (92,7 мг), 
также был помещен в мешок из налофана и, по 
истечении времени возгонки и образования газо-
воздушной смеси, проанализирован. Химико-а-
налитические исследования по количественному 
определению терпеновых соединений, содержа-
щихся в  воздушной среде мешка, выполнены 
в лаборатории физико-химических исследований 
ФГБУ «ЦСП» Минздрава. Анализ проведен с ис-
пользованием метрологически аттестованного 
оборудования: хромато-масс-спектрометра Focus 
GC с DSQ II (США).

В ходе эксперимента каждому испытуемому 
несколько раз предъявлялась серия из 8-10 кон-
центраций (разведений) исследуемых веществ. 
С  каждым ощущением запаха испытуемыми 
должна быть нажата кнопка «да, есть запах», 
при этом одновременно ими велась запись об ин-
тенсивности ощущаемого запаха. Предъявление 
концентраций испытуемым сочеталось с предъ-
явлениями чистого воздуха в соответствии с за-
ложенной программой подач разведений (в каж-
дой серии концентраций было 2 предъявления 
чистого воздуха). В конце каждого раунда испы-
туемые делали запись о характере запаха. Общее 
количество ольфакто-одориметрических опре-
делений составило 1533. Статистический анализ 
данных проводили с  помощью компьютерной 
программы Probit Analysis (v.4.0).

Результаты и обсуждение. Результаты инстру-
ментального определения терпеновых соедине-
ний в воздушной среде мешков показаны в та-
блице 1.

Перед проведением ольфакто-одориметриче-
ских исследований вся группа испытуемых была 
ознакомлена с запахом вышеперечисленных ве-
ществ; при этом испытуемые охарактеризовали 
его как смолистый, хвойный (3-карен); запах ма-
стики, эфирный (камфен); запах лайма-лимона 
(лимонен).

По результатам ольфакто-одориметрических 
исследований терпеновых соединений проведен 
анализ зависимости вероятности ощущения за-
паха указанных веществ от их концентрации 
в воздухе (табл. 2-4)

Аналитическая обработка данных эксперимен-

Таблица 1
Концентрация терпеновых соединений в воздушной среде мешков

Терпен
Площадь 

пика,
бке • 10-6

Масса 
терпена  

в пробе, мкг

Объём пробы, 
мл

Приготовленная

Концентрация, мг/м3

(Срасчет/
Спригот)Рассчитан по 

калибровке

камфен 31943 5,15 40 8807 129 1,5

3-карен 27681 4,46 30 999 149 14,9

лимонен 25208 4,07 30 1077 136 12,6
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Таблица 2  
Зависимость вероятности ощущения запаха лимонена от его концентрации в воздухе

Концентрация лимонена, 
мг/м3 Сумма предъявлений Число положительных 

ответов
Процент положительных 

ответов

0,07 27 1 3,7%

0,13 27 6 22,2%

0,26 27 17 62,9%

0,53 27 20 74,1%

1,06 27 27 100%

2,13 27 26 96,3%

4,25 27 27 100%

8,5 27 27 100%

17,0 27 27 100%

Таблица 3
Зависимость вероятности ощущения запаха камфена от его концентрации в воздухе

Концентрация камфена, 
мг/м3 Сумма предъявлений Число положительных 

ответов
Процент положительных 

ответов

0,5 27 4 14,8%

1,0 27 12 44,4%

2,0 27 24 88,8%

4,0 27 27 100%

8,1 27 27 100%

16,1 27 27 100%

Таблица 4 
Зависимость вероятности ощущения запаха 3-карена от его концентрации в воздухе

Концентрация  
3-карена, мг/м3 Сумма предъявлений Число положительных 

ответов
Процент положительных 

ответов

0,3 27 3 11,1%

0,6 27 10 37,0%

1,2 27 24 88,8%

2,3 27 26 96,3%

4,7 27 27 100%

9,3 27 27 100%

18,6 27 27 100%
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та показала, что зависимости вероятности ощу-
щения запаха изученных веществ от их концен-
трации описываются формулами:

y = 1,3747 + 2,370*х (лимонен);
y = 0,6604 + 3,764*х (3-карен);
y = -0,0136 + 3,747*х (камфен),
где: х – lg концентрации, мг/м3,
y – эффект в пробитах.
Вычисленный 16%-ный вероятностный порог 

ощущения запаха (ЕС16) на основе вышеприве-
денных формул составил 0,12 мг/м3 (лимонен); 
0,363 мг/м3 (3-карен); 0,547 мг/м3 (камфен).

Согласно [10], в соответствии с 16%-ным поро-
гом ощущения запаха и коэффициентом запаса, 
равным 2 (3-карен и камфен) и 1,5 (лимонен), мак-
симальные разовые ПДК составили: лимонен – 
0,08 мг/м3 (класс опасности 4); 3-карен – 0,2 мг/
м3 (класс опасности 4); камфен – 0,3 мг/м3 (класс 
опасности 3); лимитирующий показатель вредно-
сти для всех веществ – рефлекторный. 

Полученные результаты продемонстрировали, 
что гигиенические нормативы для индивидуаль-
ных веществ, установленные по порогам их за-
паха, могут существенно отличаться от порогов 
ощущения запаха этих же веществ, находящих-
ся в составе сложной смеси. Так, ПДКм.р. лету-
чих органических соединений, образующихся 
при высокотемпературной обработке древесины 
производства ДСП, установлена на уровне 0,05 
мг/м3, причем по сумме приоритетных веществ – 
рассматриваемых в  данной работе терпенов, 
а также - и  -пиненов. При этом индивидуальные 
ПДК для этих веществ находятся на более высо-
ком уровне 0,2 – 0,6 мг/м3 [13], и только для самого 
пахучего вещества – лимонена – на уровне сотых 
(0,08) мг/м3. По всей вероятности, эту разницу 
можно объяснить комбинированным действием 
веществ в многокомпонентной смеси, характер 
которого неизвестен.

Проведенные исследования также показали, 
что разработанная ПДК на 3-карен (0,2 мг/м3) со-

ответствует нормативу (ОБУВ), установленно-
му ранее по порогу запаха в воде [2], однако но-
вый норматив на камфен (0,3 мг/м3) существенно 
отличается от разработанного в 1988 г. [4], где, 
по-видимому, использовался неспецифический 
метод определения веществ с  низкой чувстви-
тельностью.

Заключение. В соответствии с вышеизложен-
ным, в качестве гигиенических нормативов в ат-
мосферном воздухе городских и сельских по-
селений были рекомендованы максимальные 
разовые ПДК: лимонен – 0,08 мг/м3 (класс опас-
ности 4); 3-карен – 0,2 мг/м3 (класс опасности 4); 
камфен – 0,3 мг/м3 (класс опасности 3); лимитиру-
ющий показатель вредности для всех веществ – 
рефлекторный. 

Максимальные разовые ПДК камфена, 3-каре-
на и лимонена в атмосферном воздухе утвержде-
ны Постановлением Главного государственного 
санитарного врача Российской Федерации от 31.05.2018 
№ 37 «Изменения в  гигиенические нормативы  
ГН 2.1.6.3492-17 «Предельно допустимые концен-
трации (ПДК) загрязняющих веществ в атмос-
ферном воздухе городских и  сельских поселе-
ний» [14]. 

Для контроля содержания камфена, 3-каре-
на и  лимонена разработана методика измере-
ний массовой концентрации -пинена, -пинена, 
камфена, 3-карена, лимонена и расчета их сум-
марной массовой концентрации при определе-
нии содержания летучих органических соедине-
ний, образующихся при высокотемпературной 
обработке древесины производства ДСП, в ат-
мосферном воздухе методом хромато-масс-спек-
трометрии, которая аттестована в соответствии 
с  ГОСТ Р 8.563-2009 «Государственная систе-
ма обеспечения единства измерений. Методики 
(методы) измерений», ГОСТ Р ИСО 5725–2002 
«Точность (правильность и  прецизионность) 
методов и  результатов измерений» №205-31/
RA.RU.311787-2016/2016 от 02.09.2016г.
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This paper presents the results of the experimental studies on justification of the maximum single allowable 
concentrations (MAC) of 1-methyl-4-isopropenylcyclohex-1-ene (limonene), 3,7,7-trimethylbicyclo[4.1.0]hept-
2-ene (3-carene), and 2,2-dimethyl-3-methylenebicyclo[2.2.1]heptane (camphene) in the air of urban and rural 
settlements. The research has been carried out in accordance with the current methodology for determining the 
odor thresholds of substances using modern olfactometric equipment (dynamic olfactometer) and highly sensitive 
methods for identifying chemical components (chromatography-mass spectrometry). According to the results 
obtained, the recommended maximum single allowable concentrations in the atmospheric air of urban and rural 
settlements are 0,08 mg/m3 (hazard class 4) for limonene; 0,2 mg/m3 (hazard class 4) for 3-carene; 0,3 mg/m3 

(hazard class 3) for camphene; the limiting indicator of harmfulness for all substances is reflex. An analytical 
methodic based on chromatography-mass spectrometry and certified in accordance with GOST R 8.563-2009 
and GOST R ISO 5725-2002 has been developed to control the concentrations of -pinene, -pinene, camphene, 
3-carene, and limonene in the atmospheric air of urban and rural settlements.

