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Введение. Внимание научных коллективов, 

работающих в области медико-биологическо-

го обеспечения процесса уничтожения химиче-

ского оружия, привлекает проблема выявления 

воздействия малых доз (концентраций) фосфо-

рорганических соединений, включая фосфорор-

ганические отравляющие вещества (ФОВ) при 

интоксикации, особенно, хронической экспо-

УДК 615.91.092

Е.Е.Ермолаева1, Н.В.Гончаров1, А.С.Радилов1, А.В.Кузнецов1, Л.М.Глашкина1, 
И.В.Миндукшев2, С.В.Кузнецов2, Г.А.Протасова1, И.А.Добрылко1

АКТИВНОСТЬ ЭСТЕРАЗ, СОСТОЯНИЕ ТРОМБОЦИТАРНОГО 
ЗВЕНА ГЕМОСТАЗА, НЕЙРО-МЫШЕЧНОЙ ПРОВОДИМОСТИ И 

МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ ПРИ МОДЕЛИРОВАНИИ ХРОНИЧЕСКОЙ 
ПЕРОРАЛЬНОЙ ИНТОКСИКАЦИИ ВЕЩЕСТВОМ ТИПА Vx

1НИИ гигиены, профпатологии и экологии человека ФМБА России
2НИИ эволюционной физиологии и биохимии им. И.М.Сеченова РАН, Санкт-Петербург

В результате длительных экспериментов на белых крысах с использованием перорального пути поступления 

растворов Vx в дозах от 1·10-3 до 1·10-7 мг/кг разработана модель хронической интоксикации Vx, воспроизводящей 

основные звенья патогенеза интоксикаций.

На основании полученных результатов с привлечением данных литературы предлагается вероятный механизм 

развития ФОС-индуцированной хронической патологии, заключающийся в первичном фосфорилировании бел-

ковых молекул, функциональных нарушениях на клеточном уровне с последующим развитием иммунореактив-

ных и гипоксических/ишемических процессов.

Ключевые слова: Vx, модель хронической интоксикации, ФОС-индуцированная нейропатия, нехолинестеразные эф-

фекты.

Арзамасцев Е.В., г. Москва

Березовская И.В., г. Москва

Гавриленко О.Л., Московская обл.

Гуськова Т.А., г. Москва

Двоскин Я.Г., г. Москва

Дурнев А.Д., г. Москва

Завьялов Н.В., г. Москва

Кацнельсон Б.А., Екатеринбург

Красовский Г.Н., г. Москва

Кучеренко А.И., г. Москва

Ливанов Г.А., г. С-Петербург

Нечипоренко С.П., г. С-Петербург

Остапенко Ю.Н., г. Москва

Петросян В.С., г. Москва

Состав организационного комитета III съезда токсикологов России
1–5 декабря 2008 г., Москва

Председатель оргкомитета
Онищенко Г.Г., г. Москва

Заместители председателя
Курляндский Б.А., г. Москва

Лужников Е.А., г. Москва

Секретарь оргкомитета
Хамидулина Х.Х., г. Москва

Члены оргкомитета
Ракитский В.Н., г. Москва

Ревазова Ю.А., г. Москва

Рембовский В.Р., г. С-Петербург

Рожнов Г.И., Московская обл.

Саноцкий И.В., г. Москва

Савченков М.Ф., г. Иркутск

Софронов Г.А., г. С-Петербург

Терегулова З.С., г. Уфа

Тутельян В.А., г. Москва

Усов Г.А., г. Москва

Филатов Б.Н., г. Волгоград

Филатов Н.Н., г. Москва

Филенко О.Ф., г. Москва

Шандала М.Г., г. Москва



ISSN 0869-7922. ТОКСИКОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК. № 3 май-июнь 2008.

-3-

зиции. Значение данной проблемы определяет-

ся масштабностью процесса уничтожения хи-

мического оружия, что предполагает вовлечение 

большого контингента лиц профессионально за-

действованных для обеспечения работ на объек-

тах хранения и уничтожения химического ору-

жия [1].

Помимо собственно процесса уничтожения 

ФОВ, возможность низкоуровневого воздей-

ствия фосфорорганических соединений нель-

зя полностью исключить при демилитаризации 

объектов, в прошлом производивших отравляю-

щие вещества и химические боеприпасы, при 

обращении с отходами уничтожения химиче-

ского оружия, при выведении из эксплуатации 

объектов хранения и уничтожения химического 

оружия [2, 3]. Развитие профессиональной пато-

логии у работников бывшего производства ФОВ 

в относительно благоприятных условиях труда 

[4], отсутствие методов диагностики, позволяю-

щих прогнозировать возможность развития от-

ставленных последствий при субсимптоматиче-

ских воздействиях ФОВ [5, 6], а также недоста-

точная эффективность традиционных методов 

диагностики в отдаленные сроки хронической 

интоксикации при воздействии малых доз, сде-

лали актуальным поиск новых критериев диаг-

ностики интоксикации фосфорорганическими 

соединениями и, в частности, фосфорорганиче-

скими отравляющими веществами.

Функциональные нарушения нервной систе-

мы спустя 4–5 лет после воздействия низких доз 

зарина и циклозарина у ветеранов войны в Пер-

сидском заливе [7], отдаленные функциональ-

ные и органические нарушения нервной систе-

мы у жертв террористической атаки зарином в 

токийском метро [8-12], разнообразные прояв-

ления интоксикации у лиц с хроническим воз-

действием фосфорорганических пестицидов, 

включая выраженное угнетающее действие на 

систему кроветворения [13, 14], свидетельству-

ют о наличии в отдаленные сроки интоксика-

ции неантихолинестеразных признаков дейст-

вия ФОВ. Следует отметить, не снижающуюся 

со временем эпидемиологическую распростра-

ненность последствий отравления ФОВ у жертв 

атаки в токийском метро; так, в 1995 г. числен-

ность пораженных составляла 5000 человек, из 

числа которых было госпитализировано 640 че-

ловек, 12 – погибло [10-12]. В настоящее вре-

мя к жертвам атаки причисляют более 10 тысяч 

человек, получивших относительно низкие до-

зы зарина с бессимптомной на первых порах ин-

токсикацией [15].

По результатам обследования в клинике 

НИИ гигиены, профпатологии и экологии чело-

века бывших работников производства Vx, более 

чем у половины из них установлен диагноз хро-

нической профинтоксикации Vx [16, 17]. Анализ 

126 историй болезни лиц с диагнозом хрониче-

ская профинтоксикация Vx показал «лидирую-

щую» патологию нервной системы – энцефало-

патии и невропатии, характеризующиеся соче-

танием микроорганической симптоматики, уг-

нетением сухожильных и кожных рефлексов с 

полиневритическими проявлениями вегетосен-

сорной природы на уровне конечностей, на фо-

не астеноневротической симптоматики [18]. У 

больных с хронической профинтоксикацией Vx 

наблюдали изменения в обмене триптофана, по-

вышенный уровень перекисного окисления ли-

пидов (ПОЛ), нарушения иммунологических 

показателей [18].

Известно, что в основе нарушений иммун-

ного гомеостаза при воздействии синаптотроп-

ных соединений, к которым относится Vx, ле-

жит влияние на эффекторные свойства В-лим-

фоцитов и на процессы кооперации Т- и В-кле-

ток [19]. Токсическое действие вещества на им-

мунную систему может быть опосредованным – 

известна способность некоторых соединений 

изменять конформационную структуру клеточ-

ной поверхности, что делает ее аутоантигенной 

[20]. В экспериментах на крысах было показано, 

что зарин и Vx (0,5 DL50) вызывают супрессию 

антителообразования, снижение активности ес-

тественных клеток-киллеров, антителозависи-

мую клеточную цитотоксичность и формируют 

гиперчувствительность замедленного типа [21]. 

Субхронические дозы зарина ингибируют T кле-

точный иммунитет и могут играть критическую 

роль в развитии иммуносупрессии [22]. Установ-

лена корреляция между ингибированием АХЭ 

головного мозга и уровнем угнетения иммунной 

системы (понижение уровня цитокининов) [23].

В то же время, основу структурных измене-

ний при отравлениях ФОС составляют проявле-

ния васкулита, сопровождающиеся демиелини-

зацией нервных проводников, связанной с ау-

тоиммунным процессом, достигающим макси-

мума в разгар неврологической симптоматики, 

предположительно вследствие изменения про-

ницаемости гистогематического барьера [24]. 

Установлено, что циркулирующие антитела к 

гликосфинголипидам могут разрушать плотные 

межклеточные контакты эндоневрального эн-

дотелия, что приводит к выходу крупных моле-

кул, в том числе иммуноглобулинов, в эндонев-

ральное пространство и вызывает развитие ау-

тоиммунной демиелинизирующей нейропатии 

[25]. Считается, что специфическая сенсибили-

зация обусловлена наличием эстеразного участ-

ка в структуре белков комплемента (компонен-

та С3), который, по мнению некоторых авторов, 

является мишенью для ФОС [26]. У IgM и неко-

торых подклассов IgG обнаружена способность 
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активировать комплемент по классическому пу-

ти. При демиелинизирующей нейропатии эти 

антитела могут оказывать цитотоксический эф-

фект на эндотелиальные клетки, что свидетель-

ствует, во-первых, об общности антигенных де-

терминант эндотелия и нервной ткани, во-вто-

рых, объясняет возможный механизм наруше-

ния гематотканевого барьера в периферических 

нервных волокнах [27]. Если процесс демиели-

низации в принципе обратим и компенсирует-

ся ремиелинизацией при нейтрализации имму-

ногенных факторов, то сопутствующий процесс 

дегенерации аксона становится причиной необ-

ратимых функциональных последствий [28].

Следует отметить высокую зависимость тро-

фики нервного волокна от капиллярного русла: 

объем капилляров составляет всего 2–4% от об-

щего объема нервного волокна [29]. Кроме того, 

периферические нервы не имеют лимфатиче-

ских сосудов, которые могли бы обеспечить от-

ток капиллярного инфильтрата и предотвратить 

возникновение отека [30].

Несмотря на обилие информации, мы не об-

наружили в литературе работ, посвященных экс-

периментальному исследованию хронического 

действия субсимптоматических концентраций 

Vx на функциональные составляющие системы 

гемостаза и нервно-мышечной проводимости. 

Также отсутствуют сведения о взаимосвязи сис-

тем гемостаза и нейромышечной проводимости.

Материалы и методы исследования. Для экс-

перимента продолжительностью 3 месяца бы-

ли взяты беспородные крысы-самцы массой 

200–220 г. O-этил-S-(2-диизопропиламино-

этил)метилтиофосфонат (вещество типа Vx) 

ежедневно разводили в питьевой воде для крыс 

до концентраций 5·10-8, 5·10-7, 5·10-6 г/100 мл. 

Группа из 5 крыс потребляла 20 мл водного рас-

твора Vx в сутки. Таким образом, на протяже-

нии трех месяцев подопытные животные 1-й 

группы ежесуточно потребляли с питьевой во-

дой Vx в дозе 10-5 мг (Min), 2-й группы – 10-4 мг 

(Med), 3-й группы – 10-3 мг (Max) на 1 кг массы. 

Крысы контрольной группы потребляли ту же 

питьевую воду без Vx. Во всех группах условия 

содержания и рацион были идентичными.

Измерение активности холинэстераз в эритро-

цитах (АХЭ) и плазме (БХЭ) проводили по мето-

ду Эллмана [31].

Для исследования тромбоцитарного звена 
гемостаза забор крови у крыс, предваритель-

но наркотизированных уретаном в дозе 1,2 г/кг, 

осуществляли из сонной артерии. В качестве ан-

тикоагулянта использовали 3,2% раствор цитра-

та натрия с апиразой (Sigma) 1 мг/мл, рН 6,0; со-

отношение кровь: антикоагулянт = 9:1. Обога-

щенную тромбоцитами плазму получали цен-

трифугированием крови в течение 10 мин при 

200g. Функциональную активность тромбоцитов 

исследовали методом малоуглового светорассея-

ния на приборе «Лайт-Скан» (НПФ «Люмекс», 

СПб) [32, 33]. Эксперименты проводились в со-

левой среде, содержащей: 140 мМ NaCl; 10 мМ 

Трис-НСl; 1 мМ СаСl2; рН 7,8; концентрация 

тромбоцитов не превышала 107 кл/мл. Актива-

цию процесса осуществляли с помощью АДФ в 

диапазоне концентраций 10–7 –10-5 М. Регист-

рация и обработка результатов осуществлялась в 

программах Etongue и Exсel.

Исследование моносинаптического миотати-
ческого рефлекса и скорости проведения по пери-
ферическому нервному волокну. Результатом раз-

дражения периферического нервного ствола ин-

тактных животных является возникновение 3 

типов потенциалов действия (ПД) мышцы: М-

ответ (результат прямого возбуждения аксонов 

α-мотонейронов), Н-ответ (собственно моноси-

наптический ответ), полисинаптические отве-

ты с вариабельным латентным периодом от 8–12 

до 40 и более мс. ПД включает несколько компо-

нентов, отражающих процессы возбуждения аф-

ферентных и эфферентных волокон с различны-

ми диаметрами, порогами возбуждения и скоро-

стями проведения импульса. По данным литера-

туры [34, 35], у крыс в периферическом нерве по 

скоростям проведения можно выделить 4 группы 

волокон: Аα – 30–55м/с; Аβ – 14–30 м/с; Аδ – 

2,2–8 м/с; С – менее 1,4 м/с. В настоящей рабо-

те нам не удалось наблюдать возбуждения С-во-

локон, но остальные 3 составляющие потенциа-

ла действия полностью соответствовали тем, что 

описаны другими исследователями.

1. Н-рефлекс. Для моносинаптического тести-

рования применяли электрическую стимуляцию 

нерва с последующей регистрацией потенциала 

действия (ПД) соответствующей мышцы [36]. У 

крыс, находящихся под уретановым наркозом (1 

г/кг), осуществляли ламинэктомию и перерез-

ку спинного мозга в верхнегрудном отделе. В об-

ласти подколенной ямки проводили секцию дву-

главой мышцы бедра (m.biceps femoris) и препа-

ровку седалищного (n.sciatic) и большеберцово-

го (n.tibialis) нервов. С помощью микроманипу-

лятора n.tibialis помещали на раздражающие би-

полярные платиновые электроды в 5 мм от мес-

та вхождения нерва в латеральную головку икро-

ножной мышцы (m.gastrocnemius lateralis). От-

ведение потенциала действия мышцы осущест-

вляли с помощью биполярных игольчатых элек-

тродов. Тестирование начинали через 30 мин по-

сле спинализации. Раздражение наносили им-

пульсами прямоугольного тока амплитудой от 

300–400 мв (порог М-ответа) до 60–80 в, дли-

тельностью 0,5 мс, с интервалом 30 сек. Иссле-

дуемый сигнал через усилитель УУ-2М поступал 

на вход АЦП L-154 персонального компьютера, 
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где с помощью специально разработанной про-

граммы анализировался и записывался в файл 

для последующей обработки. Частота дискрети-

зации сигнала составляла 10 мкс, эпоха анализа 

250 мс (25000 точек).