Keywords: maximum single allowable concentration, limonene, camphene, 3-carene, odor threshold, olfacto-
odorimetric studies.
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ИССЛЕДОВАНИЕ И ОЦЕНКА 
ПАРАМЕТРОВ ТОКСИЧНОСТИ 
НАНОДИСПЕРСНОГО ОКСИДА 
МАГНИЯ ПРИ МНОГОКРАТНОМ 
ИНГАЛЯЦИОННОМ  
ВОЗДЕЙСТВИИ

УДК 546.46:613.63

М.С. Степанков

ФБУН ФНЦ  
медико-профилактических 
технологий управления 
рисками здоровью 
населения, 614045,  
г� Пермь, Российская 
Федерация

Проведена многократная ингаляционная экспозиция крыс линии Wistar аэрозолем водной 
суспензии нанодисперсного оксида магния (5-100 нм) в фактической концентрации 
0,485±0,121 мг/м3. Установлено достоверное увеличение активности аланинаминотрансфе-

разы, количества лейкоцитов и тромбоцитов, тромбокрита. Отмечено достоверное снижение 
палочкоядерных нейтрофилов и моноцитов. У животных опытной группы установлено острое 
полнокровие в тканях головного мозга, сердца, лёгких, печени, поджелудочной железы и поч-
ках. Установлены субарахноидальные кровоизлияния в головном мозге; геморрагические ин-
фаркты и гиперплазия ткани лёгких; гиперплазия миелоидного ростка кроветворения костного 
мозга и лимфоидной ткани тонкого кишечника; эозинофилия инфильтрата в желудке и толстом 
кишечнике. Полученные результаты позволяют повысить эффективность обоснования мер 
профилактики для работающих и населения, подвергающихся ингаляционной экспозиции нано-
размерных частиц оксида магния.
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Введение. Наноматериалы обладают рядом 
преимуществ относительно материалов большей 
размерности. В связи с этим идёт активное вне-
дрение наноматериалов и нанотехнологий в раз-
личные сферы деятельности человека [1]. 

Одним из наноматериалов, получившим ши-
рокое распространение, являются наночастицы 
оксида магния (MgO). Данный продукт исполь-
зуется в пищевой промышленности – в качестве 
компонента упаковки пищевых продуктов [2, 3] 
и для создания на них защитной плёнки, предот-
вращающей порчу от влажности и окисления [4]; 
медицине – в диагностических приборах, в систе-
ме доставки лекарств; фармакологии – в качестве 
антимикробного компонента в  мазях; химиче-
ской промышленности – как компонент катали-

заторов, красок, топливных присадок; металлур-
гии – в составе ингибиторов коррозии, сплавов, 
электроизоляционного материала; электрони-
ке – в составе сверхпроводников, оптоволокна, 
электродных стержней и листов, высокочастот-
ных магнитно-стержневых антенн [5]. Ожида-
ется, что мировой спрос на наночастицы MgO 
к 2020 году составит 185,5 тонн [6]. 

Исследованиями in vitro и in vivo установлено, 
что наночастицы MgO способны генерировать 
активные формы кислорода [7], вызывать ле-
тальные изменения в клетках [8], накапливать-
ся в  различных органах, приводя к  патологи-
ческим изменениям [9], влиять на протеомный 
и метаболомный профили [10]. Обладают таки-
ми отдалёнными и специфическими эффектами 
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токсичности, как генотоксичность [8, 9], эмбрио-
токсичность [11] и аллергенность [12].

Принимая во внимание объём производства, 
спектр применения и имеющиеся данные о ток-
сичности наночастиц MgO, приобретают акту-
альность исследования, направленные на деталь-
ное изучение действия данного наноматериала на 
организм человека при различных путях посту-
пления.

Целью данной работы является исследование 
и оценка параметров токсичности нанодисперс-
ного MgO при многократном ингаляционном 
воздействии.

Материалы и методы исследования. Для про-
ведения экспериментальных исследований ис-
пользовали порошок нанодисперсного MgO 
(Magnesium oxide, CAS 1309-48-4, № продук-
та 549649) производства Sigma-Aldrith (США). 
Оценка размера частиц тестируемого материала 
выполнена методом электронной микроскопии 
на сканирующем микроскопе высокого разре-
шения S-3400N (HITACHI, Япония). Исследова-
ние и оценка удельной площади поверхности ча-
стиц выполнена по методу Брунауэра, Эммета 
и Тейлора на приборе ASAP 2020 (Micromeritics, 
США) после дегазации в вакууме при температу-
ре 350 °С в течение 3 часов.

Исследование и  оценка токсичности нано-
дисперсного MgO выполнены на белых кры-
сах линии Wistar массой 250-300 г в количестве 
10 особей. Животные распределены на 2 груп-
пы случайным образом по 5 особей: опытная 
группа – животные, получавшие многократно 
ингаляционно аэрозоль водной суспензии нано-
дисперсного MgO, контрольная группа – живот-
ные, не подвергавшиеся ингаляционному воздей-
ствию исследуемого вещества. Моделирование 
ингаляционного поступления вещества в орга-
низм осуществляли в  ингаляционной системе 
с интегрированным программным обеспечени-
ем с использованием камеры для всего тела (TSE 
Systems GmbH, Германия). Для генерирования 
аэрозоля использовали водную суспензию нано-
дисперсного MgO в концентрации 25 мг/см3. Ха-
рактеристика воздушных потоков в камере: при-
ток воздуха – 10 дм3/мин; скорость подачи водной 
суспензии вещества – 0,4 см3/мин; отток возду-
ха – 10 дм3/мин; колебания давления внутри ка-
меры – 0,4 мбар; температура в камере – 22-25 °С. 
Пробы воздуха из камеры для определения кон-
центрации тестируемого вещества отбирали 
ежедневно на фильтры АФА-ХП-10-1 на протя-
жении всей экспозиции со скоростью подачи 
2 дм3/мин. Фактическая концентрация нанодис-
персного MgO в воздухе ингаляционной камеры 
в течение всего эксперимента в среднем соста-
вила 0,485±0,121 мг/м3. Экспозицию проводили 
ежедневно по 4 часа в течение 10 дней. На период 

экспозиции животные корм не получали. После 
окончания последней экспозиции у эксперимен-
тальных животных отбирали образцы крови из 
хвостовой вены в объёме 3 см3. Биохимическое 
исследование крови проводили с помощью полу-
автоматического биохимического анализатора 
Humalyzer 2000 (Human GmbH, ФРГ) (определе-
ние количества лактатдегидрогеназы и С-реак-
тивного белка) и биохимического анализатора 
Keylab (BPC BioSed, Италия) (определение уров-
ня аланинаминотрансферазы, аспартатами-
нотрансферазы, амилазы, общего и  прямо-
го билирубина, гамма-глутамилтрансферазы, 
креатинина, мочевины, щелочной фосфатазы). 
Исследование гематологических показателей 
крови (количество лейкоцитов, тромбоцитов, 
палочкоядерных и сегментоядерных нейтрофи-
лов, моноцитов, эозинофилов, лимфоцитов, эри-
троцитов, уровень гемоглобина, гематокрита, 
тромбокрита, средний объём эритроцита, сред-
нее содержание гемоглобина в эритроците, сред-
няя концентрация гемоглобина в эритроцитар-
ной массе, индекс распределния эритроцитов, 
средний объём тромбоцитов) – с помощью авто-
матического анализатора Coulter Ac*T 5diff AL 
(Beсkman Culter, США).

Для изучения морфологических изменений ор-
ганов и  тканей экспериментальных животных 
отбирали висцеральные органы (сердце, лёгкие, 
селезенку, печень, почки, желудок, поджелудоч-
ную железу, тонкий и толстый кишечник), мозг 
и отрезок бедренной кости методом полной эвис-
церации по Шору. Извлечение головного мозга 
выполняли специализированным инструментом. 
Отобранный материал фиксировали в 10%-ном 
растворе забуференного нейтрального формали-
на. Дегидратацию фиксированных кусочков тка-
ней проводили в автоматическом гистологиче-
ском процессоре «Excelsior ES» (Thermo Scientific, 
Германия). Гистологические препараты изготав-
ливали из парафиновых срезов толщиной 3-4 ми-
крона, окрашивая по общепринятой методике 
гематоксилином и эозином в роботе-окрашива-
теле «Varistain Gemini ES» (Thermo Scientific, Гер-
мания). Полученные микропрепараты исследо-
вали на светооптическом микроскопе Axio Lab 
A1 (Carl Zeiss, Германия).

Статистическую обработку результатов иссле-
дования проводили с использованием программ-
ного обеспечения Microsoft Excel. Сравнение 
полученных величин производили с  помощью 
двустороннего t-критерия Стьюдента. Статисти-
чески значимыми считали различия при р≤0,05.

Результаты и обсуждение. По результатам ска-
нирующей электронной микроскопии установ-
лено, что исследуемый материал содержит преи-
мущественно частицы размером 5-100 нм (71,9% 
от общего количества частиц) (рис. 1). Удельная 
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площадь поверхности наночастиц MgO состави-
ла 64,51 м2/г.

Оценка результатов исследования биохими-
ческих показателей крови на 10-й день экспе-
римента позволила установить у крыс опытной 
группы достоверное увеличение уровня алани-
наминотрансферазы (АЛТ) в сыворотке крови 
в 1,42 раза (р=0,011) относительно аналогичных 
показателей у животных контрольной группы.

Гематологическим исследованием установле-
но достоверное увеличение количества лейкоци-
тов в 4,73 раза (р=0,0002), тромбоцитов в 4,71 раза 
(р=0,0001) и тромбокрита в 5,12 раза (р=0,0001), 
достоверное снижение содержания палочкоядер-
ных нейтрофилов в 1,50 раза (р=0,042) и моноци-
тов в 1,70 раза (р=0,0014) относительно данных 
показателей у животных контрольной группы. 

Известно, что центральная нервная система яв-
ляется системой-мишенью при ингаляционном 

действии MgO. Гистологическим исследованием 
у животных опытной группы установлено острое 
полнокровие и субарахноидальные кровоизлия-
ния в тканях головного мозга, чего не отмечено 
у животных контрольной группы (рис. 2).

Кроме того, у животных опытной группы от-
мечены следующие патоморфологические изме-
нения, не установленные у животных контроль-
ной группы: острое полнокровие в тканях сердца, 
лёгких, печени, поджелудочной железы и почках; 
геморрагические инфаркты и гиперплазия лим-
фоидной ткани лёгких, эозинофилия инфильтра-
та в желудке, гиперплазия миелоидного ростка 
кроветворения костного мозга.

У животных опытной группы отмечены схо-
жие изменения с  животными контрольной 
группы в тканях селезёнки в виде гиперплазии 
лимфоидной ткани с более выраженным увели-
чением объёма белой пульпы у животных опыт-
ной группы до 40%, что на 5% больше значения 
данного показателя у  животных контрольной 
группы (35%). Кроме того, в тканях селезёнки 
животных опытной группы установлено острое 
венозное полнокровие, не отмеченное в  кон-
трольной группе. В тканях тонкого кишечника 
у животных обеих экспериментальных групп от-
мечена эозинофилия инфильтрата, но в опытной 
группе, в отличие от контроля, отмечена гипер-
плазия лимфоидной ткани. В  тканях толстого 
кишечника у животных опытной и контрольной 
групп отмечен острый колит с выраженной эози-
нофилией инфильтрата в опытной группе и сла-
бой эозинофилией в контрольной группе.

Таким образом, установлено, что исследуемый 
образец MgO по показателям размера и удель-
ной площади поверхности частиц является нано-
материалом. При ингаляционной экспозиции аэ-
розолем водной суспензии нанодисперсного MgO 
в фактической концентрации 0,485±0,121 мг/м3 
в течение 10 дней по 4 часа не зафиксировано ги-
бели экспериментальных животных. Гистоло-
гическим исследованием у животных опытной 
группы отмечено острое полнокровие в тканях 
головного мозга, сердца, лёгких, печени, подже-
лудочной железы и  почках, не установленное 
у  животных контрольной группы, что, может 
быть, обусловлено сгущением крови в результате 
увеличения количества тромбоцитов, вызванно-
го прямым действием наночастиц [13]. Как отме-
чается в некоторых исследованиях [14, 15] тром-
боциты участвуют в воспалительных процессах, 
в связи с этим, есть вероятность, что в органах, 
подверженных полнокровию, может развиться 
воспалительная реакция, на что указывает повы-
шение уровня лейкоцитов [13] и, в случае печени – 
тромбокрита [16]. Кроме того, на развитие нару-
шений в тканях печени указывают повышенный 
уровень АЛТ [13] и сниженная доля палочкоядер-

Рис. 1.  Изображение наночастиц MgO c помощью 
сканирующей электронной микроскопии

Рис. 2.  Головной мозг крысы после многократного 
ингаляционного поступления нанодисперсного 
MgO в концентрации 0,485±0,121 мг/м3, окраска 
гематоксилином и эозином, ×100
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A repeated inhalation exposure of Wistar rats to an aerosol of aqueous suspension of nano-dispersed magnesium 
oxide (5-100 nm) with actual concentration of 0,485 ± 0,121 mg/m3 has been studied. There was a significant 
increase in the activity of alanine aminotransferase, as well as the number of leukocytes and platelets, thrombocrit. 
At the same time, a significant decrease in stab neutrophils and monocytes has been noted. In animals of the 
experimental group, acute plethora has been found in the tissues of the brain, heart, lungs, liver, pancreas, and 
kidneys. Subarachnoid hemorrhages in the brain; hemorrhagic heart attacks and hyperplasia of lung tissue; 
hyperplasia of the myeloid germ of hematopoietic bone marrow and lymphoid tissue of the small intestine; 
eosinophilia of infiltrate in the stomach and large intestine have been established. The results obtained make it 
possible to increase the effectiveness of substantiating preventive measures for workers and population exposed to 
inhalation exposure to nanoparticles of magnesium oxide.

Keywords: nanoparticles, magnesium oxide, inhalation, blood parameters, pathomorphological changes.

Quote:  M.S. Stepankov. Research and evaluation of the toxicity parameters of nano-dispersed magnesium oxide in repeated 
inhalation exposure. Toxicological Review. 2020; 1: 45-48.
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ных нейтрофилов [17]. Геморрагический инфаркт 
лёгких животных опытной группы также может 
быть результатом тромбоцитоза [18]. Гиперпла-
зия миелоидного ростка кроветворения кост-
ного мозга у животных опытной группы может 
обуслав ливать снижение уровня моноцитов [19].

Заключение. Полученные результаты сви-

детельствует о  наличии у  наночастиц MgO 
токсических свойств, и позволяют повысить 
эффективность обоснования мер профилак-
тики для работающих и населения, подверга-
ющихся ингаляционной экспозиции нанораз-
мерных частиц MgO в процессе производства 
и потребления продукции.
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ИММУНОТРОПНЫЕ  
ЭФФЕКТЫ ИВЕРМЕКТИНА  
У ПРОДУКТИВНЫХ  
И ЛАБОРАТОРНЫХ  
ЖИВОТНЫХ
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ФГБОУ ВО Омский государственный 
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Цель работы – выявить иммунотропные эффекты ивермектина у продуктивных и лабора-
торных животных в реальных и модельных условиях.

Исследования проведены на свиньях гибридной линии в возрасте 144 дней в условиях про-
мышленного свинокомплекса и крысах линии Вистар в возрасте 5 месяцев с массой тела 230-250 г. В 
опытах использовали инсектоакарицидный препарат Ивермин (Biovet Drwalew S.A., Польша), кото-
рый вводили свиньям однократно подкожно в дозе 0,2 мг/кг, крысам – в десятикратной терапевтиче-
ской дозе. Забор крови у свиней осуществляли до введения Ивермина, через 1, 3, 7, 14 и 30 суток после 
введения. В сыворотке крови определяли уровень иммуноглобулинов (IgG, IgM, IgA) методом ради-
альной иммунодиффузии по Манчини. Для приготовления гистопрепаратов брали у крыс кусочки 
тимуса, селезенки и лимфоузлов через 14 суток после введения препарата. При статистической об-
работке экспериментальных данных использовали T-критерий Стьюдента для зависимых выборок. 

При исследовании сыворотки крови свиней установлено снижение содержания IgG во все сроки 
исследования, IgM и IgA – через 7 суток после начала опыта. По окончании эксперимента уровень 
IgG оставался ниже фонового значения на 16,4%; IgM – на 15,2%; IgA – на 33%. В тимусе крыс отме-
чено сужение коркового вещества при введении токсической дозы Ивермина, фолликулы селезенки 
уменьшены, центры размножения в них слабо выражены. Вокруг фолликулов наблюдается скопле-
ние гемосидерина. В брыжеечных лимфатических узлах отмечается утолщение капсулы и расшире-
ние трабекул. Корковое вещество сужено, паракортикальная зона расширена. Результаты исследова-
ния указывают на высокую степень риска иммунотоксических эффектов ивермектина.

Ключевые слова: ивермин, ивермектин, пестициды, иммунотропные эффекты, крысы, свиньи.

Цит.: Т.В. Герунов. Иммунотропные эффекты ивермектина у продуктивных и лабораторных животных. Токсикологический 
вестник. 2020; 1: 49-53. 

Введение. Авермектины  – продукты жизне-
деятельности грибов Streptomyces avermitilis. 
Ивермектин (B1a и B1b 5-О-диметил-22,23-диги-
дроавермектин) является наиболее часто исполь-
зуемым соединением из числа авермектинов, ко-

торые представляют собой группу 16-членных 
макроциклических соединений лактона. Основ-
ная сфера их применения – лечение и профилак-
тика ряда экто- и эндопаразитозов [1], в том числе 
у людей [2]. Наличие разнообразных лекарствен-
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ных форм обеспечивает удобство его использо-
вания и  способствует широкому применению 
в разных клинических ситуациях. При этом осо-
бенно актуальным остается изучение дозозави-
симого действия ивермектина как в модельных 
опытах на лабораторных животных, так и в усло-
виях производства на продуктивных животных. 
Это обусловлено противоречивой интерпретаци-
ей экотоксикологической характеристики ивер-
мектинов, которые, с одной стороны, считаются 
относительно безопасными для млекопитающих 
[3], но в то же время обсуждается возможность их 
циркуляции в объектах окружающей среды и на-
копления в нецелевых организмах [4]. 

Для многих токсикантов (в том числе пести-
цидов) характерно разновекторное влияние на 
организм даже при условии четко определенно-
го механизма действия и молекул-мишеней [5]. 
Механизм действия ивермектина реализуется за 
счет повышения активности рецепторов -ами-
номасляной кислоты (ГАМК) и глутамат-управ-
ляемых хлорид-ионных каналов (Glu-Cl) [6-8] 
У млекопитающих ГАМК-чувствительные ней-
роны защищены гематоэнцефалическим барье-
ром, что, по мнению ряда авторов, обусловливает 
меньшую токсичность этой группы соединений 
для животных [8, 9]. Однако описано негативное 
влияние ивермектинов на сердечно-сосудистую 
[10], репродуктивную, эндокринную [11] и  дру-
гие системы, что свидетельствует о политропном 
действии препаратов данной группы. Важная 
роль в регуляции гомеостаза принадлежит им-
мунной системе, которая в кооперации с нервной 
и эндокринной образует единую регуляторную 
систему организма [12]. Изменение ее реактивно-
сти сопровождается нарушением функциониро-
вания разных органов и систем.

Цель исследования – выявить иммунотропные 
эффекты ивермектина у продуктивных и лабо-
раторных животных в реальных и модельных ус-
ловиях.

Материалы и методы исследования. Работу 
выполняли в два этапа. На первом этапе иссле-
дования изучали влияние препарата Ивермин 
(действующее вещество – ивермектин) на со-
держание иммуноглобулинов в сыворотке кро-
ви свиней в производственных условиях на ба-
зе одного из промышленных свинокомплексов. 
Для этого после однократного введения живот-
ным Ивермина в терапевтической дозе (0,2 мг/
кг) проводили в динамике количественное опре-
деление иммуноглобулинов отдельных классов 
(изотипов) в двух повторностях методом ради-
альной иммунодиффузии по Манчини с исполь-
зованием моноспецифических антисывороток 
и моноклональных антител к отдельным клас-
сам иммуноглобулинов (IgG, IgM, IgA) и стан-
дартной сыворотки крови свиней с известным 

содержанием иммуноглобулинов каждого изо-
типа [13]. 