2. Измерение скорости проведения по нерву. 
Проводили полную препаровку n.tibialis до мес-

та его перехода в nn.plantaris. Седалищный нерв 

помещали на биполярный раздражающий элек-

трод, установленный около места вхождения нер-

ва в тазовую полость. Потенциал действия реги-

стрировали с помощью монополярного серебря-

ного электрода, установленного на расстоянии 1 

см от бифуркации большеберцового нерва. Нерв 

прищипывали и в область его травматизации ус-

танавливали игольчатый индифферентный элек-

трод. Дальнейшая процедура аналогична моноси-

наптическому тестированию [37].

Гистологическое исследование проводили на 

тканях печени, почек, селезенки, желудка и ки-

шечника. Срезы толщиной 6–8 мкм окрашива-

ли гематоксилин-эозином, наличие коллагено-

вых волокон в ткани печени выявляли методом 

Ван-Гизона. Для обнаружения жировых включе-

ний срезы из печени толщиной 10–15 мкм ок-

рашивали суданом III. В отдельных экспери-

ментах в культуре ткани печени определяли сте-

пень роста 50 эксплантатов по методике органо-

типического культивирования с оценкой индек-

са площади (ИП), который рассчитывается как 

отношение площади всего эксплантата, включая 

периферическую зону роста, к исходной площа-

ди (т. е. площади центральной зоны).

Результаты исследования обработаны мето-

дами вариационной статистики с использовани-

ем программы MS Exсel.

Результаты и обсуждение. По данным биохи-

мических исследований отмечено снижение ак-

тивности только АХЭ плазмы и только в началь-

ный период (1 месяц) отравления в группе крыс 

с наибольшей из примененных в наших экспе-

риментах доз Vх (1·10-3 мг/кг). Дальнейший срав-

нительный анализ биохимических параметров 

свидетельствовал об отсутствии значимых изме-

нений активности холинэстераз плазмы и эрит-

роцитов крыс во всех трех группах относитель-

но контроля. Поэтому дальнейшее описание бу-

дет посвящено изменениям состояния тромбо-

цитов, физиологии сегментарного рефлекторно-

го аппарата спинного мозга и нервных волокон, 

морфологическим изменениям.

Тромбоциты контрольных животных в отсут-

ствие активатора не меняли уровень светорас-

сеяния на протяжении нескольких минут. До-

бавление АДФ вызывало активацию тромбоци-

тов, которая обусловлена, во-первых, взаимо-

действием АДФ с рецепторами Р2X1 и входом 

катионов (главным образом Са2+) в клетки че-

рез неспецифические каналы, во-вторых, взаи-

модействием АДФ с рецепторами Р2Y1 и моби-

лизацией Са2+ из внутриклеточных депо вслед-

ствие активации инозитольного обмена [32]. 

Дальнейшая агрегация тромбоцитов обусловле-

на взаимодействием АДФ с пуриновыми рецеп-

торами P2Y1 и Р2YАDP и экспрессией интегри-

новых рецепторов GPIIb/IIIa [38, 39, 40]. Тром-

боциты подопытных животных после воздейст-

вия Vx в дозах 10-3–10-5 мг/кг отличались от кон-

троля выраженной неустойчивостью, заключаю-

щейся в развитии спонтанной активации и агре-

гации без внесения в среду АДФ. Кинетические 

параметры агрегации при добавлении АДФ бы-

ли достоверно увеличены как по нормированной 

максимальной скорости агрегации (Umax) (во 

всех подопытных группах), так и по уровню эф-

фективной концентрации АДФ (ЕС50) в группах 

Med (10-4 мг/кг) и Max (10-3 мг/кг). Наблюдаемое 

в группе Min (10-5 мг/кг) достоверное увеличе-

ние только Umax при добавлении АДФ, вероятно, 

свидетельствовало о сенсибилизации тромбоци-

тов с преимущественной активацией сигналь-

ных путей через протеинкиназу С (ПКС), фос-

фотирозиновую и/или фосфоинозитол-3-кина-

зу, действие которых связано с усилением экс-

прессии интегриновых рецепторов GPIIb/IIIa 

[41, 42]. Кроме того, мы допускаем возможность 

неспецифического Vx-фосфорилирования белка 

VASP по остаткам Ser-157 и Ser-239, что могло 

бы конкурировать с естественным фосфорили-

Рис. Относительные изменения параметров агрегации 
тромбоцитов крыс после энтерального воздействия Vx 
в дозах 1·10-3–1·10-7 мг/кг
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рованием этого белка цАМФ- и цГМФ-зависи-

мыми киназами [40, 43] и способствовать, таким 

образом, экспрессии интегриновых рецепто-

ров и агрегации тромбоцитов. Увеличение ЕС50 

в группах Med и Max при дальнейшем увеличе-

нии Umax можно объяснить частичной десенси-

тизацией и/или уменьшением количества ре-

цепторов Р2Х1 и Р2Y1, а также нарастающей ак-

тивностью перечисленных выше киназ вследст-

вие развития патологии на уровне микроцирку-

ляторного русла.

Через два месяца после прекращения перо-

рального поступления Vx во всех группах сохра-

нялись изменения кинетических параметров аг-

регации: повышение EC50 и повышение Umax. 

Однако достоверные отклонения от контроля по 

обоим параметрам наблюдались только в группе 

Max. В группе Med имело место достоверное по-

вышение EC50 и тенденция (p < 0,1) к повыше-

нию Umax. У животных группы Min наблюдалась 

тенденция (p < 0,1) к повышению ЕС50.

Заключительная оценка кинетических пара-

метров агрегации тромбоцитов крысы была про-

ведена через шесть месяцев после прекращения 

воздействия Vx в дозах 1·10-5, 1·10-4 и 1·10-3 мг/кг. 

Показатели ЕС50 были повышены во всех опыт-

ных группах, но достоверные отличия от контро-

ля определены только в группе Max (10-3 мг/кг). 

Уровень Umax был повышен под воздействием 

Vx весь предыдущий период, но снизился после 

6 месяцев восстановительного периода во всех 

подопытных группах, причем падение показа-

теля, достоверно ниже контроля, было в группах 

Max и Med (рис.).

После того как были получены данные по 

воздействию указанных доз Vx на систему ге-

мостаза, были испытаны еще более низкие до-

зы Vx: 1·10-6 мг/кг и 1·10-7 мг/кг. Результаты, по-

лученные сразу после 3 месяцев внутрижелудоч-

ного поступления вещества в организм и через 2 

месяца после прекращения интоксикации, сви-

детельствовали об отсутствии достоверных из-

менений Vx в дозах 1·10-7 мг/кг и 1·10-6 мг/кг на 

функциональную активность тромбоцитов кры-

сы. Однако через 6 месяцев после завершения 

трёхмесячного перорального поступления Vx в 

дозе 1·10-6 мг/кг достоверно повысилась ЕС50.

Сопоставление результатов, полученных сра-

зу после трёх месяцев интоксикации и в период 

после прекращения поступления вещества в ор-

ганизм, в целом, свидетельствует о дозозависи-

мом влиянии Vx на процессы агрегации тромбо-

цитов крысы во всех подопытных группах.

Исследование моносинаптического миота-

тического рефлекса показало, что у подопыт-

ных животных, получавших Vx в дозе Max 

(10-3 мг/кг), наблюдалось по сравнению с кон-

тролем увеличение амплитуды Н-ответа, изме-

нения временных параметров латентного перио-

да и длительности М-ответа. Полисинаптиче-

ские ответы возникали при всех силах возбужде-

ния, носили более выраженный характер чем в 

контроле, с более четкой дифференциацией пи-

ков составного ПД. Определялась тенденция к 

возрастанию скорости проведения по волокнам 

группы Аd. В группе Med (10-4 мг/кг) наблюда-

лись более выраженные отличия от контроля: 

наряду с нормальными ПД («спайкового» типа) 

определялись медленные волны деполяризации 

(до 30 мс); латентный период М-ответа был зна-

чительно длиннее, увеличена скорость нараста-

ния ПД и его длительность (табл.).

Отличительной особенностью было отсутст-

вие градуальности увеличения амплитуды ПД 

при усилении раздражающего стимула. В нор-

ме такое явление имеет место у новорожденных 

животных и обусловлено слабой дифференци-

рованностью мотонейронов [34]. Отмечено воз-

никновение высокоамплитудных моторных раз-

рядов, характерных для мышцы с нарушенны-

ми регуляторными влияниями. Дифференциа-

ция компонентов ПД была наиболее выражена 

в группах волокон Аa и Аd. Результаты тестиро-

вания у крыс группы Min (10-5 мг/кг) достовер-

но не отличались от контроля. В то же время, у 

части животных можно было наблюдать спектр 

Таблица

Электрофизиологические показатели периферической нервной системы крыс
после хронического действия Vx

Показатель Контроль
10-3 мг/кг

(Max)
10-4 мг/кг

(Med)
10-5 мг/кг

(Min)

Латентный период М-ответа 1,36±0,29 1,07±0,14* 1,72±0,33** 1,50±0,19

Латентный период максимума 1 компонента M-ответа 2,33±0,54 1,74±0,44* 3,06±0,42** 2,79±0,З8

Длительность М-ответа 5,02±1,87 3,62±0,96* 7,29±1,70** 6,73±2,26

Латентный период H-ответа 4,00±0,41 4,02±0,58 3,78±0,20 3,51±0,20

Латентный период максимума 1 компонента Н-ответа 4,60±0,74 4,35±0,70 3,95±0,56* 4,12±0,33

* – р < 0,05; ** – р< 0,01
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патологических реакций: фасцикуляции, нали-

чие медленных (местных, деполяризационных) 

потенциалов и парадоксальные разряды. Вви-

ду очевидности пороговых изменений выше-

указанных физиологических показателей мы не 

проводили исследования на животных, получав-

ших более низкие дозы Vx. Тенденция к увеличе-

нию скоростей проведения по миелинизирован-

ным нервным волокнам среднего и малого диа-

метра может быть обусловлена повышением ка-

лиевой проницаемости и, как следствие, усиле-

нием процессов реполяризации мембраны. Из-

вестно, что мембрана нервного волокна млеко-

питающих под миелиновой оболочкой практи-

чески лишена натриевых каналов [44]. Так как 

при интоксикации более тонкое волокно быст-

рее очищается от миелина, то и ускорение про-

ведения по нерву выражено в этой группе воло-

кон сильнее. Можно предположить, что по мере 

развития патологического процесса увеличение 

ширины демиелинизированного участка нерва 

(расширение области перехватов Ранвье) при-

ведет к нарушению сальтаторного проведения и, 

следовательно, снижению скорости проведения 

нервного импульса.

Анализ гистологических препаратов внутрен-

них органов при хроническом воздействии Vx 

в дозах 10-3, 10-4 и 10-5 мг/кг показал отсутствие 

четкой дозовой зависимости. Выявленные пато-

логические изменения, как местного, так и ре-

зорбтивного действия, отмечались у животных 

всех исследованных групп:

• местное действие проявлялось дистрофи-

ческими изменениями эпителия желудочно-ки-

шечного тракта;

• резорбтивное действие отмечалось преиму-

щественно в печени, в меньшей степени в поч-

ках и селезенке и характеризовалось белковой 

дистрофией паренхимы печени и эпителия про-

ксимальных канальцев почки.

Выявленные очаговые дистрофические изме-

нения в паренхиме печени были, скорее всего, 

обусловлены сосудистыми расстройствами, свя-

занными с нарушением их проницаемости, про-

являющимися в виде периваскулярных отеков, 

плазматического пропитывания стенок сосудов 

и периваскулярных пространств, со слабо выра-

женными склеротическими процессами (перива-

скулярное разрастание коллагеновых волокон).

Выводы. 1. Проведенные исследования по-

зволяют предложить в качестве адекватной экс-

периментальной модели хронической инток-

сикации Vx пероральное воздействие растворов 

Vx на белых крыс в течение 3-х месяцев в дозах 

1·10-3 –1·10-4 от DL50 c параллельным и после-

дующим 2-месячным наблюдением.

2. Отсутствие существенных изменений в ак-

тивности маркерных ферментов (холинэстераз) 

при длительном воздействии не является фак-

том благополучного состояния организма, т. к. 

развитие патологических процессов и отдален-

ные последствия не связаны с холинэргически-

ми механизмами.

3. Результаты исследований функциональной 

активности тромбоцитов позволяют говорить об 

участии системы гемостаза в формировании ре-

акции организма на воздействие вещества типа 

Vx.

4. Выраженные морфологические изменения 

в печени отравленных животных (сосудистые 

расстройства и дистрофические процессы) сви-

детельствуют об определенном вкладе патологии 

печени в патогенез развития интоксикации Vх.

5. Исследование моносинаптического мио-

татического рефлекса и скорости проведения по 

периферическому нервному волокну у крыс по-

казало развитие ФОС-индуцированной нейро-

патии через 3 месяца перорального поступления 

Vx в дозе 1·10-4 мг/кг.

6. На основании полученных результатов с 

привлечением данных литературы предлагается 

вероятный механизм развития ФОС-индуциро-

ванной хронической патологии, заключающий-

ся в первичном фосфорилировании белковых 

молекул, функциональных нарушениях на кле-

точном уровне с последующим развитием имму-

нореактивных и гипоксических/ишемических 

процессов.

7. Представленные результаты исследований 

позволяют с уверенностью говорить о ведущей 

роли несинаптических механизмов в развитии 

хронической интоксикации фосфорорганиче-

скими соединениями типа Vx.
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тающих, в особенности предшествующих разви-

тию опухолевой болезни, необходимо примене-

ние высокоинформативных специфичных пока-

зателей и тестов. К сожалению, сегодня при про-

ведении обследований состояния здоровья тру-

дящихся и населения в целом, а также в онколо-

гической практике, принято устанавливать диаг-

ноз онкопатологии на основании рентгенологи-

ческих данных, данных УЗИ, компьютерной то-

мографии и др., которые позволяют выявить уже 

развившуюся болезнь. Поэтому для целей пер-

вичной гигиенической профилактики онкопа-

тологии эти методы мало пригодны. Все они на-

правлены на хотя и раннее, но все же выявление 

уже сформировавшейся опухоли. На наш взгляд, 

поиск методов ранней диагностики предпатоло-

гических состояний в контексте медицинской 

профилактики – перспективный путь повыше-

ния эффективности и действенности управле-

ния риском.

К настоящему времени накоплено большое 

количество данных о возникновении злокачест-

венных новообразований в результате контакта в 

процессе работы с различными канцерогенны-

ми факторами [4, 5].

Особое значение уделялось определению в 

воздухе рабочей зоны бенз(а)пирена как типич-

ного представителя полициклических аромати-

ческих углеводородов. Международная группа 

экспертов отнесла бенз(а)пирен к числу канце-

рогенов. Профессиональное действие техниче-

ских продуктов, содержащих бенз(а)пирен (БП) 

и его метаболиты вызывают у людей рак не-

скольких локализаций, включая кожу, легкие, 

мочевой пузырь.

Бенз(а)пирен является наиболее типичным 

химическим канцерогеном окружающей сре-

ды. Он присутствует во всех сферах окружаю-

щей среды: в атмосферном воздухе населенных 

мест и их окрестностях, в воздухе производст-

венных помещений, в почве, в воде открытых 

водоемов.