На втором этапе работы изучали иммунотокси-
ческое действие Ивермина в модельных опытах 
на лабораторных животных. Для этого исполь-
зовали десятикротную терапевтическую дозу (2 
мг/кг) для определения вектора развития имму-
нотропных эффектов и выявления органов-ми-
шеней в структуре иммунной системы. Для это-
го был проведен эксперимент на крысах-самцах 
(Wistar) с массой тела 230-250 г., которых разде-
лили на две группы (n=10). Первая группа была 
контрольной (интактыне животные, которым 
внутримышечно вводили физиологический рас-
твор), животным второй группы внутримышеч-
но однократно инъецировали Ивермин. Через 14 
суток после этого животных подвергали эвтана-
зии и проводили патоморфологические исследо-
вания. Части тимуса, селезенки и брыжеечных 
лимфатических узлов фиксировали в  4%-ном 
нейтральном растворе формальдегида. Обезво-
живание проб проводили в спиртах восходящей 
концентрации с последующей заливкой в пара-
фин. Со сформированных парафиновых блоков 
на ротационном микротоме получали срезы тол-
щиной 4–5 мкм, которые окрашивали гематок-
силином и эозином. Соединения железа окисной 
формы, содержащиеся в гемосидерине, выявля-
ли реакцией на берлинскую лазурь по Перлсу. 
Микрофотосъемку гистологических препаратов 
проводили на цифровом микроскопе Альтами 
БИО 1 («Альтами», Россия).

Во время опытов и в процессе выведения крыс 
из эксперимента соблюдались требования Ди-
рективы 2010/63/EU Европейского парламента 
и совета Европейского Союза от 22 сентября 2010 
года по охране животных, используемых в науч-
ных целях.

Экспериментальные данные обрабатывали 
при помощи Т-критерия для зависимых выборок. 
Различия считали статистически значимыми при 
Р<0,05. Результаты представляли как среднюю 
арифметическую и стандартную ошибку средней 
(M±SEM). Статистическую обработку результа-
тов исследования проводили с использованием 
программы Statistica 10 (StatSoft Inc, USA).

Результаты и обсуждение. Результаты исследо-
вания сыворотки крови свиней после однократ-
ной инъекции терапевтической дозы Ивермина 
с целью профилактики нематодозов и эктопараз-
итозов представлены в таблице 1. 

Во все сроки исследования (через 1, 3, 7, 14 и 30 
суток после инъекции) отмечали статистически 
значимое снижение содержании иммуноглобули-
нов G по сравнению с фоновым показателем. Со-
держание иммуноглобулинов М и А снижалось 
со статистической достоверностью лишь через 7 
суток после начала опыта и не достигало исход-
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Таблица 1
Содержание иммуноглобулинов в сыворотке крови свиней после обработки Ивермином,  

n=10, M±SEM

Интервал времени, 

Содержание иммуноглобулинов, мг/мл

IgG IgM IgA

До введения (в возрасте 144 
дней) 21,18±0,17 3,03±0,06 0,917±0,009

Через 1 сутки после введения 20,45±0,17
P=0,0023

3,06±0,04
P=0,7508

0,892±0,010
P=0,1447

Через 3 суток после введения 20,25±0,20
P=0,0076

2,95±0,04
P=0,3657

0,860±0,019
P=0,0600

Через 7 суток после введения 20,09±0,04
P=0,0001

2,49±0,19
P=0,0428

0,789±0,018
P=0,0003

Через 14 суток после 
введения

19,76±0,25
P=0,0007

2,74±0,10
P=0,0377

0,752±0,014
P<0,0001

Через 30 суток после 
введения

17,70±0,55
P=0,0004

2,57±0,10
P=0,0036

0,614±0,011
P<0,0001

ных значений через 30 суток (P<0,01). При этом 
по окончании эксперимента уровень IgG оста-
вался ниже показателя фона на 16,4%; IgM – на 
15,2%; IgA – на 33%. 

Результаты исследований свидетельствуют 
о  влиянии терапевтических доз ивермектина 
на гуморальное звено иммунитета. Сохранение 
пониженного уровня IgG в  сыворотке крови 
свиней в течение 30 дней после обработки жи-
вотных повышает риск развития иммунодефи-
цитных состояний, так как именно эти белки 
плазмы крови обеспечивают эффективность 
вторичного иммунного ответа [14], что имеет 
принципиальное значение в условиях промыш-
ленного животноводства. Внедрение интенсив-
ных технологий в свиноводство требует концен-
трации поголовья с учетом ограниченных норм 
площади на одно животное, поэтому основной 
задачей является профилактика инфекцион-
ных заболеваний (главным образом, с помощью 
многократных вакцинаций). В  этих условиях 
возрастает роль антител вторичного иммунно-
го ответа. Кроме того, проникая через плацен-
тарный барьер, IgG обеспечивают иммунитет 
плодов и новорожденных [14], поэтому супоро-
сные свиноматки относятся к группе риска при 
использовании ивермектина. Снижение уров-
ня IgM сопровождается угнетением первично-
го иммунного ответа [15], а низкий уровень IgA 

на фоне применения Ивермина свидетельствует 
о возрастании риска развитии недостаточности 
местного иммунитета, что может способство-
вать развитию респираторных и желудочно-ки-
шечных заболеваний у  животных. Снижение 
данного показателя всегда говорит о низкой ре-
зистентности [16]. 

Иммунотоксические свойства ивермектина 
подтверждают результаты патоморфологиче-
ского исследования органов иммунной системы 
крыс.

Через 14 суток после однократного введения 
ивермектина в дозе 2 мг/кг отмечали увеличение 
селезенки, сосуды ее были кровенаполнены. При 
микроскопическом исследовании регистрирова-
ли в основном мелкие фолликулы. Лишь отдель-
ные фолликулы имели герминативные центры 
(рис. 1А). В селезенке выявлялось значительное 
количество гемосидерина, который в основном 
располагался вокруг фолликулов (рис. 1Б).

Брыжеечные лимфатические узлы были не-
сколько набухшими и покрасневшими. При гисто-
логическом исследовании брыжеечного лимфа-
тического узла наблюдалось утолщение капсулы 
и расширение трабекул. Кровеносные сосуды бы-
ли кровенаполнены. Корковое вещество лимфоуз-
лов несколько сужено по сравнению с контрольны-
ми животными. Лимфатические узелки в основном 
мелкие или средних размеров, редко регистриру-
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Рис. 1. Мелкие фолликулы в селезенке у крысы, подвергнутой интоксикации ивермектином. Окраска 
гематоксилином и эозином, ×60. (А); Гемосидерин в селезенке крысы после введения ивермектина в 
токсической дозе. Метод Перлса, ×300 (Б); Корковое и мозговое вещество в брыжеечном лимфатическом 
узле у крысы при остром отравлении ивермектином. Герминативные центры в узелках слабо выражены. 
Окраска гематоксилином и эозином, ×150. (В); Сужение коркового вещества тимуса у крысы при остром 
отравлении ивермектином. Окраска гематоксилином и эозином, ×150. (Г).

ются крупные, лишь в отдельных лимфатических 
узелках выявляются герминативные центры. Ко-
рона лимфатических узелков представлена в основ-
ном скоплением лимфоцитов. Паракортикальная 
зона лимфатических узлов несколько расширена. 
Площадь мозгового вещества увеличена (рис. 1В).

Дольчатое строение тимуса у крыс сохране-
но. В соединительнотканных перегородках до-
статочно хорошо заметны кровенаполненные 
сосуды. Граница коркового и  мозгового ве-
ществ в дольках тимуса отчетлива различима. 
Пролиферирующие тимоциты коркового ве-
щества располагаются между эпителиоретику-
лярными клетками. В мозговом веществе ти-
муса плотность тимоцитов снижена. Корковое 

вещество тимуса у интоксицированных живот-
ных сужено по сравнению с интактными жи-
вотными (рис. 1Г). 

Заключение. Введение ивермектина лабора-
торным и продуктивным животным независимо 
от дозы вызывает развитие признаков иммуноде-
прессии. Морфологические изменения в тимусе, 
селезенке и лимфоузлах свидетельствуют о том, 
что иммунная система является уязвимой мише-
нью действия ивермектина. Длительный период 
гипогаммаглобулинемии у животных после про-
тивопаразитарной обработки повышает риск ин-
фекционных заболеваний, что требует оптими-
зации плана профилактических мероприятий 
в промышленном животноводстве.
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ANIMALS
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The aim of this work was to identify the immunotropic effects of ivermectin in productive and laboratory animals 
in real and simulated conditions. The studies were carried out on hybrid pigs at the age of 144 days reared in an 
industrial pig complex and on Wistar rats aged 5 months with a body weight of 230 - 250 g. For the experiments 
there was used acaricide insecticide Ivermin (Biovet Drwalew S.A., Poland), which was administered to pigs once 
subcutaneously in a dose of 0,2 mg / kg and to rats in a tenfold therapeutic dose. Blood samples were taken from 
pigs either before the administration of Ivermin, and 1, 3, 7, 14 and 30 days after the administration. The level of 
immunoglobulins (IgG, IgM, IgA) was determined in serum by the method of radial immunodiffusion according 
to Mancini. To prepare histopreparations, samples of thymus, spleen and lymph nodes were taken from rats 14 
days after the administration of the preparation. For statistical processing of experimental data, Student’s T-test for 
dependent samples has been used.

When studying pigs’ blood serum, a decrease in the content of IgG was established in all periods of the study. A 
decrease in level of IgM and IgA was marked in 7 days after the experiment started. At the end of the experiment, 
the IgG level remained below the background value by 16,4%; IgM - by 15,2%; IgA – by 33%. In the rat thymus, 
a narrowing of the cortical substance was observed when a toxic dose of Ivermin was injected, with the splenic 
follicles reduced, and reproduction centers faintly pronounced. Hemosiderin accumulation was detected around 
the follicles. In the mesenteric lymph nodes, there was found a thickening of the capsule and the expansion of 
trabeculae. Cortical substance was narrow and paracortical zone was wide. The results of the study indicate a high 
risk of immunotoxic effect of ivermectin.

Keywords: Ivermin, ivermectin, pesticides, immunotropic effects, rats, pigs.
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В стандартизованных тест-системах проведены исследования воздействия магнитных нано-
материалов на основе железа на живые системы – фотосинтезирующие растения. Прове-
дено сравнение действия наночастиц магнетита и маггемита после стабилизации их поверх-

ности гуминовыми кислотами по реакциям микроводорослей Scenedesmus quadricauda (Turp.) 
Breb. и проростков семян высших растений – горчицы белой Sinapis alba L. Оценивали динамику 
ростовых тест-функций по изменению флуоресценции хлорофилла в суспензии микроводорос-
лей и по изменению длины корней проростков семян при инкубации с исследуемыми препарата-
ми относительно контрольных вариантов (без препаратов). Установлено, что обработка гуми-
новыми кислотами, достаточная для стабильности наночастиц железа по показателям фазового 
состояния, не обеспечивает снижение токсичности маггемита в обеих тест-системах. Обсужда-
ются возможные механизмы изменения экотоксичности синтезированных магнитных нанопре-
паратов железа при взаимодействии с живыми системами в среде их роста. 

Ключевые слова: наноматериалы, стабилизация, гуминовые вещества, экотоксичность, био-
тестирование.

Цит.: Л.С. Бондаренко, П.В. Учанов, Н.Г. Чистякова, В.А. Терехова, К.А. Кыдралиева. Влияние гуминовых кислот на 
модификацию биоактивности магнитных наночастиц. Токсикологический вестник. 2020; 1: 54-60.

Введение. С развитием нанотехнологий наноча-
стицы (НЧ) получают все большее распростра-
нение благодаря особым физико-химическими 
функциональным свойствам. Большой интерес 
вызывает их способность адсорбировать токси-
ческие вещества. 

Основу большинства магнитных наноматериа-
лов, применяемых в промышленности, представ-
ляют суперпарамагнитные наночастицы магне-
тита (Fe3O4) и маггемита (Fe2O3). При обработке 
минералов и очистке сточных вод магнитные НЧ 
используются в качестве недорогих адсорбентов, 
которые могут быть разделены в магнитном по-

ле и удалены вместе с токсикантами. Широкое 
применение наноразмерных соединений на осно-
ве железа приводит к увеличению их накопления 
в окружающей среде также в виде отходов. 

Слабая изученность последствий взаимодей-
ствия НЧ железа с живыми системами вызывает 
определенную настороженность при практиче-
ском применении этих наноматериалов, а в неко-
торых случаях даже обеспокоенность населения, 
контролирующих и  управленческих структур, 
отвечающих за экологическое благополучие 
[1,2]. Высокая чувствительность к  кислороду 
часто ограничивает применение НЧ, делает не-
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предсказуемыми их эффекты, поскольку резко 
меняются размеры частиц, магнитные свойства, 
биодоступность [3]. Известно, что ионы железа 
на поверхности наночастиц Fe3O4 имеют тенден-
цию к очень быстрому окислению, что приводит 
к трансформации магнетита в другую форму ок-
сидов железа – маггемит. Вопрос о том, как влия-
ет подобная трансформация структуры и состава 
наночастиц железа на их биодоступность пред-
ставляет особый интерес для токсикологических 
исследований. В ходе оценки токсичности нано-
частиц различных оксидов железа по реакциям 
бактерий, водорослей и  простейших отмечено 
ингибирование ростовых функций тест-культур 
наночастицами магнетита [4]. Одновременно, для 
другой формы наночастиц оксида железа – маг-
гемита цитотоксическое действие не было дока-
зано. 

Важным преобразованием наночастиц в окру-
жающей среде считают их агрегацию [5]. Для 
предотвращения агрегации НЧ железа в окружа-
ющей среде предлагаются своеобразные оболоч-
ки из органических материалов – белков и других 
природных компонентов [6-8]. Взаимодействие 
оксидов железа с природными коллоидами (на-
пример, глинами и метаболитами микроорганиз-
мов) затрудняет прогнозирование их агрегации 
в окружающей среде [9-12]. В этой связи интерес 
представляют гуминовые вещества, с которыми 
в природной среде НЧ оксидов железа неизбеж-
но соприкасаются. Установлено, что гуминовые 
вещества (ГВ) оказывают большое влияние на 
свойства и поведение НЧ [13], способствуя элек-
тростатической и  стерической стабилизации 
НЧ, препятствуя агрегации НЧ. На наш взгляд, 
интересным представляется вопрос о  том, ка-
кое влияние ГВ могут оказывать на биодоступ-
ность и токсические характеристики магнитоак-
тивных наноматериалов, поскольку в различных 
отраслях производства, включая решение эколо-
гических задач, они широко применяются как ад-
сорбенты токсикантов.

Задача данной работы заключалась в сравни-
тельной оценке биологических эффектов нано-
частиц железа – исходных и модифицированных 
гуминовыми кислотами (ГК) на живые организ-
мы с помощью стандартных биотест-систем. 

Материалы и методы исследования. 
Наночастицы Fe3O4 и их модификация гуми-

новыми кислотами. Образцы наночастиц (НЧ) 
магнетита для экспериментального исследования 
получали по методике, описанной А. Помогайло 
и соавторами [13], химическим соосаждением со-
лей Fe2+ и Fe3+ в среде NH4OH по реакции:

Fe2+ + 2Fe3+ + 8OH−  Fe(OH)2 + 2FeOOH + 
2H2O  Fe3O4 + 4H2O

Модификация поверхности наночастиц 
магнетита гуминовыми кислотами (Powhumus, 

Humintech Ltd.) проводили in situ путем введе-
ния ГК (20 масс.%) на стадии нуклеации нано-
частиц через 20 сек при интенсивном переме-
шивании 1200 об/мин при 40°С. Полученный 
образец функционализированных наночастиц 
магнетита Fe3O4/ГК промывали дважды горя-
чей дистиллированной водой, спиртом и  вы-
сушивали на роторном испарителе в вакууме 
при 60°С. Далее проводили окисление образ-
ца Fe3O4/ГК механическим диспергированием 
в  планетарной мельнице (SPEX Sample Prep 
8000 Mixer/Mill) при 1400 об/мин в течение 30 
мин на воздухе. В работе исследовали три об-
разца наночастиц: нативный Fe3O4, Fe3O4/ГК 
до и после окисления (Fe2O3/ГК), для которых 
были получены ряд важных физических и хи-
мических характеристик, а также препарат гу-
миновых кислот, который использовали для 
функционализации поверхности наночастиц 
оксидов железа.

Фазовый состав образцов наноматериалов 
определяли методами рентгенофазового анали-
за (дифрактометр Philips X-pert), анализ профиля 
рентгеновских линий проводили на дифрактоме-
тре ДРОН-UM-2 в геометрии Брегга-Брентано 
с использованием СuК  излучения. Значения то-
ка и  напряжения на рентгеновской трубке со-
ставляли 20 мА и 40 кВ, соответственно. Набор 
спектров проводили в режиме непрерывного ска-
нирования при скорости движения детектора 1о/
мин. Анализ фазового состава проводили в пла-
тиновой кювете в двух режимах контроля темпе-
ратуры и набора рентгеновских спектров.

Для подтверждения фазового состава мето-
дом мессбауэровской спектроскопии исследова-
ли структуру оксидов железа на спектрометре 
MS-1101-E, Mostec, в геометрии поглощения в ре-
жиме постоянных ускорений в  диапазоне тем-
ператур 4,5÷300 К. В качестве калибровочного 
образца применяли эталонный образец металли-
ческого -Fe.

Биотестирование образцов в  стандартных 
тест-системах. Для экотоксикологической оцен-
ки готовили 1,0 %-ные водные суспензии образ-
цов. В экспериментах использовали их в разведе-
ниях, кратных десяти: 1,0; 0,1; 0,01; 0,001 (масс.%). 
Все пробы готовили в дистиллированной воде 
и диспергировали ультразвуком (100 Вт, 40 кГц) 
в течение 10 мин. для получения гомогенизиро-
ванной суспензии. Подготовку проб для оценки 
токсичности проводили в соответствии со стан-
дартными требованиями методик биотестирова-
ния [14]. 

Поскольку водные и почвенные экосистемы, 
испытывающие воздействие отходов производ-
ства и  потребления, как важнейшие природ-
ные объекты контролируются в  первую оче-
редь по состоянию первого звена трофической 
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цепи экосистем – продуцентов органической ма-
терии, то в качестве тест-организмов для оцен-
ки биологических эффектов наноматериалов 
были выбраны фотосинтезирующие растения. 
Биологическое тестирование образцов прово-
дили по реакции зеленых микроводорослей сце-
недесмус – Scenedesmus quadricauda (Turp.) Breb. 
и проростков семян высших растений – горчицы 
белой Sinapis alba L., как описано в [15, 16] с не-
значительной модификацией. Стандартизован-
ные биотесты  – альготестирование на основе 
протококковых зеленых водорослей и фитоте-
стирование с использованием высших растений 
относятся к методам, рекомендованным для це-
лей государственного и производственного эко-
логического контроля [17, 18].