Введение. Проблема профессиональных зло-

качественных новообразований – одна из наи-

менее разработанных в нашей стране с научной, 

практической и правовой точек зрения. Удель-

ный вес злокачественных новообразований (ЗН) 

профессионального генеза в структуре общей 

онкологической заболеваемости населения Рос-

сийской Федерации в 50-х гг. ХХ в. не превышал 

1%, в 70–90-е гг. он составлял уже 4–15%, а в на-

чале третьего тысячелетия он может достигнуть 

25–38% [2].

В современную эпоху научно-технического 

прогресса, сопровождающегося внедрением мо-

дернизированных технологических процессов с 

получением новых промежуточных и конечных 

химических веществ, продуктов, использование 

новых способов обработки материалов, на пер-

вый план по актуальности выдвигаются вопросы 

возможных канцерогенных воздействий произ-

водственных факторов на обширные континген-

ты работающих [3].

Профессиональный рак – это совокупность 

различных злокачественных новообразований, 

развивающихся в ответ на воздействие профес-

сиональных факторов, обладающих канцероген-

ным действием. Длительный период развития 

позволяет рассматривать эту патологию как от-

даленное последствие такого воздействия [1].

По мнению зарубежных экспертов, масшта-

бы распространения профессионального рака 

колеблются в широких пределах – от 1 до 40% 

всех впервые выявленных случаев. В первую 

очередь это касается так называемых онкоопас-

ных производственных процессов, осуществле-

ние которых либо невозможно без применения 

тех или иных химических веществ и продуктов, 

обладающих канцерогенными свойствами, либо 

сопровождается их образованием [7, 9].

Для целей эффективной профилактики воз-

можных нарушений в состоянии здоровья рабо-
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Одним из распространенных источников 

бенз(а)пирена является процесс горения практи-

чески всех горючих материалов, он присутствует 

в дымовых газах, копоти, саже. Максимальный 

выход бенз(а)пирена наблюдается при темпера-

туре пиролиза около 80°С, минеральные масла и 

другие технические продукты на их основе так-

же содержат бенз(а)пирен.

Бенз(α)пирен – типичный пример соеди-

нения, которое может участвовать в обмене ве-

ществ на разных стадиях. Это пятикольцевое со-

единение имеет 11 участков гидроксилирования 

и 4 участка образования диолов. Так же могут 

образовываться хиноны. Один из наиболее ак-

тивных метаболитов БП 7,8-дигидродиол-9,10 

эпоксид взаимодействует с ДНК с образовани-

ем аддукта.

В Российской Федерации разработка и ис-

пользование новых биомаркеров канцерогенно-

го риска только начинается, но исключительно в 

научно – исследовательских целях. В тоже время 

внедрение новых методов профотбора создаст 

основу для наиболее научно обоснованного фор-

мирования групп риска на онкоопасных произ-

водствах. В литературе есть указания на разра-

ботанный метод ВЭЖХ для определения 5-бен-

зилмеркаптуровой кислоты в моче человека, ко-

торая является метаболитом бензола и толуола. 

Данный метод применяли для определения бен-

зола и толуола в моче лиц, подвергающихся воз-

действию ароматических углеводородов на про-

изводстве и у курильщиков [6, 8].

Цель исследования заключалась в разработ-

ке метода индикации маркерного метаболита 

бенз(а)пирена: 7,8 дигидроксипирена (7,8-БП) у 

работников, имеющих производственный и бы-

товой контакт с бенз(а)пиреном в условиях кан-

церогеноопасного производства и изучение ин-

дивидуальных уровней их экскреции.

Исследования проводились на промышлен-

ных предприятиях машиностроительной отрас-

ли Республики Татарстан, признанных канцеро-

геноопасными.

Материалы и методы исследования. В рабо-

те использовали следующие соединения: рас-

твор бенз(h,g,i)пирелен в циклогексане фирмы 

Sigma-Aldrich Laborchmikalien GMBH, для экс-

тракции метаболитов бенз(а)пирена из экскре-

тов применяли ионообменную смолу Amberlite 

XAD фирмы Supelco, для деконьюгации приме-

няли ферменты Sulfatase, β-glucuronidase фирмы 

Sigma. Остальные реактивы (в основном рас-

творители) были отечественного производства. 

Все химические реактивы были химически чис-

тые и в случае необходимости подвергались до-

полнительной очистке. В качестве внутреннего 

стандарта при количественной оценке метабо-

литов бенз(а)пирена применялся бенз(h,g,i)пи-

релен, добавляемый к пробе в известных коли-

чествах.

Для проведения спектрально-флюоресцент-

ного анализа метаболитов бенз(а)пирена исполь-

зовали эффект Шпольского (1952), состоящий в 

оценке квазилинейчатых спектров флюоресцен-

ции полициклических ароматических углеводо-

родов при температуре кипения жидкого азота.

Методика определения метаболитов бенз(а)

пирена включала в себя ряд этапов: 1-ый этап 
сбор и обработка проб мочи. Сбор суточного ко-

личества мочи проводится у работающих в по-

следнюю смену рабочей недели. При проведе-

нии анализа рН мочи доводят до 8,0 при помощи 

0,01% раствора соляной кислоты, в зависимости 

от исходной кислотности и при комнатной тем-

пературе центрифугируют при 2500g в течении 

30 мин, для удаления нерастворимых осадков. 

Далее пробы мочи пропускали через хромато-

графическую колонку, заполненную сорбентом 

Amberlite XAD-2, после фильтрации проводи-

лась экстракция содержимого из колонок 10 мл 

ацетона, элюаты объединяют, обезвоживают до-

бавлением 3 г обезвоженного сульфата натрия. 

Далее производят концентрирование пробы под 

ваккумом при 4°С до полного удаления ацетона. 

В каждую концентрированную пробу добавляют 

75 mM фосфатный буфер и ферменты деконъю-

гации: β-глюкуронидазу и арилсульфатазу. По-

сле этого из инкубационного раствора произво-

дят 3 последовательные экстракции метаболитов 

бенз(а)пирена, добавляя с этой целью в него ка-

ждый раз по 10 мл этилацетата: смесь энергично 

встряхивают и экстракты объединяют.

2-ой этап. Спектрально-флуоресцентный ана-
лиз метаболитов бенз(а)пирена.

Идентификацию метаболитов бенз(а)пире-

на и количественное определение производится 

с помощью квазилинейчатого спектра, наблю-

даемого в октане. Для избирательного возбужде-

ния свечения определяемого вещества исполь-

зовано монохроматическое излучение соответ-

ствующей спектральной области, выделяемое с 

помощью монохроматора спектрофлюориметра 

«Флюорат-Панорама».

Таблица 1

Уровни метаболитов 7,8-БП в моче рабочих
1–4 групп и в контроле

Профессиональная 
группа

Уровень метаболитов в моче, 
мкг/кг

1 1,8±1,11

2 1,28±0,71

3 1,4±0,82

4 0,0±0,02

Контроль 0,02±0,008
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Такое избирательное возбуждение компен-

сирует отсутствие предварительной хроматогра-

фии проб, что особенно важно, поскольку ана-

литические линии бенз(а)пирена и бензфлуо-

рантена совпадают.

В ходе экспериментальной части для выявле-

ния индивидуальных особенностей экскреции с 

мочой маркерных метаболитов БП у работников 

проведено две серии исследований по вышеопи-

санной методике.

В первой серии изучали экскрецию метаболи-

тов БП у лиц с высоким уровнем производствен-

ной экспозиции к БП, а также у лиц, не имею-

щих производственного контакта с бенз(а)пире-

ном. Во второй серии изучали экскрецию мета-

болитов БП у курильщиков табака, так и неку-

рящих. С этой целью собирали суточную пор-

цию мочи у курильщиков табака и некурящих 

мужчин – жителей Казани. Все исследуемые ли-

ца не имели контактов с канцерогенными, ток-

сичными, а также радиоактивными веществами.

Результаты и обсуждение. В первую профес-

сиональную группу вошли работники литей-

ного и кузнечно-прессового цехов. Средний 

уровень 7,8-БП составил 1,8±1,11 мкг/кг. Ос-

новной контингент данной группы составили 

мужчины. Основные профессии данной груп-

пы: формовщик, литейщик, плавильщик ме-

талла, механик, контролер. Во вторую профес-

сиональную группу вошли работники механи-

ческого и механосборочного цехов. Средний 

уровень 7,8-БП составил 1,28±0,71 мкг/кг. Ос-

новные профессии данной группы: шлифов-

щик, штамповщик, сверловщик, токарь, сле-

сарь-формовщик, электрогазосварщик, опе-

ратор станков ЧПУ. В третью профессиональ-

ную группу вошли работники резинотехниче-

ского цеха. Средний уровень 7,8-БП составил 

1,4±0,82 мкг/кг. Основные профессии данной 

группы: вулканизаторщик, клейщик.

В четвертую группу вошли представители ад-

министрации предприятий и инженерный пер-

сонал не имеющий производственной экспози-

ции к бенз(а)пирену.

Таким образом, в трех приведенных профес-

сиональных группах отмечается превышение 

уровня экскреции метаболитов бенз(а)пирена, 

что в сочетании с высоким уровнем нестандарт-

ных проб по содержанию БП в воздухе рабочей 

зоны цехов, к которым принадлежат приведен-

ные профессиональные группы, является небла-

гоприятным признаком.

По полученным данным была проведена 

оценка уровня метаболитов в моче у рабочих 

трех профессиональных групп среди мужчин и 

женщин в зависимости от профессионального 

стажа (табл. 2).

В табл. 2 обращает на себя внимание повы-

шенный уровень метаболитов при стаже работы 

от 5-ти лет и в дальнейшем их уровень приходит 

к среднему, данный факт возможно объясняется 

наличием «критического» периода, когда система 

дезактивации ксенобиотиков испытывает макси-

мальные нагрузки, а в дальнейшем происходит 

адаптация организма, происходит стабилизация 

работы ферментов системы обезвреживания.

Изучение взаимосвязи общего стажа работы, 

наследственного отягощенного семейного анам-

неза, контакта с СОЖ и стажа курения с содер-

жанием метаболитов бенз(а)пирена показало на-

личие достоверной прямой положительной кор-

реляционной связи во всех трех группах работ-

ников, имеющих экспозицию к бенз(а)пирену. 

Проведенный корреляционный анализ выявил 

зависимость средней силы уровня метаболитов 

бенз(а)пирена в моче у работников 3-й профес-

сиональной группы машиностроительных пред-

приятий от профессионального стажа (r = 0,421; 

р < 0,05). Для 1-й профессиональной группы ха-

рактерным оказалось наличие корреляционной 

связи с наследственным отягощенным семей-

ным анамнезом (r = 0,515; р < 0,05) и стажем ку-

рения (r = 0,512; р < 0,05).

Разработанный метод идентификации ме-

таболита бенз(а)пирена: 7,8-дигидроксипире-

на, может использоваться в качестве биомаркера 

производственной экспозиции к бенз(а)пирену.

Заключение. Использованные подходы к вы-

явлению лиц, имеющих повышенный профес-

сиональный риск развития онкопатологии, мо-

гут быть применены с целью повышения эффек-

тивности мер первичной и вторичной профи-

лактики профессионального рака.
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КОНТРОЛИРУЕМОЕ ИСПЫТАНИЕ НА ЖЕНЩИНАХ-ДОБРОВОЛЬЦАХ 
КОМПЛЕКСА СРЕДСТВ БИОЛОГИЧЕСКОЙ ЗАЩИТЫ ОРГАНИЗМА
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промпредприятий Роспотребнадзора МЗиСР РФ, Управление Роспотребнадзора по 

Свердловской области, Лаборатория молекулярных медицинских технологий СУНЦ РАМН и 

Правительства Свердловской области, Уральская государственная медицинская академия, 

Уральская государственная медакадемия, г. Екатеринбург

Анализ результатов специально проведенного анкетирования женского населения, проведенный с учётом ра-

нее установленных популяционных и индивидуальных факторов риска развития рака легких, кишечника и молоч-

ной железы, позволил сформировать группу высокого онкологического риска, из которой по данным целенаправ-

ленного медицинского обследования отобраны женщины, не имеющие онкологических заболеваний, для испыта-

ния эффективности биопрофилактического комплекса (БПК), ранее успешно апробированного в токсикологиче-

ском эксперименте. По ряду функциональных, иммунологических и цитогенетических показателей в группе, по-

лучавшей БПК, выявлена положительная динамика, не отмеченная или менее выраженная в контрольной группе. 

По тестам на усиление репарации ДНК положительная динамика имела место только в основной группе, что по-

зволяет прогнозировать не только противотоксическую, но и противораковую эффективность испытанного БПК.

Ключевые слова: биологическая защита, онкологический риск.

D.V.Lopushov, I.D.Sitdikova, O.N.Sevastyanova, L.A.Akhtyamova, L.A.Balabanova, O.I.Ishutkina

IDENTIFICATION OF METABOLITES OF POLYCYCLIC AROMATIC HYDROCARBONS UNDER 
CONDITIONS OF CARCINOGENIC HAZARDOUS PRODUCTION PROCESSES

Satate Medical University of Kazan

A method is developed for identification of benzo(a)pyrene 7,8-dihydroxypyrene metabolite, this method can serve as a biomar-

ker of occupational exposure to benzo(a)pyrene.

Введение. «Токсикологический вестник» 

опубликовал [1] результаты эксперимента на 

крысах, подвергавшихся субхронической затрав-

ке комбинацией токсичных и мутагенных метал-

лов (Pb, Cr, Ni, As, Cd), фторида и бензо(а)пи-

рена, характерной для загрязнения среды обита-
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щин более молодого возраста, у которых такой 

анамнез в силу естественных причин ещё недос-

таточен.)

Было распространено 812 анкет, которые все 

возвращены заполненными. По данным анке-

тирования были выбраны 155 женщин с наи-

более выраженными факторами риска. Сле-

дующим этапом было проведение медицинско-

го осмотра таких женщин по стандарту, вклю-

чающему в себя комплекс клинико-лаборатор-

ных и инструментальных методов исследова-

ния и осмотр специалистами, включая онколо-

га. На такой медицинский осмотр дали согла-

сие 139 женщин. По результатам осмотра вы-

браны 90 женщин со средним возрастом 44 года 

(от 25 до 78 лет, стандартное отклонение ±12,5), 

не имеющих рака или других серьёзных забо-

леваний, требующих незамедлительного ле-

чения. Эти женщины и должны были пройти 

курс биопрофилактики, на что от каждой (по-

сле разъяснения задач и способов проведения 

этого курса) было получено письменное согла-

сие. Вся выборка была разделена на 2 практи-

чески равные по возрасту группы, одна из ко-

торых наблюдалась на фоне получения БПК, а 

другая (контрольная группа) – параллельно, но 

без каких-либо организуемых воздействий. Из 

этических соображений, все члены контроль-

ной группы получили тот же курс БПК после 

завершения исследования.

Состав БПК, дозы и схема проведения испыта-
ния. Испытываемый БПК включал в себя:

1. Биологически активную добавку к пище 

«Пектин яблочный» (ООО «Промавтоматика», 

Белгород); суточная доза 5 г в виде киселя, при-

готавливаемого по технологической карте, полу-

ченной испытуемой; 2 раз в день по � стакана.

2. Глутаминат натрия – добавкой в первые 

блюда по 1г 1 раз в день.