Альготестирование на культуре пресноводных 
микроводорослей сценедесмус S. quadricauda 
проводили в  питательной среде Успенского-1 
(г/л: KNO3 – 0.025; MgSO4 − 0.025; KH2PO4− 0.025; 
Ca(NO3)2 − 0.1; K2CO3 − 0.0345; C6H5O7Fe∙nH2O− 
0.002). При альготестировании фиксировали из-
менение уровня флуоресценции хлорофилла 
водорослей после 72 ч экспозиции исследуемых 
образцов в питательной среде (опыт). Контро-
лем служили питательная среда Успенского-1 без 
добавления препаратов. Показатели флуорес-
ценции измеряли с помощью фотометрическо-
го люминесцентного жидкостного анализатора 
«Флюорат-02-4М» (Lumex, RF) в начале и в кон-
це экспозиции. 

Фитотестирование биодоступности исследуе-
мых образцов проводили по ростовой тест-функ-
ции на проростках семян горчицы белой Sinapis 
alba планшетным способом. Для этого семена 
растений после замачивания в суспензии тести-
руемого образца в  течение суток переносили 
в прозрачные пластиковые контейнеры на филь-
тровальную бумагу, пропитанную тестируемой 
суспензией. Контейнеры инкубировали в тече-

ние 4-х суток в термостате при 25оC. Эффект воз-
действия образцов оценивали по изменению дли-
ны корней проростков семян. 

Степень влияния образца на тест-организ-
мы характеризовали по отклонению значений 
тест-параметров в каждой исследуемой концен-
трации в опытных пробах от таковых в контроле 
(в %). Эксперименты имели 3-5 повторностей. Ре-
зультаты статистически обработаны с помощью 
пакета программ MS Office Excel.

Результаты и обсуждение. На первом этапе ра-
боты в результате синтеза путем эффективно-
го соосаждения солей Fe3+и Fe2+ получены на-
ночастицы магнетита Fe3O4. Для стабилизации 
заряда поверхности к наночастицам Fe3O4 в ам-
миачной среде были добавлены ГК, что позво-
лило в итоге получить желаемый эффект на ста-
дии их нуклеации за счет комплексообразования 
между СООН- и ОН-группами ГК и Fe3+ (содер-
жание СООН и ОН-групп  4,2 и 1,1 ммоль/г, со-
ответственно). Процесс адсорбции ГК на заро-
дышевых частицах контролировался данными 
ИК-спектроскопии [19]. Физико-химическая ха-
рактеристика нанокомпозитов по данным рент-
генофазового анализа полученных образцов 
магнетита до и после окисления ГК указывают 
на сохранение фазы магнетита в обоих случаях 
(рис. 1).

Размер кристаллитов полученных наноча-
стиц, определенный по рентгенограмме, соста-
вил 9.2 нм, 6.7 нм и 5.5 нм для наночастиц Fe3O4, 
Fe3O4/ГК до и после окисления, соответственно. 
Известно, что при таких размерах магнитные 
наночастицы оксида железа являются суперпа-
рамагнитными с  высокой намагниченностью 
насыщения (92-100 А∙м2/кг для Fe3O4 и  60-80 
А∙м2/кг для Fe2O3) и высокой удельной площа-
дью поверхности (до 120 м2/г) [20]. 

Более детальная идентификация фаз железа 
проведена с помощью мессбауеровской спектро-

Рис. 1. Дифрактограммы образцов Fe3O4 и Fe3O4/ГК до и после окисления
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скопии. Анализ мессбауеровских спектров под-
твердил образование фазы Fe2O3 в присутствии 
стабилизирующей оболочки из гуминовых ком-
понентов – Fe2O3/ГК (рис. 2)

В экспериментах по биотестированию актив-
ности наночастиц Fe3O4 и композитов Fe3O4/ГК 
и Fe2O3/ГК по реакциям микроводорослей и выс-
ших растений установлено, что исходные (не-
модифицированные гуминовыми кислотами) 
образцы наночастиц Fe3O4 практически не ока-
зывают токсическое действие в обеих тест-си-
стемах. Значения показателей флуоресценции 
клеток микроводорослей и длины корней не вы-
ходили на пороговое значение – 20 % -ное откло-
нение относительно контроля.

На рисунке 3 отражены результаты оценки раз-
вития корней проростков S. alba, которые свиде-
тельствуют о том, что фитоэффект от действия 
всех исследуемых препаратов при концентрациях 
0,001, 0,01 и 0,1 (% масс.) был слабо выражен и вы-
зывал лишь некоторую модуляцию тест-функ-
ции в пределах допустимого уровня токсичности 
(20 %). Повышение концентрации до 1,0 % ока-
зало ярко выраженное токсическое действие на 
растения лишь для одного препарата – Fe2O3/ГК, 
которое проявилось в полном подавлении разви-
тия корней.

Результаты оценки изменений флуоресценции 
микроводорослей S. quadricauda в суспензии че-
рез 72 ч экспозиции с исследуемыми препарата-
ми показаны на рисунке 4. 

Следует отметить более высокую чувстви-
тельность стандартизованной культуры сцене-
десмус S. quadricauda к исследуемым препаратам 
по сравнению с проростками растений горчицы 
белой S. alba. Диапазон отклонений значений 
флуоресценции водорослей от контрольных ва-
риантов в интервале концентраций 0,001-0,1 % 
масс. значительно выше, чем значений длины 
корней. 

Из полученных данных видно, что влияние на-
ночастиц оксидов железа, стабилизированных 
(функционализированных) гуминовыми кисло-
тами – магнетита и маггемита на клетки микро-
водорослей различались. Если препарат магне-
тит Fe3O4/ГК как и исходный оксид железа Fe3O4 
несколько стимулировал флуоресценцию, то ма-
ггемит Fe2O3/ГК оказался токсичным по отно-
шению к водорослям. Причем эта токсичность 
проявилась даже в большей степени, чем в экспе-
риментах с проростками высших тест-растений. 
Снижение флуоресценции относительно контро-

Рис. 2. Мессбауеровские спектры образцов 
наночастиц Fe3O4 и нанокомпозитов 

Рис. 3. Влияние наночастиц оксида железа, гуминовых кислот и их композитов на развитие корней высших 
растений Sinapis alba (по оси ординат: стимуляция (+), подавление (-)
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ля на 60 % наблюдалось уже в пробах с концен-
трацией 0,1 % (масс.) .

Воздействие более высоких концентраций об-
разцов по показателю флуоресценции осложне-
но ввиду интенсивной окраски растворов (в част-
ности, при 1,0 % масс.).

 Обобщая результаты двух биотестов с исполь-
зованием высших растений S. alba и  микрово-
дорослей S. quadricauda можно заключить, что 
токсичность наночастиц оксидов железа увели-
чивается в ряду: Fe3O4 < Fe3O4/ГК < Fe2O3/ГК. 

Образующийся в результате окисления наноча-
стиц магнетита маггемит Fe2O3 вызывает более 
токсичность по сравнению с нативными наноча-
стицами Fe3O4 и композитом Fe3O4/ГК. Вероят-
ной причиной этому может быть высвобождение 
ионов Fe2+ и генерирование активных форм кис-
лорода при механической обработке на воздухе 
магнетита.

Корреляция токсичности наночастиц желе-
за со степенью окисления в  ряду препаратов: 
Fe0 < -Fe2O3 (гематит) < -Fe2O3 (маггемит) < 
Fe3O4 отмечалась в работе Ч. Лей и соавторов 
[21]. Закономерности в изменении степени ток-
сичности наночастиц разных форм железа при 
изучении реакции микроводоросли Chlorella 
pyrenonedosa авторы объясняют последстви-
ями окислительного процесса и  физического 
взаимодействия с клетками. В работах других 
авторов потенциальные механизмы токсично-
сти наночастиц связаны с освобождением ионов 
металлов, более свободным проникновением 
в клетки и физическими деструктивными воз-
действиями [22-25].

Наши эксперименты с двумя биотестами по-
казали, что в контролируемых химических ус-
ловиях водные суспензии препаратов могут 
безопасно для биоты использоваться только 
в определенных концентрациях. Эффективные 
(действующие) концентрации исследованных 
препаратов для тест-культуры микроводоросли 
существенно ниже, чем для высших растений. 
Полученные результаты дают основание пола-
гать, что в естественных условиях воздействие 
природного органического материала, в част-
ности, гуминовых веществ, не приводит к сни-
жению токсического действия наночастиц же-
леза на живые системы.

Заключение. В настоящем исследовании пред-
принята попытка установить, является ли функ-
ционализация поверхности наночастиц магне-
тита гуминовыми кислотами достаточным 
условием стабильности наночастиц по показате-
лям не только фазового состояния, но и биоак-
тивности. 

Экотоксикологические эксперименты позво-
лили выявить предельные токсические кон-
центрации нанокомпозитов в контролируемых 
лабораторных условиях. Исследования с исполь-
зованием двух биотестов показали, что водные 
суспензии магнитных наночастиц и их модифи-
цированных гуминовыми кислотами произво-
дных безопасны для биоты лишь в определенных 
концентрациях. Тест-культура водорослей харак-
теризуется большей чувствительностью к иссле-
дованным препаратам, чем проростки высших 
растений. По отношению к микроводорослям S. 
quadricauda образцы маггемита обнаруживают 

Рис. 4. Влияние наночастиц оксида железа, гуминовых кислот и их композитов на изменение флуоресценции 
суспензии клеток микроводорослей Scenedesmus quadricauda
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более высокую токсичность по сравнению с био-
тестами на S. alba.

В изменяющихся условиях окружающей среды, 
в частности, при воздействиях разных значений 
кислотности, метаболитов биоты, УФ излучения 
и других факторов, в практическом использовании 

препаратов на основе наночастиц важным пред-
ставляется учет изменений микроструктурных ха-
рактеристик, приводящих к изменению активности 
нанопрепаратов по отношению к живым системам.

Данное исследование проводится в  рамках 
гранта РФФИ № 18-33-01270.
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The influence of iron-based magnetic nanomaterials on living systems — photosynthetic plants – have been 
studied in standardized test systems. The effects of magnetite and maghemite nanoparticles after stabilization of 
their surface with humic acids by the reactions of microalgae Scenedesmus quadricauda (Turp.) Breb. and sprouts 
of seeds of higher plants - white mustard Sinapis alba L. – have been compared. The dynamics of growth test 
functions have been evaluated by changing the fluorescence of chlorophyll in a suspension of microalgae and by 
changing the length of the roots of seed seedlings during incubation with the studied drugs relative to the control 
variants (without drugs). It has been found that the treatment with humic acids sufficient for the stability of iron 
nanoparticles in terms of the phase state does not reduce the toxicity of maghemite in both test systems. Possible 
mechanisms for changing the ecotoxicity of synthesized magnetic iron nanopreparations in interaction with living 
systems in their growth environment are discussed.

Keywords: nanomaterials, stabilization, humic acids, ecotoxicity, biotesting.

Quote:  L.S. Bondarenko, P.V. Uchanov, N.G. Chistyakova, V.A. Terekhova, K.A. Kydralieva. Influence of humic acids on the 
modification of the bioactivity of magnetic nanoparticles. Toxicological Review. 2020; 1: 54-60.

                                        Материал поступил в редакцию 19.07.2019 г.



61

ПАМЯТИ ЛИВАНОВА ГЕОРГИЯ АЛЕКСАНДРОВИЧА
24 января 2020 года в воз-

расте 85 лет скончался За-
служенный врач Российской 
Федерации, Заслуженный 
деятель науки Российской 
Федерации, Лауреат премии 
Правительства Российской 
Федерации в области науки 
и техники, профессор Лива-
нов Георгий Александрович. 

Г.А. Ливанов родился 
17  июля 1934 г. в  г. Устюж-
на Вологодской области. 
В 1958 г. с отличием окончил 
1 ЛМИ им. акад. И.П. Павло-
ва. В течение 2 лет работал 
врачом «Скорой помощи» 
в  г. Пскове. С  1960 по 1963 
гг.  – аспирант кафедры фа-
культетской хирургии 1- Ле-
нинградского медицинского института им. И.П. 
Павлова. С 1965 по 1986 гг вел доцентский курс по 
анестезиологии-реаниматологии на кафедре го-
спитальной хирургии Военно-медицинской ака-
демии им. С.М. Кирова.

В 1965 году защитил кандидатскую диссерта-
цию на тему: «Препараты центрального холино-
литического действия в анестезиологии», в 1984 
году  – докторскую диссертацию по спецтеме. 
В 1987 году утвержден в ученом звании профес-
сора.

С 1986 по 2000 гг. Г.А. Ливанов заведовал кафе-
дрой клинической токсикологии Ленинградского 
ГИДУВа. С 2000 по 2005 гг. –был ведущим науч-
ным сотрудником и руководителем отдела кли-
нической токсикологии Санкт-Петербургского 
НИИ скорой помощи им. И.И. Джанелидзе, и до 
последнего времени главным научным сотрудни-
ком отдела клинической токсикологии институ-
та. С 1986 по 1991 гг. руководил научно-практиче-
ским объединением «Токсикология» Минздрава 
СССР.

Профессор Г.А. Ливанов являлся опытным вы-
сококвалифицированным специалистом, врачом 
высшей категории, главным внештатным специ-
алистом-токсикологом Комитета по здравоох-
ранению Администрации г. Санкт-Петербур-
га. С 1988 по 1996 гг. являлся членом комиссии 
по чрезвычайным ситуациям при Правитель-
стве Ленинграда и Санкт-Петербурга, с 2001 г. – 
членом Межведомственной комиссии по преду-

преждению чрезвычайных 
ситуаций координационно-
го совета при Полномочном 
представителе Президента 
РФ в Северо-Западном Феде-
ральном Округе.

Г.А. Ливанов являлся од-
ним из лидеров современной 
отечественной клинической 
токсикологии, основателем 
Санкт-Петербургской шко-
лы клинических токсиколо-
гов, выдающимся организа-
тором в области клинической 
токсикологии, анестезиоло-
гии и реаниматологии, уче-
ным, чьи научные труды 
и изобретения получили ши-
рокое применение в  клини-
ческой практике.

В течение ряда лет являлся руководителем на-
учно-практического объединения «Токсиколо-
гия МЗ СССР». Под его руководством защищено 
15 кандидатских и 7 докторских диссертаций. Он 
автор более 250 научных работ, из них 7 моногра-
фий, 14 методических пособий.

За лучшую научную работу года профессо-
ру Г.А. Ливанову трижды присуждалась премия 
им. И.И. Джанелидзе. Он награжден медалями 
«Жителю блокадного Ленинграда» и «В память 
300-летия Санкт-Петербурга».

Г. А. Ливанов пользовался заслуженным авто-
ритетом и уважением коллег по работе 

По случаю тяжелой утраты коллектив 
ГБУ «Санкт-Петербургский научно-

исследовательский институт скорой 
помощи им. И.И. Джанелидзе», 
отделения лечения отравлений 

и соматопсихиатрических расстройств 
НИИ им. Н.В. Склифосовского, кафедра 
клинической токсикологии ФГБОУ ДПО 

РМАНПО МЗ РФ, Межрегиональная 
благотворительная общественная 

организация «Ассоциация клинических 
токсикологов», ФБУЗ РПОХБВ 

Роспотребнадзора, Всероссийская 
общественная организация токсикологов, 
редколлегия журнала «Токсикологический 

вестник» выражают глубокое 
соболезнование родным и близким.

НЕКРОЛОГ
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  СЪЕЗДЫ И КОНФЕРЕНЦИИ

60-е СОВМЕСТНОЕ ЗАСЕДАНИЕ КОМИТЕТА 
ПО ХИМИИ И РАБОЧЕЙ ГРУППЫ ПО ХИМИИ, 
ПЕСТИЦИДАМ И БИОТЕХНОЛОГИИ

(г. Париж, Франция, 04.02.2020 – 06.02.2020)

04.02.2020 – 06.02.2020 г. в г. Париже состоялось 
60-е совместное заседание Комитета по химии 
и Рабочей группы по химии, пестицидам и био-
технологии. В работе заседания приняла участие 
делегация Российской Федерации в составе пред-
ставителей Минпромторга России, аппарата Рос-
потребнадзора, ФБУЗ РПОХБВ Роспотребнад-
зора, КИЦ СНГ, Высшей школы экономики.

В ходе 60-го совместного заседания Комитета 
по химии и Рабочей группы по химии, пестици-
дам и  биотехнологии обсуждались следующие 
вопросы:

1. Программа работы Комитета по экологиче-
ской политике ОЭСР на 2019-2020 гг., которая 
включает такие направления, как: социально- 
экономический анализ регулирования химиче-
ских веществ и оценка негативного воздействия 
на здоровье; вещества, загрязняющие поверх-
ностные водоисточники; устойчивые (безопас-
ные) полимеры с химической точки зрения; об-
зор экологической эффективности химического 
регулирования. Следует отметить, что пункты 
программы ОЭСР на 2019 – 2020 гг. по оценке эф-
фективности химического регулирования для со-
хранения здоровья человека (в условиях трудовой 
деятельности человека, воздействия на организм 
детей и подростков), оценке качества воды со-
звучны ориентирам, определенным Посланием 
Президента Российской Федерации Федерально-
му Собранию Российской Федерации от 1 марта 
2018 года, а также основным положениям Указа 
Президента Российской Федерации от 7 мая 2018 
года № 204 «О национальных целях и стратегиче-
ских задачах развития Российской Федерации на 
период до 2024 года».

 2. Концепция будущей Глобальной базы дан-
ных по химическим веществам (ГКХБ) и  ру-
ководящие принципы, которые должны ле-
жать в  основе ее разработки. Разработка 
и  использование ГКХБ будет способствовать 
достижению странами национальных и  меж-
дународных целей в области регулирования хи-
мических веществ, повышению эффективности 
и  сокращению дублирования усилий, а  также 
дальнейшему распространению информации 

среди общественности и других заинтересован-
ных сторон. Стандарты и инструменты ОЭСР, 
такие как OHTs, eChemPortal, QSAR Toolbox, 
а также инструменты, разработанные в сотруд-
ничестве с ОЭСР, такие как IUCLID, использо-
вались для хранения и/или использования и/или 
распространения данных о  химических веще-
ствах. Они являются зрелыми стандартами / ин-
струментами, но продолжают развиваться, что 
приводит к новым вопросам о том, как наилуч-
шим образом направить эту эволюцию и  обе-
спечить конвергенцию между инструментами. 
Кроме того, в настоящее время ведется сбор дан-
ных о химических веществах в поддержку раз-
работки путей неблагоприятного исхода (АОП 
и база знаний АОП). ОЭСР рассматривает це-
лесообразность обеспечения элементов согласо-
вания с традиционными инструментами данных 
о токсичности, чтобы обеспечить возможность 
упорядоченного обмена данными и  их исполь-
зования по мере того, как все больше и больше 
этих данных будет использоваться для принятия 
нормативных решений. ФБУЗ РПОХБВ Роспо-
требнадзора активно работает над внедрением 
современных методов QSAR в практику оцен-
ки опасности химических веществ и химической 
продукции. В настоящее время с использованием 
QSAR определяются группы веществ, потенци-
ально способные вызывать сенсибилизирующее 
действие.

3. Деятельность специальной группы по раз-
работке обновленного варианта документа 1983 
года «Рекомендации Совета о защите прав соб-
ственности на данные, представленные в нотифи-
кациях новых химических веществ». Обновлен-
ный документ «Рекомендации Совета о защите 
прав собственности на данные, представленные 
в  нотификациях новых химических веществ» 
чрезвычайно актуален для реализации нотифи-
кации новых химических веществ в рамках Тех-
нического регламента ЕАЭС «О безопасности 
химической продукции» (ТР ЕАЭС 041/2017). 