3. Поливитамнно-полиминеральный препа-

рат «Витрум « (Юнифарм, США) –1 раз в день 

по 1 таблетке после еды. Получаемая с этим пре-

паратом доза кальция была сочтена достаточ-

ной, и дополнительная кальцийсодержащая до-

бавка в состав БПК не включалась.

4. Биологически-активную добавку «Эйко-

завитол» (ООО «Фармавит», Тюмень), полный 

аналог испытывавшегося в эксперименте «Эй-

ковитола» (3 раза в день по � чайной ложки во 

время еды).

Все эти средств допущены Министерством 

здравоохранения и соцразвития РФ для широ-

кого применения. Они были переданы каждой 

женщине в индивидуальной упаковке в полном 

объёме на весь курс и применялись ею самостоя-

тельно на основании данной ей письменной ин-

струкции и устных разъяснений. Приём препа-

ния в г. Карпинске (Свердловская область), ха-

рактеризующемся особо высокой онкологиче-

ской заболеваемостью населения. Было показа-

но, что на фоне приёма биопрофилактического 

комплекса (БПК), состоящего из глутамината 

натрия, пектинового энтеросорбента, поливи-

таминно-минерального препарата и кальциевой 

добавки, благоприятно изменяется токсикоки-

нетика канцерогенов и ослабляется их геноток-

сическое действие, что позволяет прогнозиро-

вать эффект профилактики онкологических за-

болеваний. Дополнительное включение в БПК 

биологически активной добавки «Эйковитол», 

содержащей полиненасыщенные жирные ки-

слоты (способствующие через внутриклеточное 

образование эйкозаноидов репликации ДНК и, 

тем самым, репарации повреждений ДНК), уси-

лило как токсикокинетический, так и антимута-

генный эффект того же комплекса.

В соответствии с обоснованной нами [2, 3 и 

др.], неоднократно апробированной в услови-

ях Свердловской области и одобренной Учёным 

Советом Минздравсоцразвития РФ [4] системой 

внедрения в широкую практику тех или иных 

биопротекторов, эффективных в токсикологи-

ческом эксперименте, обязательным промежу-

точным этапом является подтверждение эффек-

тивности того же самого (или близкого по соста-

ву) БПК в контролируемых испытаниях на ог-

раниченных группах населения. Именно такой 

контролируемый курс биопрофилактики был за-

планирован и осуществлён нами после заверше-

ния вышеуказанного эксперимента.

Материалы и методы исследования. Форми-
рование групп испытуемых. Мы поставили перед 

собой задачу испытания БПК не на случайной 

группе добровольцев, а на такой целенаправлен-

но сформированной выборке из населения, для 

которой риск развития онкологических заболе-

ваний особенно высок, но которая на данный 

момент этой патологией ещё не страдает. Пре-

жде всего были выбраны 19 кварталов в разных 

частях города с наиболее высоким уровнем хи-

мического загрязнения почвы, а также по дан-

ным фактического мониторинга и моделирова-

ния приземных концентраций бензо(а)пирена 

от различных источников. В этих кварталах бы-

ло проведено анкетирование женщин в возрасте 

от 25 лет и старше по специальной анкете, раз-

работанной с учетом наиболее значимых инди-

видуальных факторов риска развития раков лёг-

ких, кишечника и молочной железы, выявлен-

ных при ранее проведенном эколого-эпидемио-

логическом исследовании [5]. (Поскольку не-

которые важные факторы риска рака молочной 

железы связаны с репродуктивным анамнезом, 

было решено не включать в анкетирование жен-
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ратов и возможные побочные явления регистри-

ровались в дневниках самонаблюдения.

По соображениям, связанным с организа-

цией лабораторных исследований, группа бы-

ла разбита на две половины, в одной из кото-

рых курс биопрофилактики был проведен с 

01.11.2006 по 30.11.2006, а в другой – с 16.11.2006 

по 15.12.2006. В те же сроки брали мазки эпите-

лия ротовой полости и пробы крови и мочи для 

исследования в соответствующих подгруппах 

контрольной группы.

Лабораторные показатели. Проводили клини-

ческий анализ крови; оценивали активность сук-

цинатдегидрогеназы в лимфоцитах крови (СДГ) 

и аланин- и аспартатаминотрансфераз в крови; 

содержание дельта-аминолевулиновой кислоты 

(δ-АЛК) в моче с использованием общеприня-

тых методов.

Оценку некоторых показателей иммунологи-

ческого статуса организма (интерферон-гамма, 

лактоферин, муциноподобный антиген, лизо-

цим в сыворотке крови) осуществляли ИФА ме-

тодом на плашечном фотометре «MULTISKAN 

EX» со встроенным программным обеспечени-

ем, реактивами ЗАО «Вектор-Бест» (Новоси-

бирск) и ОАО «Хема» (Москва).

Микроядерный тест на клетках эпителия сли-

зистой щеки проводили в соответствии с мето-

дикой [6]. Собранный стерильным шпателем с 

внутренней стороны щеки материал наносили 

на предметное стекло и делали мазок, который 

фиксировали в метаноле и окрашивали по Пап-

пенгейму. Препараты анализировали под мик-

роскопом в проходящем свете при увеличении 

10×40 и 10×100. Пригодными для анализа счита-

ли препараты с хорошо расправленными клетка-

ми. В каждом мазке оценивали по 2000 клеток. 

К микроядрам относили округлые образования 

с ровными краями, размером 1/20–1/5 диаметра 

ядра клетки и окраской, соответствующей окра-

ске основного ядра. Кроме микроядер, учитыва-

ли дополнительные кариологические показате-

ли: протрузии, двуядерные клетки и клетки с пе-

ретяжкой ядра.

Для тестирования повреждения и репарации 

ДНК использовали: метод ДНК-комет, метод 

анализа полиморфизма длин амплифицирован-

ных фрагментов (ПДАФ), модельный экспери-

мент с воздействием ионизирующего излучения 

на лейкоцитарную фракцию крови перед прове-

дением полимеразной цепной реакции (ПЦР). 

Все три теста достаточно подробно описаны в 

предыдущей публикации [1].

В статистическую обработку результатов лю-

бого из лабораторных тестов брали только пар-

ные выборки, то есть данные по тем женщинам, 

у которых соответствующее исследование уда-

лось осуществить как до, так и после курса био-

профилактики (или в соответствующие сроки 

наблюдения над контрольной выборкой); число 

таких пар применительно к каждому тесту при-

водится при изложении результатов.

Результаты и обсуждение. В табл. 1 приводят-

ся некоторые данные по клиническому анализу 

крови, а также по полученным биохимическим 

показателям. Можно отметить, что в группе, по-

лучившей курс биопрофилактики, произошло 

статистически значимое повышение содержа-

ния гемоглобина в крови и несколько увеличи-

лось число эритроцитов. В контрольной груп-

пе оба показателя за то же время имели, напро-

тив, тенденцию к снижению. Несмотря на ста-

бильность содержания ретикулоцитов, в поль-

зу связи положительного гематологического эф-

фекта биопрофилактического комплекса (БПК) 

с ослаблением токсического действия свинца на 

порфириновый обмен может говорить то, что 

уровень почечной экскреции дельта-аминолеву-

линовой кислоты при приеме БПК имел тенден-

цию к снижению, в то время как в контрольной 

группе оставался на исходном значении.

Активность сукцинатдегидрогеназы лимфо-

цитов крови, уровень которой отражает интен-

сивность работы цикла Кребса, в обеих груп-

пах находилась в пределах верхнего уровня нор-

мы, что свидетельствует об определенном на-

пряжении реакций биоэнергетического обмена. 

Прием БПК приводил к его значимому ослабле-

нию, в то время как в контрольной группе ни-

какой динамики не наблюдалось. Помимо это-

го, в группе женщин, получавших БПК, отмеча-

лась некоторая положительная тенденция к уси-

лению ферментативной активности печени, су-

дя по уровню активности аланинаминотрансфе-

разы, в то время как в контрольной группе на-

блюдалась противоположная динамика.

Результаты оценки влияния биопрофилак-

тического курса на исследованные неспецифи-

ческие факторы иммунной защиты организма 

обобщены в табл. 2, в которой даны также при-

водимые в литературе нормальные значения со-

ответствующих показателей и значения, полу-

ченные теми же методами на группе здоровых 

жительниц Екатеринбурга возраста 20–39 лет, 

не подвергающихся воздействию вредных про-

изводственных факторов. Наблюдавшееся на-

ми снижение концентрации как лактоферрина, 

так и интерферона-гамма в сыворотке крови ко 

второму сроку исследования может, в принципе, 

иметь двоякое значение. С одной стороны, если 

это снижение вызвано действием вредных фак-

торов, угнетающих иммунную систему (в част-

ности, токсических веществ, загрязняющих сре-

ду обитания), то оно может привести к ослабле-
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нию многообразных защитных механизмов, свя-

занных с этими регуляторами неспецифическо-

го иммунного ответа, в том числе, противоопу-

холевых и противовирусных. С другой стороны, 

если под действием других (не иммунных) меха-

низмов защиты в организме ослабевает развитие 

нарушений, связанных с предопухолевой транс-

формацией клеток, повреждением ДНК или раз-

множением вируса, то сложные механизмы об-

ратной связи, регулирующие активность иммун-

ной системы в целом, могут привести к ослабле-

нию выработки лактоферрина и интерферона.

С этих позиций, отметим прежде всего, что 

уровень лактоферрина у исследованных житель-

ниц города Карпинска в обеих группах и в оба 

срока исследования укладывается в диапазон нор-

мальных показателей, приводимых в литературе, 

и не отличается статистически значимо от сред-

него показателя «группы сравнения». При этом 

различие между исходными величинами в груп-

пах, получавшей и не получавшей БПК, невели-

ко и статистически не значимо. Статистически не 

значимым является также снижение (в 1,19 раза) 

этого показателя ко второму сроку исследования 

по сравнению с первым в контрольной группе, не 

получавшей БПК. Однако снижение в 1,54 раза, 

происшедшее за тот же срок в группе, получав-

шей БПК, является статистически значимым.

Исходные средние показатели уровня интер-

ферона-гамма в обеих группах жительниц Кар-

пинска были выше, чем в «группе сравнения» 

(причём в группе, которой затем давался БПК, 

эта разница значима при р < 0,1), и во всех этих 

группах средние результаты превышают диапа-

зон нормальных величин, приводимых в лите-

ратуре. В соответствии с соображениями, изло-

женными выше, последующее снижение пока-

зателя в обеих группах, изученных в Карпинске 

(в 2,3 раза у получавших и в 1,6 раза у не полу-

чавших БПК) может рассматриваться как сви-

детельствующее об уменьшении напряжённости 

процессов, на защиту от которых направлена ак-

тивность интерферона-гамма, однако только в 

группе, получавшей БПК, этот сдвиг был стати-

стически значим (при р < 0,05).

Обращает на себя внимание однонаправлен-

ность сдвигов по интерферону и лактоферрину, 

что делает их трактовку в качестве позитивных 

более обоснованной, поскольку лактоферрин 

и интерферон участвуют в защите организма от 

возникновения злокачественных новообразова-

ний по разным, но физиологически сопряжён-

ным механизмам. Это придаёт особое значение 

анализу корреляционных связей между уровня-

ми этих факторов в сыворотке крови. Такой ана-

лиз показал, что коэффициент ранговой корре-

ляции Спирмена в группе, не получавшей БПК, 

в оба срока был близок к нулю (соответственно, 

0,02 и 0,045), свидетельствуя об отсутствии свя-

зи между показателями. Прямая связь между ни-

ми была показана по исходным уровням в груп-

пе, предназначавшейся для проведения биопро-

филактики, но и в этом случае она была слабой 

(коэффициент 0,197). Однако после проведения 

курса биопрофилактики такая связь стала зна-

чительно более прочной (коэффициент 0,541). 

Таким образом, приём БПК, по-видимому, по-

высил сопряжённость различных неспецифиче-

ских иммунных механизмов противоопухолевой 

защиты.

Повышение уровня муцин-связывающе-

го антигена (МСА, или М22) в сыворотке крови 

Таблица 1

Влияние БПК на некоторые гематологические и биохимические показатели (M±m)

Показатель

Группа женщин (численность)

Получавшие БПК (30) Не получавшие БПК (38)

1-е исследование 2-е исследование 1-е исследование 2-е исследование

Гемоглобин крови, г/л 128,6±2,3 135,8±2,2* 132,5±2,0 128,7±2,3

Эритроциты крови, ·1012/л 4,7±0,1 4,9±0,1 4,7±0,1 4,5±0,1

Ретикулоциты, % 8,4±0,1 8,6±0,5 7,7±0,6 7,9±0,6

Активность СДГ, число гранул в 50 

лимфоцитах
871,0±21,5 804,0±18,4* 840,0±12,4 840,0±13,2

Активность АсТ в сыворотке крови, 

ммоль/чхл
0,343±0,02 0,346±0,03 0,318±0,02 0,306±0,02

Активность АлТ в сыворотке крови, 

ммоль/чхл
0,310±0,02 0,355±0,03 0,327±0,02 0,285±0,02

Δ-АЛК в моче, мкмоль/л 26,66±1,92 24,78±1,44 24,87±1,63 24,48±1,28

Здесь и в табл. 2–5: * – статистическая значимость (р ⩽ 0,05) отличия от аналогичного показателя 1-го срока исследования в данной 

группе
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может наблюдаться при раке молочной железы 

легких, яичников, шейки матки, желудочно-ки-

шечного тракта, а также при доброкачественных 

изменениях этих же органов. Поскольку форми-

рование обеих групп было, как описано выше, 

построено таким образом, чтобы с максималь-

ной надёжностью исключить из них больных 

онкологическими заболеваниями, неудивитель-

но, что в обеих обнаружены нормальные уров-

ни МСА (хотя и несколько более высокие, чем в 

группе сравнения, что вероятнее всего, связано 

с возрастными различиями) при отсутствии ста-

тистически значимых межгрупповых и внутри-

групповых различий.

Напротив, такие различия были выявлены по 

показателям содержания лизоцима в сыворот-

ке крови. Лизоцим – фактор противомикробной 

защиты, который связан с секреторной активно-

стью фагоцитарной системы. Обращает на себя 

внимание тот факт, что этот уровень в Карпин-

ске существенно ниже, чем в Екатеринбургской 

«группе сравнения», и ниже диапазона нормаль-

ных значений. Допустимо связать это с экологи-

ческим неблагополучием условий проживания в 

городе Карпинске. То, что рассматриваемый по-

казатель по исходному уровню в группе, пред-

назначавшейся для биопрофилактики, оказал-

ся самым низким, вероятнее всего, относится к 

случайностям малой выборки, но на этом фоне 

несомненным оказалось статистически значи-

мое повышение его ко второму сроку исследова-

ния, то есть после проведения курса биопрофи-

лактики.

Исходная частота цитогенетических наруше-

ний (микроядра или протрузии) в клетках сли-

зистой оболочки ротовой полости у исследо-

ванных женщин той группы, которая затем по-

лучила биопрофилактический курс, составля-

ла 1,412±0,285 на 2000 клеток эпителия; 62,5% 

этих нарушений составляют клетки с протрузия-

ми. Соответствующие показатели того же сро-

ка исследования у женщин контрольной груп-

пы были 0,870±0,181 и 44,9%. Объединение этих 

двух феноменов в общий цитогенетический по-

казатель представляется вполне оправданным, 

поскольку значительная часть ядерных протру-

зий является результатом разрыва хромосом-

ных или хроматидных мостов в анафазе мито-

за [7]. Именно за счёт статистически значимого 

3-кратного уменьшения числа клеток с протру-

зиями произошло снижение общего цитогенети-

ческого показателя после месячного курса приё-

ма БПК до 0,941±0,181. В контрольной груп-

пе он практически остался на исходном уровне 

(0,826±0,185).

Вместе с тем, под влиянием БПК не изме-

нилась частота кариологических феноменов, 

рассматриваемых как показатели интенсивно-

сти клеточной пролиферации: число двуядер-

ных клеток 7,000±0,840 до и 6,765±0,802 по-

сле БПК, число клеток с перетяжкой ядра – 

6,235±0,838 и 6,176±0,693, соответственно. Од-

нако за тот же период в контрольной группе оба 

показателя имели более выраженную тенденцию 

к снижению (двуядерные клетки с 6,870±0,630 

до 5,217±0,470; клетки с перетяжкой ядра 

6,609±0,679 и 4,174±0,528, соответственно), и 

поэтому нельзя исключить, что их относитель-

ная стабилизация в группе, получавшей БПК, 

всё-таки отражает стимуляцию пролиферации.

Хотя трактовка приведенных сдвигов в каче-

стве показателя антигенотоксического защит-

ного действия испытанного БПК представляет-

ся нам вполне обоснованной, однако нельзя не 

отметить ту её неопределённость, которая связа-

на с несовпадением исходных цитогенетических 

показателей в сравниваемых группах. Это несов-

падение не является статистически значимым и 

может быть отнесено к случайностям малых вы-

борок. (Данное исследование провести успешно 

в оба срока удалось только у 17 женщин основ-

ной и 23 женщин контрольной группы). Значи-

Таблица 2

Значения изученных факторов иммунитета в группах женщин,
получавших и не получавших биопрофилактический комплекс (M±m)

Группа (численность)
Исследова-

ние
Лактоферрин, 

нг/мл

 Муцин-связы-
вающий антиген, 

ед/мл

Интерферон-γ, 
пкг/мл

Лизоцим, мг/мл

Получавшие БПК (26)
Первое 1033,81±147,8 11,53±2,96 18,12±3,58 2,01±0,14

Второе 672,93±78,93* 14,47±2,58 7,96±2,11* 5,19±0,31*

Не получавшие БПК (32)
Первое 940,88±122,91 13,68±1,99 12,72±1,84 6,1±0,59

Второе 784,8±101,3 17,8±2,75 7,71±1,69 6,057±0,36

Группа сравнения (30) - 1200,12±350,25 10,57±4,51 9,62±2,5 15,75±3,24

Нормальные значения показа-

телей
- 130–1500 0–30,0 0–10,0 8–12
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тельно более определённые и более однозначно 

трактуемые результаты получены в отношении 

антигенотоксического эффекта БПК на макро-

молекулярном уровне.

Эти исследования были проведены в оба сро-

ка у 22 женщин группы, получавшей БПК, и у 

28 женщин контрольной группы. Как следует из 

табл. 3, до приема биопрофилактического ком-

плекса в обеих группах наблюдается сходное 

процентное распределение количества клеток с 

физиологически значимым уровнем поврежде-

ния ДНК. Последний квалифицируется, в со-

ответствии с методом ДНК-комет, как средний 

(С3), высокий (С4) и полное повреждение (клет-

ки с фрагментированной ДНК – С5). После 

приема комплекса отмечается достоверный по-

ложительный эффект. Так, класс полностью по-

врежденных клеток (С5) отсутствует, а доля кле-

ток с высоким уровнем повреждения ДНК (С4) 

снижается практически до следовых значений 

(0,3±0,1). Доля клеток со средним уровнем по-

вреждения ДНК уменьшается в 2,6 раза по срав-

нению с состоянием до приема БПК; при этом 

количество практически неповрежденных кле-

ток (С1) возрастает на 35,7%.

Как видно из той же табл. 3, в контрольной 

группе, характеризующейся сходным с первой 

группой исходным распределением поврежде-

ний по классам комет, к концу месячного перио-

да наблюдения оно осталось практически тем 

же. Таким образом, сдвиг распределения ДНК-

комет в основной группе ко второму сроку ис-

следования, по-видимому, связан с воздействи-

ем БПК на процессы стабилизации генетиче-

ского аппарата клеток. Это подтверждается ре-

зультатами анализа полиморфизма длин ампли-

фицированных фрагментов ДНК, приведенны-

ми в табл. 4.

Таблица 3

Распределение повреждений ДНК по классам комет (в%, M±m) в лейкоцитах крови

Группа женщин и срок исследования
Класс комет

С1 С2 С3 С4 С5

Получавшие БПК
1-й 50,5±3,1 10,9±0,4 9,8±2,3 20,1±4,4 6,9±0,3

2-й 86,2±2,2* 5,6±1,4* 3,8±2,2* 0,3±0,1* 0

Не получавшие БПК
1-й 51,3±3,8 9,9±0,8 10,2±1,9 19,8±3,8 6,5±0,3

2-й 55,2±2,1 10,3±1,6 11,6±2,1 19,6±3,6 7,1±0,4

Таблица 4

Распределение радиоактивности амплифицированной ДНК в агарозном геле (M±m)

Группа женщин и срок исследования
Активность ядра, 

Бк/нг ДНК
Активность хвоста, 

Бк/нг ДНК
Коэффициент фрагментации

Получавшие БПК 1-й 43593,8±1481,2 55234,2±3256,9 0,56

2-й 80236,4±4723,5 12367,8±124,4 0,13*

Не получавшие БПК 1-й 45624,2±1965,9 52281,3±3421,6 0,53

2-й 48924,4±3771,6 57112,5±2218,1 0,54

Таблица 5

Распределение радиоактивности амплифицированной ДНК в агарозном геле при дополнительном 
радиационном воздействии (M±m)

Группа женщин и срок исследования
Активность ядра,

Бк/нг ДНК
Активность хвоста, 

Бк/нг ДНК
Коэффициент фрагментации

Получавшие БПК
1-й 23427,2±1243,5 63641,3±2484,8 0,73

2-й 54416,9±2463,6 20278,6±763,3 0,27*

Не получавшие БПК
1-й 23864,8±1427,1 62395,8±2571,2 0,72

2-й 27516,4±1822,1 65193,7±2358,4 0,70
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Среднее исходное значение коэффициен-

та фрагментации ДНК в сравниваемых группах 

женщин составляло 0,56 и 0,53. После приема 

БПК испытуемыми первой группы произошло 

достоверное снижение коэффициента фрагмен-

тации до 0,13 (в 4,3 раза), что свидетельствует об 

уменьшении повреждения ДНК и эффективно-

сти биопрофилактического комплекса по данно-

му показателю, поскольку в контрольной группе 

при практически том же исходном значении он 

не изменился и через месяц (0,54).

Как следует из результатов, представленных в 

табл. 5, воздействие ионизирующего излучения 

непосредственно на образцы клеток крови испы-

туемых, полученные до приема БПК, приводит 

к значительной степени повреждения ядерной 

ДНК клеток: при сравнении с табл. 4 очевидно, 

что коэффициент фрагментации в 1,9 раза вы-

ше по сравнению с аналогичной группой без воз-

действия радиационного фактора. Радиационное 

воздействие in vitro на клетки тех же испытуемых, 

полученные после приема комплекса, сопровож-

дается установлением достоверно меньшего ко-

эффициента фрагментации (в 2,7 раза), хотя сте-

пень повреждения ДНК и сохраняется на более 

высоком уровне по сравнению с данными той же 

группы после приема БПК без воздействия облу-

чения. В оба срока показатели контрольной груп-

пы были практически на том же уровне, что и ос-

новной группе до приёма БПК. Таким образом, 

БПК, стимулируя процессы репарации ДНК, по-

вышает её устойчивость к радиационному воз-

действию. Это обстоятельство важно подчеркнуть 

в связи с тем, что сравнительно высокая радоно-

вая экспозиция населения Карпинска [5] может 

играть роль одного из потенцирующих факторов 

онкологического риска.

Таким образом, применение БПК, с одной сто-

роны, благоприятно влияет на генетический аппа-

рат клеток человека, снижая уровень повреждений 

за счет репарагенного/антимутагенного механиз-

мов, а с другой – сопровождается радиопротектор-

ным эффектом, активируя естественную внутри-

клеточную систему репарации радиационных по-

вреждений ДНК. Однако, наряду с этими вероят-

ными механизмами протекторного эффекта, при-

сущими, в основном, эйкозаноидам, несомненное 

значение может иметь вторичное, не специфиче-

ски антимутагенное влияние остальных компо-

нентов БПК. Как уже указывалось в разделе «Вве-

дение» настоящей статьи, такой БПК и без вклю-

чения в его состав эйковитола оказывал в экспе-

рименте на животных [1] аналогичное влияние на 

ДНК на фоне генотоксического повреждения, хо-

тя этот препарат и усилил благоприятный эффект.

Заключение. Оценивая существенность всех 

вышеописанных эффектов БПК, следует при-

нять во внимание как кратковременность про-

веденного курса биопрофилактики, так и то, 

что получавшие его женщины продолжали на-

ходиться под влиянием тех же неблагоприятных 

экологических условий, в которых проходит их 

жизнь. Однако даже на этом фоне положитель-

ный характер влияния БПК не может вызвать 

сомнения. В частности, для населения города, 

характеризующегося высоким уровнем онколо-

гического риска, особое значение имеет сопря-

жённость выявленных сдвигов, так или иначе 

связанных с механизмами защиты от мутагене-

за/канцерогенеза, в том числе, с усилением про-

цессов репарации ДНК. Испытанный биопро-

филактический комплекс может быть рекомен-

дован для применения населением тех городов, 

в которых среда обитания загрязнена токсичны-

ми и канцерогенными веществами.

Авторы выражают искреннюю признатель-
ность И.Ю.Полякову, С.С.Комелягину, Ю.А.Репи-
ной и другим коллегам, работающим в г. Карпин-
ске, за участие в формировании групп для проведе-
ния данного исследования.
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ТОКСИЧНОСТЬ И ТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ ШИРОТА ЗАМЕЩЕННЫХ 
3-(ω-БЕНЗИЛДИЭТИЛАММОНИОАЛКИЛ)-1,6-ДИМЕТИЛУРАЦИЛБРОМИДОВ 

И ИХ АНАЛОГОВ

Институт органической и физической химии им. А.Е.Арбузова Казанского научного центра РАН

Ряд замещенных 3-(ω-бензилдиэтиламмониоалкил)-1,6-диметилурацилбромидов и N-(аммониопентильных)-

производных α,ω-бисурацилилалканов с антихолинэстеразным типом действия «высокотоксичны» относитель-

но мышей и «малотоксичны» или «практически нетоксичны» относительно дафний. В тестах «бег на третбане» 

и «вращающийся стержень» (мыши, в/б) вещества, у которых 6-метилурациловый фрагмент удален от урацило-

вого на расстояние 3–6 метиленовых групп, более фармакологически и экологически безопасны, чем прозерин и 

BW284c51.

Ключевые слова: ингибиторы ацетилхолинэстеразы, токсичность, терапевтическая широта.

B.A.Katsnelson, O.G.Makeyev, N.I.Kochneva, T.D.Degtyaryova, L.I.Privalova, O.Yu.Beresneva,
T.V.Bushuyeva, Yu.L.Starovoytenko, V.A.Bukhanzev, V.V.Minin, O.Ye.Yeryomenko, Ye.P.Kireyeva

CONTROLLED ASSAYS OF A COMPLEX OF BIOPROTECTIVE PREPARATIONS ON 
WOMEN-VOLUNTEERS TO PROTECT THE ORGANISM FROM ECOLOGICALLY-INDUCED

TOXIC AND CARCINOGENIC RISK

Medical Research Centre for Prophylaxis and Health Protection of Industrial Workers, Sverdlovsk Regional Department 
of Rospotrebnadzor, Laboratory of Molecular Medical Technologies of the Siberian Scientific Center of the Russian 

Academy of Medical Sciences and Sverdlovsk Regional Government of the Ural State Medical Academy,
Ural State Medical Academy, Ekaterinburg 

A group of high oncological risk was formed basing on the analysis of results of a purposefully conducted inquiring among wom-

en’s population taking into account previously established population and individual risk factors of the development lung, intestine 

and mammary gland cancer. Basing on target-specific medical examination, women not having oncologic diseases were selected 

among this group for testing effectiveness of a bio-prophylactic complex (BPC) that was previously approved in a toxicological ex-

periment. According to a number of functional, immunologic and cytogenetic indicators in the group to whose members BPC was 

administrated, a positive dynamics was revealed which was not noted or was less expressed in the control group being observed in 

parallel. As to tests for strengthening of DNA reparation, positive dynamics only took place in the main group which allows to prog-

nosticate not only antitoxic but also anticarcinogenic efficacy of BPC tested.

Введение. В продолжение исследований 

[1–3], направленных на выявления среди моно-

аммониевых ингибиторов холинэстераз веществ 

с высокими показателями как «фармакологиче-

ской» («терапевтическая широта» = DL50/DE50), 

так и «экологической» (CL50, дафнии) безопас-

ности нами был синтезирован и изучен ряд за-

мещенных 3-(ω-бензилдиэтиламмониоалкил)-

1,6-диметилурацилбромидов (соединения I-III), 

а также ряд N-(аммониопентильных)-произ-

водных α,ω-бисурацилилалканов, являющихся 

аналогами 3-(ω-бензилдиэтиламмониоалкил)-

1,6-диметилурацилбромидов, имеющих второй 

урациловый цикл (соединения IV-XIV) или за-

мещенный фенильный цикл (соединение XV). 

Важно было установить, насколько меняются 

показатели токсичности (DL50, CL50), избира-

тельности влияния на локомоторную функцию 

(DE50) и безопасности (DL50/DE50) соединений 

при введении объемного радикала по первому 

атому азота (N1) пиримидинового цикла.

соединения I-III

n = 5 (I, II), 6 (III);
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1-[7-(3,6-диметилурацил-1-ил)гептил]-3-[5-

(диэтил-2-цианбензиламмонио)пентил]урацил-

бромид (XII);

1-[7-(3,6-диметилурацил-1-ил)гептил]-3-[5-

(диэтил-2-нитробензиламмонио)пентил]ура-

цилбромид (XIII);

1-[8-(3,6-диметилурацил-1-ил)октил]-3-[5-

(диэтил-2-нитробензиламмонио)пентил]ура-

цилбромид (XIV);

1-[5-(2-фторбензилокси)пентил]-3-[5-(ди-

этил-2-нитробензиламмонио)пентил]урацил-

бромид (XV).