4. Доклад 2019 года «Сокращение затрат 
в  области регулирования химических ве-
ществ: как ОЭСР обеспечивает выгоды для 



63

общества». В  публикации 2019 года «эконо-
мия затрат в области управления химически-
ми веществами: как ОЭСР обеспечивает вы-
годы для общества» подсчитано, что чистые 
финансовые выгоды от программы ОЭСР по 
охране окружающей среды, здоровья и безо-
пасности (EHS) составляет не менее 309 мил-
лионов евро в год. Выгоды были количествен-
но оценены на основе методологии сравнения 
двух сценариев: (i) один, в котором программа 
охране окружающей среды, здоровья и безо-
пасности не существует; и (ii) тот, в котором 
программа по охране окружающей среды, здо-
ровья и безопасности создана и обеспечивает 
экономию средств, обусловленную, в частно-
сти, использованием руководящих указаний 
ОЭСР, обменом работой и  режимом взаим-
ного принятия данных (MAD). Изложенные 
в докладе этапность исследований, использо-
вание компьютерного моделирования и ана-
логового подхода в оценке безопасности но-
вых химических веществ, могут служить для 
органов и организаций Роспотребнадзора ос-
новой оптимального и экономичного подхода 
к оценке опасности и гигиеническому норми-
рованию новых химических веществ.

5. Проект программы Глобального форума по 
окружающей среде,

разработанный на основе обсуждений, состо-
явшихся на 59-м совместном совещании, и посвя-
щенный проблемам создания и внедрения эконо-
мически эффективной системы регулирования 
промышленных химических веществ, а  также 
шагам по организации Глобального форума. Гло-
бальный форум поможет содействовать: систе-
матической оценке химических веществ во всем 
мире; развитию основных национальных и ре-
гиональных систем регулирования химических 
веществ во всем мире; осуществлению новой 
рамочной программы ООН по рациональному 
регулированию химических веществ и отходов 
на период после 2020 года; обмену знаниями в об-
ласти рационального регулирования химических 
веществ для всех стран. Предполагается, что Гло-
бальный форум продлится 2 дня и пройдет 3-4 но-
ября 2020 года в штаб-квартире ОЭСР в Париже, 
Франция, параллельно с 61-м совместным сове-
щанием, которое состоится 4-5 ноября 2020 года. 
Мероприятие позволит участникам: обменять-
ся опытом и  передовой практикой в  создании 
и внедрении системы экономически эффектив-
ного управления промышленными и  потреби-
тельскими химическими веществами, в частно-
сти в отношении кадастров химических веществ 
и правовых и институциональных рамок; предо-
ставить знания о последних достижениях в обла-
сти методологий оценки сложных случаев, таких 
как риски от комбинированного воздействия не-

скольких химических веществ; создать рабочие 
группы в области рационального управления хи-
мическими веществами и отходами. Глобальный 
форум будет также содействовать развитию ос-
новных национальных и региональных систем 
регулирования химических веществ во всем ми-
ре; систематической оценке химических веществ 
во всем мире.

6. Документ о расширении взаимного призна-
ния данных применительно к

вычислительным методам. Новые методы 
in vitro, in chemico и in silico предлагаются для 
тестирования химических веществ в качестве 
автономных методов и должны использовать-
ся в комбинации для прогнозирования все бо-
лее сложных конечных точек. На сегодняшний 
день руководящие принципы ОЭСР по испы-
таниям описывают процедуры оценки хими-
ческого воздействия с использованием одного 
метода. Испытуемые химические вещества до-
бавляются в испытательную систему и наблю-
даются эффекты. Однако в настоящее время 
ОЭСР располагает предложениями в отноше-
нии руководящих принципов, использующих 
комбинированные методы. Методы (т. е. источ-
ники информации) могут комбинироваться 
по-разному и, таким образом, вносить потен-
циальную вариабельность в подходы к оценке 
химических эффектов и интерпретации полу-
ченных данных. Чтобы избежать этой потенци-
альной изменчивости, ОЭСР начала работу по 
определению источников информации и про-
цедур интерпретации данных для методов, ис-
пользуемых в сочетании для прогнозирования 
химического воздействия на определенную 
конечную точку. Внедрение в практику науч-
но-практических исследований Роспотребнад-
зора новых методов in vitro, in chemico и in silico 
для тестирования химических веществ в каче-
стве автономных методов и их использование 
в комбинации позволит обеспечить получение 
репрезентативных результатов исследования, 
признаваемых на национальном, региональном 
и  международном уровнях. Проектами доку-
ментов второго уровня ТР ЕАЭС «О безопас-
ности химической продукции» (ТР 041/2017) 
для оценки опасности предусмотрено исполь-
зование приоритетных по объему информации 
баз данных, в также альтернативных методов 
ОЭСР.

7. Деятельность ОЭСР по определению прио-
ритетов будущей работы по пер- и полифториро-
ванным алкильным веществам (ПФАС). Резуль-
таты работы в этом направлении актуальны для 
государств – сторон Стокгольмской и Роттердам-
ской конвенций, т.к. данные группы веществ яв-
ляются кандидатами для включения в конвенции 
в целях их дальнейшего регулирования. Следует 
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отметить, что в Российской Федерации данная 
группа веществ не производится, но может вво-
зиться из-за рубежа, преимущественно из Китая.

8. Проект руководства, разработанный Экс-
пертной группой по наилучшим доступным тех-
нологиям (BAT). В настоящее время в Российской 
Федерации осуществляется разработка норма-
тивно-правовой базы по внедрению наилучших 
доступных технологий. Распоряжением Прави-
тельства РФ №398-р от 19.03.2014 года утвержден 
комплекс мер, направленных на отказ от исполь-
зования устаревших и неэффективных техноло-
гий, переход на принципы НДТ и внедрение со-
временных инновационных технологий. В связи 
с тем, что в области охраны природы использу-
ются гигиенические нормативы химических, 
физических и биологических факторов в среде 
обитания человека, разработка которых входит 
в сферу ответственности Роспотребнадзора в со-
ответствии с  Постановлением Правительства 
РФ от 30.06.2004 N 322 (ред. от 24.04.2018) «Об 
утверждении Положения о Федеральной служ-
бе по надзору в сфере защиты прав потребите-
лей и благополучия человека», Роспотребнадзор 
принимает участие в деятельности по переходу 
на принципы НДТ.

9. Итоги Конференции «Регулирование внеш-
не применяемых dsРНК-продуктов для борьбы 
с сельскохозяйственными вредителями», которая 
состоялась 10-12 апреля 2019 года. 

В связи с растущей обеспокоенностью по пово-
ду использования химических пестицидов из-за 
их токсичности, стойкости в окружающей среде 
и того факта, что они могут быть неизбиратель-
ными и  подавлять не только предполагаемых 
вредителей, но и полезные организмы, такие как 
опылители, все большее число компаний и ис-
следователей изучают альтернативные страте-
гии борьбы с вредителями. Один из таких мето-
дов включает использование небольших молекул 
рибонуклеиновой кислоты (РНК). Принимая во 
внимание перспективность использования про-
дуктов биотехнологии, государственные органы 
проявляют озабоченность потенциальными ри-
сками, связанными с внедрением в экономику ин-
новационной продукции.

10. Проект Программы «Окружающая сре-
да, здоровье и безопасность» на 2021-2024 годы 
и  определение приоритетов. Ожидается, что 
в период с 2017 по 2060 год ежегодные глобаль-
ные продажи химических веществ вырастут 
в четыре раза. Производство в странах ОЭСР 
в  настоящее время составляет более 50% от 
общемирового объема, возлагая основную от-
ветственность за безопасность химических ве-
ществ и химических продуктов, имеющихся на 

внутреннем рынке, и все больше за продукцию, 
продаваемую на международном уровне, на 
страны ОЭСР и их химические отрасли. Науч-
ные разработки в области выявления и оценки 
воздействия химических веществ и продуктов 
современной биотехнологии на здоровье чело-
века и  окружающую среду были существен-
ными в последние годы и будут продолжаться 
в будущем. Страны стремятся интегрировать 
результаты применения этих новых инструмен-
тов, когда они соответствуют их нормативным 
потребностям, в  свои процессы принятия ре-
шений. Многие страны-члены ОЭСР изменили 
существующие программы, создали или нахо-
дятся в процессе создания более масштабных 
программ для отбора или тестирования, оцен-
ки и управления большим количеством хими-
ческих веществ в более короткие сроки. Это 
лишь усиливает необходимость в  совместной 
работе, проводимой в ОЭСР, в частности в рас-
пределении бремени тестирования, избежание 
дублирования работы и оптимизации резуль-
татов при ограничении необходимых ресурсов. 
Кроме того, по мере того как страны повыша-
ют производительность ресурсов и переходят 
к циклической экономике, необходимо согла-
совывать политику в отношении химических 
веществ и отходов, чтобы обеспечить возмож-
ность использования вторичного сырья (напри-
мер, пластика, содержащего добавки) без ущер-
ба для здоровья человека и окружающей среды. 
Работа ОЭСР в этой области, таким образом, 
способствует достижению Целей устойчивого 
развития (ЦУР). Регулирование химических 
веществ четко отражено в ряде целей и задач, 
в том числе касающихся здравоохранения, во-
доснабжения и  ответственного потребления 
и производства. В Российской Федерации в со-
ответствии с национальными целями и задача-
ми вопросы благополучия населения являются 
одними из первоочередных. Усилия направ-
лены на обеспечение населения РФ доброка-
чественными продуктами питания, питьевой 
водой, на минимизацию загрязнения атмосфер-
ного воздуха.

В рамках повестки дня заседания по обмену 
между странами современными достижения-
ми по регулированию химических веществ де-
легацией РФ был сделан доклад о деятельности 
России по подготовке в вступ лению в силу ТР 
ЕАЭС «О безопасности химической продукции»  
(ТР 041/2017). 
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