Материалы и методы исследования. Острую 

токсичность соединений при их внутрибрю-

шинном (в/б) введении определяли на нелиней-

ных белых мышах обоего пола массой 19±2 г, а 

также на лабораторной культуре дафний Daphnia 
magna Straus в возрасте 18±6 ч. Для установления 

среднесмертельной дозы DL50 (в мкмоль/кг) ка-

ждое соединение вводили 4 группам мышей (по 

10 мышей на каждую дозу; n = 40); время наблю-

дения – 72 ч. Для установления среднесмертель-

ной концентрации CL50 (в мкмоль/л) 3 группы 

дафний помещали в растворы тестируемых со-

единений (по 30 дафний на каждую концентра-

цию; n = 90); время наблюдения – 48 ч. Предва-

рительно тестировалась чувствительность куль-

туры дафний к K2Cr2O7; величина CL50
24 ч K2Cr2O7 

находилась в пределах нормы (1,7 мг/л) [4]. По 

величине CL50 на дафниях выносили первичное 

суждение об уровне «экологической безопас-

ности» соединений. Симптоматика отравления 

соединениями при внутривенном их введении 

фиксировалась на кроликах-самцах породы «со-

ветская шиншилла» массой 3,0–3,5 кг.

В качестве показателей избирательности дей-

ствия соединений на нервно-мышечную пере-

дачу были избраны среднеэффективные мио-

релаксантные дозы (DE50), полученные в тес-

те «бег на третбане» (Treadmill, Nihon Kohden 

STS-7500A/CC-730DA, Япония; скорость про-

тяжки ленты 1 км/ч) [5] и в тесте «вращающий-

ся стержень» (Rota-rod treadmill; Ugo Basile, 

Италия; скорость вращения стержня 6 оборо-

тов/мин) [6]. Для установления значений DE50 

каждое соединение вводили внутрибрюшинно 

4 группам предварительно тренированных мы-

шей (22,0±2,0 г.; по 8 мышей на каждую дозу; 

n = 32) за 5 мин до начала выполнения физиче-

ской нагрузки. В качестве критерия терапевти-

ческой широты (или «фармакологической безо-

пасности») соединений использовался параметр 

DL50/DE50. Контрольным мышам вводился фи-

зиологический раствор. Препаратами сравнения 

служили антихолинэстеразные средства – про-

зерина метилсульфат и BW284c51 (избиратель-

ный ингибитор ацетилхолинэстеразы; Sigma).

R = o-NO2 (III); 2-NO2, 6-F (I); 2-NO2, 4-N3 

(II).

соединения IV-XIV

n = 3 (IV, V), 4 (VI, VII), 5 (VIII, IX), 6 (X, XI), 

7 (XII, XIII), 8 (XIV);

R = CN (IV, VII, VIII, X, XII), NO2 (VI, IX, XI, 
XIII, XIV), CH2OCH3 (V).

соединение XV

Химические названия синтезированных и 

изученных соединений:

1,6-диметил-3-[5-(диэтил-2-нитро-6-фтор-

бензиламмонио)пентил]урацилбромид (I);

1,6-диметил-3-[5-(диэтил-2-нитро-4-азидо-

бензиламмонио)пентил]урацилбромид (II);

1,6-диметил-3-[6-(диэтил-2-нитробензилам-

монио)гексил]урацилбромид (III);

1-[3-(3,6-диметилурацил-1-ил)пропил]-3-[5-

(диэтил-2-цианбензиламмонио)пентил]урацил-

бромид (IV);

1-[3-(3,6-диметилурацил-1-ил)пропил]-3-[5-

(диэтил-2-метоксиметилбензиламмонио)пен-

тил]урацилхлорид (V);

1-[4-(3,6-диметилурацил-1-ил)бутил]-3-[5-

(диэтил-2-нитробензиламмонио)пентил]ура-

цилбромид (VI);

1-[4-(3,6-диметилурацил-1-ил)бутил]-3-[5-

(диэтил-2-цианбензиламмонио)пентил]урацил-

бромид (VII);

1-[5-(3,6-диметилурацил-1-ил)пентил]-3-[5-

(диэтил-2-цианбензиламмонио)пентил]урацил-

бромид (VIII);

1-[5-(3,6-диметилурацил-1-ил)пентил]-3-[5-

(диэтил-2-нитробензиламмонио)пентил]ура-

цилбромид (IX);

1-[6-(3,6-диметилурацил-1-ил)гексил]-3-[5-

(диэтил-2-цианбензиламмонио)пентил]урацил-

бромид (X);

1-[6-(3,6-диметилурацил-1-ил)гексил]-3-[5-

(диэтил-2-нитробензиламмонио)пентил]ура-

цилбромид (XI);
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Обработку результатов исследования прово-

дили методом вариационной статистики с ис-

пользованием t-критерия Стьюдента, а так-

же с помощью программы ToxCalcТМ v.5.0.23F 

(Tidepool Scientific Software; U.S. Environmental 

Protection Agency).

Результаты и обсуждение. Из данных табл. 1 

следует, что соединения I-XV по данным опытов 

на мышах могут быть отнесены к высокотоксич-

ным [7]. На дафниях соединения I, II, IV-VIII, 
X, XII-XV – малотоксичны или практически не-

токсичны [8] (табл. 2).

В картине острого действия эффективных доз 

соединений у животных доминировало холино-

миметическое гипервозбуждение. Выраженные 

антихолинэстеразные проявления (мышечные 

фибрилляции, подергивания и др.) не позволяли 

мышам полноценно выполнять бег на третбане. 

Более того, попытки к выполнению физической 

нагрузки токсифицированными мышами в тесте 

«бег на третбане», в отличие от теста «вращаю-

щийся стержень», приводили к усилению мио-

релаксантного эффекта соединений в отноше-

нии задних конечностей как по интенсивности, 

так и по длительности («use-dependent effect»).

По миорелаксантной активности и терапев-

тической широте действия соединения I-III ус-

тупают своему орто-нитробензильному анало-

Таблица 1

Биологическая активность соединений I-XV в опытах на мышах

Соедине-
ние

DL50, мкМ, в/б
Миорелаксантная активность, DE50, мкМ, в/б Терапевтическая широта, DL50/DE50

«бег на третбане» «вращ. стержень» «бег на третбане» «вращ. стержень» 

I
2,33

(2,01÷2,71)

0,29

(0,25÷0,35)

0,39

(0,33÷0,45)

8,03*

(6,01÷9,99)

5,97

(4,60÷7,40)

II
3,71*#

(3,17÷4,35)

0,28

(0,24÷0,33)

0,37

(0,31÷0,44)

13,25*

(10,03÷16,63)

10,03*

(7,52÷12,48)

III
9,78*#

(8,65÷11,05)

1,17*#

(1,03÷1,34)

1,37*#

(1,20÷1,56)

8,36*

(6,74÷9,93)

7,14

(5,78÷8,51)

IV
1,39

(1,22÷1,59)

0,09*#

(0,08÷0,11)

0,11*#

(0,09÷0,12)

15,44*

(11,81÷18,19)

12,64*

(10,22÷15,50)

V
1,37

(1,17÷1,60)

0,16*

(0,14÷0,19)

0,24

(0,20÷0,28)

8,56*

(6,33÷10,67)

5,71

(4,26÷7,07)

VI
1,10#

(0,95÷1,28)

0,07*#

(0,06÷0,09)

0,07*#

(0,06÷0,09)

15,71*

(11,39÷18,61)

15,71*#

(11,50÷18,50)

VII
0,91*#

(0,78÷1,05)

0,09*#

(0,08÷0,11)

0,11*#

(0,09÷0,12)

10,11*

(7,67÷12,33)

8,27

(6,57÷10,57)

VIII
1,19#

(1,05÷1,34)

0,07*#

(0,06÷0,08)

0,07*#

(0,06÷0,09)

17,00*#

(12,94÷19,06)

17,00*#

(12,82÷19,18)

IX
1,29#

(1,14÷1,46)

0,09*#

(0,08÷0,10)

0,10*#

(0,09÷0,12)

14,33*

(12,13÷17,87)

12,90*

(10,21÷15,51)

X
4,50*#

(3,91÷5,17)

0,20*

(0,17÷0,24)

0,15*#

(0,13÷0,17)

22,50*#

(17,12÷27,16)

30,00*#

(24,20÷37,80)

XI
3,66*#

(3,19÷4,21)

0,20*

(0,17÷0,23)

0,28

(0,24÷0,33)

18,30*#

(14,50÷22,64)

13,07*

(10,15÷15,85)

XII
1,78

(1,54÷2,04)

0,21*

(0,18÷0,25)

0,36

(0,31÷0,41)

8,48*

(6,51÷10,16)

4,94

(3,90÷6,10)

XIII
0,75*#

(0,62÷0,90)

0,19*

(0,17÷0,22)

0,14*#

(0,11÷0,17)

3,95#

(2,89÷4,82)

5,36

(3,83÷6,97)

XIV
2,58

(2,18÷3,04)

0,54#

(0,46÷0,65)

0,68*#

(0,57÷0,81)

4,78#

(3,51÷5,99)

3,79#

(2,81÷4,79)

XV
2,23

(1,89÷2,63)

0,24

(0,20÷0,29)

0,15*

(0,13÷0,18)

9,29*

(6,83÷11,67)

14,87*#

(10,93÷18,67)

Прозерин
1,53

(1,34÷1,74)

0,39#

(0,34÷0,45)

0,30

(0,26÷0,34)

3,92#

(3,11÷4,73)

5,10

(4,05÷6,15)

BW284c51
2,12

(1,86÷2,42)

0,21*

(0,18÷0,24)

0,25

(0,22÷0,29)

10,10*

(8,07÷12,13)

8,48

(6,67÷10,29)

Различия статистически значимы (p < 0,05) по отношению к прозерину (*), BW284c51 (#)
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гу (N3-изомер с n = 5), приближаясь к активно-

сти его N1-изомера – 1-[5-(диэтил-о-нитробен-

зиламмонио)пентил]-3,6-диметилурацилброми-

ду (см. [2, 3]).

Сравнение N-аммониопентильных произ-

водных α,ω-бисурацилилалканов (соединения 

IV-XIV) с 3-(ω-бензилдиэтиламмониоалкил)-

1,6-диметилурацилбромидами (I-III) позволя-

ет сделать следующие выводы: 1) cреди струк-

тур IV-XIV наибольшей миорелаксантной ак-

тивностью, терапевтической широтой облада-

ют соединения, у которых 6-метилурациловый 

фрагмент удален от урацилового на расстоя-

ние 3–6 метиленовых групп (соединения IV, VI, 
VIII-XI) (табл. 1); 2) введение второго урацило-

вого фрагмента на расстояниях 3–8 метилено-

вых групп не приводит к существенному рос-

ту миорелаксантной активности и терапевтиче-

ской широты по сравнению с изученными ра-

нее 1-(ω-диэтилбензиламмониоалкил)-3,6-ди-

метилурацилбромидами и 3-(ω-бензилдиэти-

ламмониоалкил)-1,6-диметилурацилбромида-

ми [2, 3]. Возможно, это свидетельствует о не-

высокой эффективности связывания на аце-

тилхолинэстеразе (АХЭ) локомоторных мышц 

2-го урацилового фрагмента. Можно предпо-

ложить два возможных объяснения этому: 1) в 

пределах значений n = 3–8 нет зоны, способ-

ной к избирательному связыванию со вторым 

урациловым циклом; 2) низкая биологическая 

активность может быть следствием плохой рас-

творимости N-аммониопентильных производ-

ных α,ω-бисурацилилалканов в биожидкостях 

(вода/липиды).

В этой связи, очевидно, что в последующем 

необходим синтез и изучение аналогов N-аммо-

ниопентильных производных α,ω-бисурацили-

лалканов, содержащих во 2-м урациловом фраг-

менте заместителей (OH, COOH, P[O], [OH]2, 

SO2OH и т. д.), значительно увеличивающих гид-

рофильность и фармакодинамический потенци-

ал всего соединения.

Теоретически, повышение избирательно-

сти влияния соединений на АХЭ локомоторных 

мышц возможно за счет взаимодействия трех 

фрагментов молекулы ингибитора (двух ураци-

ловых и одного бензильного) с функциональны-

ми группами аминокислот, находящимися у на-

чала «ущелья» активного центра АХЭ («урацил-

связывающий участок»). В случае комплементар-

ного («правильного») взаимодействия это долж-

но приводить к прочному закреплению всей мо-

лекулы на АХЭ и к повышению параметров инте-

гральной биологической активности [1-3]. Био-

химическая роль этих «урацил-связывающих уча-

стков» не ясна, но можно предполагать, что гео-

метрия взаимного расположения этих участков 

различна (или, иначе, строго специфична) у мак-

ромолекул АХЭ, принадлежащих не только раз-

ным таксономическим группам животных, но 

также разным функциональным типам синапсов 

(например, синапсам диафрагмы и локомотор-

ных мышц). Данные различия могут быть осно-

вой целенаправленной разработки новых инги-

биторов АХЭ с более высокими показателями из-

бирательности в отношении тех или иных живот-

ных или групп скелетных мышц.

Заключение. Таким образом, для 6 из 15 изу-

ченных соединений (IV, VI, VIII-XI) характерны 

высокие показатели избирательности действия в 

отношении локомоторной функции и соответ-

ствующей «фармакологической безопасности» 

(DL50/DE50 до 22,5 в тесте «бег на третбане»). По 

критерию токсичности и соответствующей «эко-

логической безопасности» на дафниях (CL50 до 

756,24 мкМ) соединения IV-VIII, X, XII-XV су-

щественно превосходят свои фосфорилирован-

ные аналоги [2], а также прозерин и BW284c51 

(табл. 2).

Работа поддержана грантами РФФИ № 07-04-  
01137, № 07-04-12097, Президента РФ «Ведущие 
научные школы» НШ-4444.2006.4, грантами АН РТ 
№ 03-3.1-30/2006(Г), № 09-9.3-278(ПЛ)/2006 (Г).
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Таблица 2

Токсичность соединений I, II, IV-VIII, X, XII-XV
в опытах на дафниях Daphnia magna

Соединение CL50
48 ч (мкМ)

I 94,21* (79,17÷112,11)

II 54,09* (43,98÷66,54)

IV 230,23*# (196,78÷269,37)

V 220,01*# (184,88÷261,81)

VI 392,25*# (321,52÷478,55)

VII 756,24*# (646,36÷884,80)

VIII 680,55*# (581,67÷796,24)

X 548,08*# (468,45÷641,26)

XII 233,37*# (199,46÷273,04)

XIII 231,27*# (189,57÷282,15)

XIV 267,05*# (228,24÷312,44)

XV 198,06*# (169,28÷231,73)

Прозерин 2,70# (2,21÷3,29)

BW284c51 100,56* (82,43÷122,68)

Различия статистически значимы (p < 0,05) по отношению к 

прозерину (*), BW284c51 (#)
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Введение. Сопротивляемость организма 

влиянию неблагоприятных факторов во мно-

гом определяется состоянием его физиологи-

ческих систем, возрастных, половых особен-

ностей организма, силы и продолжительности 

действия раздражителя. Биологический смысл 

и характер адаптационных реакций заключа-

ется в мобилизации функциональных резер-

вов организма, необходимых для поддержания 

гомеостаза. Конечный результат мобилизации 

адаптационных механизмов – приспособление 

организма к новым условиям внешней и внут-

ренней среды или несостоятельность системы 

неспецифической защиты. Перекисное окис-
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ление липидов (ПОЛ) и его продукты, выступая 

в роли «первичных медиаторов» стресса [1] или 

«SOS- ответа» [2], представляют один из наи-

более ранних регуляторных механизмов. Уси-

ление свободнорадикального окисления, вы-

званное действием на организм неблагоприят-

ных факторов, ведет к ответной реакции гидро-

фильной и гидрофобной частей антиоксидант-

ной системы, которая рассматривается как сис-

тема, принимающая непосредственное участие 

в молекулярных механизмах неспецифической 

резистентности организма к повреждающим 

факторам внешней среды [3].

Целью данного исследования явилось изуче-

ние процессов ПОЛ, изменений антиокcидант-

ной системы организма и факторов неспецифи-

ческого иммунитета на фоне токсического воз-

действия ионами кадмия и в различные перио-

ды адаптации.

Материалы и методы исследования. Исследо-

вание проводили на самках белых беспородных 

крыс с начальной массой 200–250 г. Животных 

содержали на стандартном рационе вивария, 

они получали внутрижелудочно Cd(NО3)2 в до-

зе 2 мг/кг в течении 10 дней. 1-ую группу соста-

вили самки (n = 11), которых выводили из экс-

перимента через 24 ч после последнего введе-

ния. 2-ую (n = 9) и 3-ью группы (n = 10) соста-

вили самки, которых подвергали исследованию 

через 4 и 8 дней после последнего введения со-

ответственно. Вторая и третья эксперименталь-

ные группы были сформированы для изучения 

адаптационных механизмов организма самок к 

токсическому агенту. В контрольную группу (n = 

9) вошли животные, которым вводили 1 мл 0,9% 

NaCl и декапитировали через 24 ч после послед-

него введения.

После декапитации кровь собирали в пред-

варительно гепаринизированные пробирки и 

подвергали центрифугированию 10 мин. при 

3000 об/мин, после чего отбирали плазму. Эрит-

роциты трижды отмывали физиологическим 

раствором, центрифугируя при 1500 об/мин. 

Оценку интенсивности ПОЛ проводили реги-

стрируя количество малонового диальдегида 

(МДА) в эритроцитах и плазме [4]. О состоянии 

антиоксидантной защиты судили по содержа-

нию церулоплазмина [5] в плазме, восстанов-

ленному глутатиону [6], активности глутатион-

редуктазы [7] и глутатион-S-трансферазы [8] в 

эритроцитах. Параметры гемограммы оцени-

вали по стандартным методикам. Подсчёт ко-

личества эритроцитов и лейкоцитов проводи-

ли унифицированным методом в счётной ка-

мере Горяева, лейкоцитарную формулу оцени-

вали методом морфологического исследования 

форменных элементов крови в окрашенных по 

Романовскому-Гимзе мазках крови [9]. Фагоци-

тарную активность нейтрофиллов перифери-

ческой крови оценивали микроскопически по 

фагоцитарным реакциям, основанным на взаи-

модействии с микробной тест-культурой [10]. 

Статистическая обработка результатов про-

водилась с помощью программы Statistica 6'0. 

Оценка достоверности различий средних вели-

чин для независимых переменных осуществля-

ли по t-критерию Стьюдента.

Результаты и обсуждение. Ранее рядом авто-

ров [12, 13] было выявлено, что острое и хрони-

ческое воздействие ионов кадмия оказывает ин-

гибирующее воздействие на активность антиок-

сидантной системы, что приводит к образова-

нию свободных радикалов и усилению процес-

сов ПОЛ.

Так, нами было обнаружено резкое увеличе-

ние содержания МДА в эритроцитах в 3,6 раза 

(р < 0,001) и постепенное увеличение его в плаз-

ме у животных первых групп по сравнению с 

контролем (табл. 1). Резкое увеличение уровня 

МДА в мембранах эритроцитов на фоне введе-

ния ионов кадмия обусловлено интенсификаци-

ей процессов ПОЛ, активацией процессов сво-

боднорадикального окисления с последующим 

повреждением биомолекул и развитием оксида-

Таблица 1

Содержание ТБК активных продуктов в эритроцитах и плазме крови у самок белых крыс
на фоне воздействия ионами кадмия

Показатель Контроль 1 группа 2 группа 3 группа

МДА-эритроцитов, μмоль/л 1,1±0,3 4,0±0,4*
1,1±0,2

p1–2 < 0,003

1,3±0,3

p1–3 < 0,002

МДА-плазмы, μмоль/л 0,9±0,2 1,8±0,3#
5,6±1,9##

p1–2 < 0,05

2,7±0,4**

p2–3 < 0,05

p1–3 < 0,05

Примечание: * – р < 0,001; ** – p < 0,002; # – p < 0,02; ## – p < 0,05 – достоверно по отношению к контролю; р1–2- достоверность разли-

чий между 1 и 2 группами; р2–3 – достоверность различий между 2 и 3 группами; р1–3 – достоверность различий между 1 и 3 группами
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тивного стресса [13]. Ионы кадмия могут нака-

пливаться в эритроцитах, вызывать в последую-

щем их лизис с выходом гемоглобина в кровя-

ном русло [14], который является мощным про-

оксидантом. К 4-му и 8-му дням адаптации (2 и 3 

группы) данный показатель в эритроцитах при-

ближался к контрольным значениям, а в плазме 

продолжал расти, увеличившись во 2-ой группе 

в 6,6 раза и в 3-й в 3,2 раза по сравнению с кон-

тролем. Повышение уровня МДА в плазме, ве-

роятно, обусловлено поступлением продуктов 

ПОЛ из повреждённых тканей [15], а также низ-

ким уровнем церулоплазмина, который являет-

ся в плазме одним из главных антиоксидантов. 

Возвращение уровня МДА в эритроцитах после 

прошествия дней адаптации практически к кон-

трольным значениям можно объяснить тем, что 

в эритроцитах более мощная АОЗ, чем в плазме, 

и тем, что эритроциты являются быстро обнов-

ляющимися компонентами крови [16].

На фоне кадмиевой интоксикации и в раз-

личные периоды адаптации нами было установ-

лено снижение показателей антиоксидантной 

защиты у самок белых крыс.

Так, при воздействии ионами кадмия в тече-

ние 10 дней происходило снижение активности 

глутатион-S-трансферазы в эритроцитах. Актив-

ность глутатионредуктазы (GR) и уровень вос-

становленного глутатиона (GSH) в эритроци-

тах также снижались в 2 и 1,4 раза соответствен-

но (табл. 2). К 4-му дню адаптации (2-я группа) 

нами было установлено увеличение изучаемых 

показателей по сравнению с животными 1-ой 

группы. Однако к 8-му дню адаптации (3-я груп-

па) активность изучаемых ферментов глутатио-

новой системы и содержание GSH в эритроци-

тах снова снижается по сравнению с 4-ым днем 

адаптации (2-я группа).

Полученные данные согласуются с работа-

ми [11, 17], в которых было установлено, что как 

Таблица 2

Показатели глутатионовой защиты эритроцитов и церулоплазмина плазмы у самок белых крыс
на фоне воздействия ионами кадмия

Показатель Контроль 1 группа 2 группа 3 группа

Глутатион-S-трансфераза, мкмоль/г НЬ в мин 3,29±0,81 1,49±0,53* 1,91±0,74 1,30±0,31*

Глутатион-редуктаза, мкмоль/г НЬ в мин 1,80±0,26 0,88±0,09#
1,92±0,29

p1–2 < 0,01

1,04±0,19**

p2–3 < 0,02

Глутатион восстановленный, ммоль/л Er 2,00±0,22 1,43±0,22**
2,16±0,44

p1–2 < 0,05

1,61±0,11**

p2–3 < 0,04

Церулоплазмин, мг/л 353,5±35,1 221,1±30,4# 173,9±12,9** 168,9±17,2*

Примечание: * – р < 0,05; ** – p < 0,02; # – p < 0,01— достоверно по отношению к контролю; р1–2 – достоверность различий между 1 и 2 

группами; р2–3 – достоверность различий между 2 и 3 группами

Таблица 3

Изменение показателей гемограммы и фагоцитарной активности крови у самок белых крыс
на фоне воздействия ионами кадмия

Показатель
Экспериментальная группа

Контроль 1 2 3

Фагоцитарная активность,% 64,5±3,3 48,3±1,3* 47,8±0,9* 47,5±0,5*

Фагоцитарная интенсивность, кол-во поглощенных 

клеток/нейтрофил
2,0±0,04 1,6±0,07* 1,7±0,04* 1,6±0,1*

Лейкоциты, 109 клеток/л 4,1±0,2 4,9±0,9 4,8±0,9 2,7±0,4*#

Эритроциты, 1012 клеток/л 5,3±0,02 4,8±0,6 4,5±0,5 4,4±0,3*

Нейтрофиллы юные,% 0,5±0,3 1,7±0,3* 0,4±0,2# 0

Нейтрофилы сегментоядерные,% 37,3±1,8 18,3±2,0* 36,8±2,7# 46,5±1,5*#

Эозинофилы,% 0,5±0,5 0 1,0±0,6 0

Моноциты,% 5,8±0,9 4,0±1,0 4,0±0,9 2,5±0,5*

Лимфоциты,% 52,5±1,7 73,3±1,3* 53,0±2,3# 46,5±0,5#

Примечание: * – достоверно по отношению к контролю p < 0,05; # – достоверно по отношению к 1 группе p < 0,05
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однократное, так и хроническое введении солей 

кадмия приводит к снижению содержания глу-

татиона восстановленного и активности глута-

тионредуктазы; данный эффект усиливался по 

мере накопления Cd2+ в организме.

Однонаправленность изменений активно-

сти GR и уровня GSH у экспериментальных жи-

вотных можно объяснить тесной взаимосвязью 

этих параметров. Хроническое воздействие ио-

нами кадмия приводит к усиленному связыва-

нию металла с SH-группами GSH, что возможно 

приводит к увеличению содержания окисленно-

го глутатиона, этим объясняется резкое сниже-

ние уровня GSH у животных 1-ой группы. Сни-

жение активности GR у животных 1-ой группы 

объяснимо ингибирующим эффектом ионов Cd. 

Однако у животных 2-ой группы установленное 

нами повышение активности GR и уровня GSH, 

по-видимому, связано с развитием компенса-

торных механизмов, направленных на снижение 

цитотоксического действия металла. Несмотря 

на это, к 8-му дню у экспериментальных живот-

ных отмечается истощение адаптационных сил 

организма, характеризующееся снижением как 

содержания GSH, так и активности GR.

Снижение уровня церулоплазмина в плаз-

ме крови связано со способностью ионов кад-

мия вступать в конкурентные взаимоотношения 

с ионами меди, железа, цинка, вытесняя их из 

белков, ферментов, гемоглобина. Ионы кадмия 

вытесняют ионы меди из каталитического цен-

тра церулоплазмина, и как следствие происхо-

дит снижение уровня церулоплазмина в плазме 

[18, 19].

В литературе имеются противоречивые све-

дения о влиянии кадмия на иммунную систе-

му. В ряде работ показано его цитотоксическое 

и иммунотоксическое действие [20]. При низких 

дозах выявлено ингибирование им клеточно-

го и иммунного ответа, однако, противополож-

ное действие ионов кадмия отмечалось при бо-

лее высоких дозах [21. Ряд исследователей обна-

ружили угнетающее влияние на фагоцитарную 

активность, а также уменьшение продукции ци-

токинами макрофагов [22], уменьшается коли-

чество Т и В лимфоцитов в селезенке и тимусе и, 

как следствие, могут развиваться аутоиммунные 

заболевания [23].

Под влиянием перорального введения кад-

мия у крыс нами было отмечено угнетение 

факторов неспецифической защиты организ-

ма, что проявляется постепенным уменьшени-

ем общего количества лейкоцитов, изменени-

ем показателей лейкоцитарной формулы, сни-

жением активности и интенсивности фагоци-

тоза. После 10-ти дней введения ионов кадмия 

у крыс 1-ой группы отмечается резкое умень-

шение количества нейтрофилов (табл. 3) со 

сдвигом формулы влево за счет возрастания 

количества юных лейкоцитов и увеличением 

количества лимфоцитов. На фоне адаптацион-

ных процессов происходит перераспределение 

показателей лейкоформулы: к 8-му дню адап-

тации количество сегментоядерных нейтрофи-

лов увеличивается и уменьшается количест-

во лимфоцитов и юных лейкоцитов. Угнетение 

факторов неспецифического иммунитета, про-

являющееся в уменьшении общего количества 

лейкоцитов, снижении активности и интен-

сивности фагоцитоза, свидетельствует о нали-

чии иммунотоксического воздействия ионов 

кадмия при пероральном поступлении в ор-

ганизм экспериментальных животных. Изме-

нение показателей фагоцитарной активности, 

а также интенсивности и перераспределение 

показателей лейкоформулы с течением време-

ни после последнего введения ионов кадмия, 

вероятно, отражает постепенное развитие «фа-

зы декомпенсации» защитно-адаптационных 

механизмов иммунной системы.

Заключение. Исходя из полученных результа-

тов, можно заключить, что адаптация самок бе-

лых крыс к воздействию кадмия происходит че-

рез активацию ПОЛ, расходования и мобилиза-

ции систем антиоксидантной защиты и факто-

ров неспецифического иммунитета. Несмотря 

на это, по прошествии 4-х дней адаптации на-

ми наблюдается приближение некоторых из ис-

следуемых показателей к контрольным значени-

ям, что свидетельствует о приведении организ-

ма в состояние стабильного функционирования. 

Так, зафиксировано снижение содержание МДА 

в эритроцитах и активизирование глутатионовой 

системы. Однако попытка организма вернуться 

в стабильное функционирование после кадмие-

вой интоксикации, оказалась несостоятельной 

и к 8-му дню адаптации установлено, сниже-

ние активности ферментов глутатионовой сис-

темы, продолжение снижения содержания церу-

лоплазмина в сыворотке крови и угнетение им-

мунной системы.
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Введение. Аполипопротеин Е (АроЕ) являет-

ся преимущественным апобелком цереброспи-

нальной жидкости [6, 20, 24], он активно экс-

прессируется в период повреждения нервной 

ткани глиальными и нейрональными клетками 

[1, 2, 25, 34]. АроЕ участвует в процессах нейро-

протекции, нейрональной пластичности и реа-

билитации при патологии ЦНС, что продемон-

стрировано в исследованиях на животных, дефи-

цитных [6, 21] или трансгенных [5] по гену АроЕ. 

Терапевтический потенциал АроЕ при всех пре-

имуществах очень низок, так как интактный 

апобелок не проникает через гематоэнцефали-

ческий барьер [18]. В этой связи был синтезиро-

ван пептид, повторяющий аминокислотную по-

следовательность, локализованную в рецептор-

связывающем регионе АроЕ 138-149 с остатками 

аминоизобутировой кислоты в позициях 140 и 

145, который был назван COG1410 [16]. Прове-

денные исследования специфической фармако-

логической активности COG1410 на цельной че-

ловеческой крови, стимулированной ex vitro ли-

пополисахаридом, показали, что пептид облада-

ет выраженным противовоспалительным дейст-

вием, подавляя высвобождение медиаторов вос-

паления, включая фактор некроза опухоли аль-

фа [16]. В исследовании на мышиной модели че-

репно-мозговой травмы пептид COG1410 оказы-

вал нейропротекторный эффект в дозе 0,6 мг/кг 

[17]. Однако известно, что большие количества 

АроЕ способствуют экспрессии индуцибельной 

NO-синтазы (iNOS) [3, 14]. Этот факт позволя-

ет предположить, что пептид COG1410, обла-

дающий всеми свойствами апобелка, связанны-

ми с ApoE-рецепторным взаимодействием, бу-

дет стимулировать iNOS и синтез оксида азота 

(NO). Данные о совместной локализации АроЕ 

и iNOS в медиальных слоях сосудов представле-

ны Zachary W. Q. Moore и David Y. Hui [35]. В ра-

боте этих авторов показано, что индукция iNOS 

в гладкомышечных клетках может быть связана 

с миграцией АроЕ в стенки сосудов из сосуди-

стого русла. Обычно iNOS экспрессируется в от-

вет на какой-либо повреждающий фактор [4, 11, 

17]. NO действует как вазодилататор, который 

вырабатывается клетками эндотелия сосудов, 

диффундируя к гладкомышечным клеткам и вы-

зывая их расширение через образование цГМФ 

[22]. Heger с соавторами показал, что усиленная 

экспрессия iNOS в сердечной мышце ведет к не-

большому уменьшению частоты сердечных со-

кращений (ЧСС) и сердечного выброса [10]. В 

исследованиях некоторых авторов показано, что 

индукция iNOS снижает хронотропный и ино-

тропный ответы на катехоламиновый стимул в 

изолированных миоцитах и интактном сердце 

[7, 31]. Ингибирование iNOS напротив усили-

вает эти ответы на β-адренэргические стимулы 

[9], а эндогенный NO снижает β-адренэргиче-

ские ответы у людей с нарушением функций ле-

вого желудочка [8]. Механизмы, ответственные 

за эти эффекты, сложны и включают активацию 
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растворимой гуанилатциклазы, ингибирование 

электронного транспорта [19], S-нитрозилиро-

вание тиоловых групп, и продукцию окcидантов, 

таких как супероксид и пероксинитрит. Извест-

но, что рецепторы к АроЕ обильно экспрессиру-

ются в кардиомиоцитах [15, 27, 28, 30] и эндоте-

лии капилляров и артериол [32, 33]. Так как пеп-

тид COG1410 активно изучается как нейропро-

тектор с перспективой разработки на его основе 

лекарственного препарата, необходимо провес-

ти доклинические испытания его безопасности. 

Одним из обязательных международных требо-

ваний к доклиническим испытаниям [13] явля-

ется проведение исследований специфической 

токсичности на жизненно-важные системы ор-

ганов, к числу которых относится сердечно-со-

судистая система (ССС).

Целью нашей работы стало изучить влияние 

пептида COG1410 в разных дозах на гемодина-

мические параметры мышей, так как терапевти-

ческая активность ранее показана для этих гры-

зунов [17]. Наиболее подходящим методом для 

долговременного и детального изучения функ-

ций ССС является радиотелеметрия, которая 

позволяет отслеживать циркадианные колеба-

ния гемодинамических параметров, а также уло-

вить и определить длительность гемодинамиче-

ских реакций на то или иное воздействие [23].

Материалы и методы исследований. Использо-

вали самцов мышей линии CD-1 (НПП Питом-

ник лабораторных животных ФИБХ РАН) в воз-

расте 8–10 недель и массой 40–50 г. Все процеду-

ры были одобрены Институтской комиссией по 

контролю над содержанием и использованием 

лабораторных животных ФИБХ РАН. Мышам 

были имплантированы радиотелеметрические 

датчики для измерения артериального давления 

(PhysioTel TA11PA-C20, Data Science, Inc.). Опе-

рацию по имплантации датчиков осуществляли 

под кетамин-ксилазиновым наркозом (100 мг/кг 

+ 10 мг/кг внутримышечно). Животных фикси-

ровали на операционном столе на спине, удаля-

ли шерсть в области шеи, делали разрез кожи и 

отодвигали подчелюстные слюнные железы и 

мышцы для доступа к сосудам. Выделяли общий 

ствол левой сонной артерии, брали его на лига-

туры и вживляли катетер датчика в грудную аор-

ту примерно на 1 см. Сам датчик закрепляли под 

кожей животного на шее, предварительно сделав 

ножницами карман под кожей в обрасти груд-

ной клетки, и закрывали разрез прерывистым 

швом. Восстановительный период до начала ис-

следований на животном длился неделю. После 

восстановительного периода животным произ-

водили однократную болюсную инъекцию пеп-

тида COG1410 в хвостовую вену в дозах 0,6, 1,8 

и 6 мг/кг, контрольным животным вводили рас-

творитель – 0,9% раствор натрия хлорида, объем 

введения составлял 1 мл/кг. Регистрацию арте-

риального давления вели в течение двух суток до 

и двух суток после инъекции с помощью радио-

телеметрической системы сбора и анализа фи-

зиологических сигналов Data Science, Inc. Клет-

ку с животным помещали на приемник PhysioTel 

RPC-1, который усиливал и передавал сигнал 

датчика на блок сбора сигналов – Data Exchange 

Matrix. Для регистрации давления крови к бло-

ку сбора сигналов подключали блок транс-

формации давления с учетом атмосферного – 

APR-1. Блок сбора сигналов подключали к ана-

лого-цифровой плате (PCI Card CQ2240). Ана-

лиз сигналов с определением среднего артери-

ального давления (САД) и ЧСС осуществлялся 

при помощи специальной программы Dataquest 

A.R.T. 3.01. Статистическую обработку данных 

проводили с использованием пакета программ 

Statistica for Windows 7 тестом Duncan. Измене-

ния исследуемых показателей считались стати-

стически значимыми при р < 0,05.

Результаты и обсуждение. После восстанови-

тельного периода у экспериментальных живот-

ных наблюдалась нормальная циркадианная ва-

риабельность гемодинамических параметров с 

повышенными уровнями артериального давле-

ния и ЧСС ночью, в период бодрствования гры-

зунов. Исходные уровни САД и ЧСС состав-

ляли в темное время суток 108,8±1,5 мм рт.ст. 

Рис. 1. САД (А) и ЧСС (Б) у мышей CD-1 в исходном со-
стоянии и после введения COG1410 в дозе 0,6 мг/кг
Темные кружки – COG1410, светлые кружки – 0,9% NaCl. 
Стрелкой обозначен момент введения
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и 528,9±12,7 уд/мин, в светлое время суток – 

113,8±2,1 мм рт.ст. и 572,8±20,3 уд/мин соответ-

ственно.

COG1410, введенный внутривенно в дозах 

0,6 мг/кг (рис. 1.) и 1,8 мг/кг (рис. 2.), не оказы-

вал выраженного влияния на ССС. Длительная 

регистрация САД и ЧСС после введения пеп-

тида в этих дозах не выявила каких-либо изме-

нений этих показателей по сравнению с пара-

метрами контрольных животных. В дозе 6 мг/кг 

пептид вызывал выраженное снижение САД и 

ЧСС (рис. 3.). На рис. 4 представлено измене-

ние показателей за 10-часовой период регистра-

ции. Максимум снижения САД (-63±3% отно-

сительно исходного уровня) наблюдали на 20-й 

мин после введения. Понижение САД сохраня-

лось на протяжении 4-х ч, затем восстанавлива-

лось практически до контрольного уровня. ЧСС 

при этой дозе также понижалась, начиная со 

2-ой мин, и на протяжении 2-х ч оставалась по-

ниженной. Максимум падения ЧСС приходился 

на 20-ю мин (-47±8% от исходного уровня).

Продолжительные гипотензия и брадикар-

дия, отмеченные при введении мышам COG1410 

в дозе 6 мг/кг, следует расценивать как одно из 

проявлений токсического действия пептида на 

ССС. Следует отметить, что доза пептида, при 

которой проявились его гемодинамические эф-

фекты, превосходит терапевтическую дозу в 10 

раз. Предполагаемый механизм подобного не-

компенсированного падения САД и ЧСС – экс-

прессия iNOS в сосудах и сердечной мышце [12, 

26] в ответ на стимуляцию ApoE-рецепторов. 

COG1410, последовательность которого являет-

ся частью ApoE-рецептор-связывающего доме-

на, в большой дозе, вероятно, взаимодействовал 

с ApoE-рецепторами, которыми богаты сердце и 

Рис. 2. САД (А) и ЧСС (Б) у мышей CD-1 в исходном со-
стоянии и после введения COG1410 в дозе 1,8 мг/кг
Темные кружки – COG1410, светлые кружки – 0,9% NaCl. 
Стрелкой обозначен момент введения

Рис. 3. САД (А) и ЧСС (Б) у мышей CD-1 в исходном со-
стоянии и после введения COG1410 в дозе 6 мг/кг
Темные кружки – COG1410, светлые кружки – 0,9% NaCl. 
Стрелкой обозначен момент введения

Рис. 4. Динамика изменения от исходных значений 
САД (А) и ЧСС (Б) при введении COG1410 в дозе 6 мг/кг 
мышам CD-1
Темные кружки – COG1410, светлые кружки – 0,9% NaCl.
* – р < 0,05 относительно группы контроль по Duncan test
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сосуды, вовлекая их в острый и продолжитель-

ный ответ.

Заключение. Полученные результаты ра-

диотелеметрического исследования позволя-

ют прогнозировать побочное действие пептида 

COG1410 на сердечно-сосудистую систему при 

передозировке.
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Введение. В современном сельскохозяйствен-

ном производстве все большее применение на-

ходит группа средств защиты растений, обла-

дающих рострегулирующим действием. Низкие 

нормы расхода, возможность управлять процес-

сами роста и развития растений, изменяя устой-

чивость растений к различным внешним фак-

торам, экологическая безопасность определяют 

перспективность дальнейшего применения этих 

препаратов [2, 4, 5]. В настоящее время изучено 

около 5000 соединений химического, микробио-

логического и растительного происхождения, 

обладающих в той или иной степени регулятор-

ным действием, однако, широкое применение 

в мировой практике нашли около 50 препара-

тов. В Республике Молдова в «Государственном 

Реестре средств фитосанитарного назначения и 

средств, повышающих плодородие почвы», за-

регистрировано более 400 препаратов и среди 

них 4 регулятора роста растений.

Учитывая интересы сельскохозяйственно-

го производства, в Центре передовых биологи-

ческих технологий (ЦПБТ) Института генетики 

и физиологии растений Академии наук Респуб-

лики Молдова был разработан препарат Reglalg, 

предложенный в качестве регулятора роста рас-

тений (РРР) для предпосевной обработки семян 

зерновых (преимущественно пшеницы).

Исследованиями по токсикологической ха-

рактеристике РРР Reglalg предусматривалось 

изучение: острой токсичности при однократ-

ном внутрижелудочном введении и накожном 

применении; раздражающего действия при од-

нократном нанесении на кожу и слизистые обо-

лочки; оценка кумулятивной активности.

Материалы и методы исследования. Reglalg 

представляет собой экстракт зеленых водорос-

лей Spirogira spp. Активным компонентoм препа-

рата является комплекс жирных кислот, альдеги-

дов, кетонов, альдегидокетонов и других натив-

ных веществ, полученных путем экстрагирования 

из водорослей. Биологическая активность базиру-

ется на стимулировании развития корневой сис-

темы, увеличении способности растений к фор-

мированию приобретенной системной устойчи-

вости. Технический препарат представляет собой 

20 и 50% растворы высушенного экстракта водо-

рослей в этиловом или бутиловом спирте. Для об-

работки семян препарат разводят холодной водой 

в соотношении 1:100 или 1:500, в зависимости от 

процентного содержания действующего вещества.

Токсикологические исследования высушен-

ного экстракта водорослей проведены в соот-

ветствии с современными требованиями токси-

кологической экспертизы препаратов биогенно-

го происхождения [3, 5]. Эксперименты прово-

дили на белых беспородных мышах обоего пола 

(масса тела 20–25 г), крысах линии Wistar обоего 

пола (масса тела 130–140 г и 230–240 г в зависи-

мости от целей эксперимента), кроликах-альби-

носах (масса тела 3,0–3,5 кг). Животных содер-

жали на стандартном пищевом рационе. Reglalg 

вводили per os зондом в виде водных растворов 

утром за 3 часа до кормления. Животным кон-

трольных групп вводили соответствующее коли-

чество дистиллированной воды.

Определение DL50 проводили на крысах и мы-

шах обоего пола. Кожно-резорбтивное и местно-

раздражающее действие изучали на крысах-сам-

ках методом погружения хвоста на 2/3 его дли-
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ны в пробирку с концентрированным раствором 

препарата (5000 мг/кг массы тела). Экспозиция 

составляла 4 ч. После эксперимента кожу хво-

ста обмывали теплой водой. Влияние препарата 

на слизистые оболочки изучали путем однократ-

ного закапывания 0,05 мл 10% раствора в конъ-

юнктивальный мешок глаза кролика.

В последующие 14 дней вели наблюдение за 

состоянием животных с регистрацией массы те-

ла. Критерием местного и резорбтивного дейст-

вия препарата при нанесении на кожу и слизи-

стые оболочки глаз служило появление внешних 

признаков поражения наблюдаемого участка, 

признаков общей интоксикации и степени вы-

раженности ее, время развития патологических 

изменений слизистой и роговой оболочек.

Токсические свойства Reglalg при многократ-

ном поступлении в организм изучены в 90-днев-

ном (субхроническом) эксперименте на 25 кры-

сах-самках. Препарат вводили 5 раз в неделю. 

Были испытаны две дозы: 100 и 1000 мг/кг мас-

сы тела (1/50 и 1/5 от максимально испытан-

ной в остром опыте). Доза 1/50 от DL50, равная 

100 мг/кг, является также дозой, рекомендуемой 

для практического применения. На протяжении 

всего эксперимента вели наблюдение за дина-

микой массы тела и гибелью животных. Забой 

проводили на 90-й день введения методом де-

капитации, в момент которой производили за-

бор крови. Определяли клеточный состав пери-

ферической крови, уровень гемоглобина, отно-

сительную массу внутренних органов, их макро-

скопию, биохимические показатели сыворотки 

крови (содержание альбумина, глюкозы и мо-

чевины, активность аминотрансфераз и уровень 

общих липидов) [7]. Для статистической обра-

ботки результатов исследования использовали 

t-критерий Стьюдента.

Результаты и обсуждение. Определение сред-

несмертельной дозы проводили путем однократ-

ного введения препарата белым крысам в дозах: 

40, 200, 1000 и 5000 мг/кг (максимально возмож-

ная в физическом плане).

В течение двух недель наблюдения гибель жи-

вотных отсутствовала. Через 15 мин после вве-

дения препарата Reglalg клиническая картина 

интоксикации выражалась в появлении одыш-

ки, незначительной адинамии, шерсть живот-

ных «стояла дыбом». Через 24 часа после введе-

ния внешний вид и поведение животных в опыт-

ных и контрольных группах не имели различий. 

В результате проведенного эксперимента уста-

новлено, что DL50 для крыс при введении per os 
превышает 5000 мг/кг. Препарат относится к IV 

классу токсичности по классификации ВОЗ (ма-

ло опасные соединения).

Определение DL50 для мышей дало аналогич-

ный результат. DL50 для мышей превышает 5000 

мг/кг (IV класс опасности). Видовая и половая 

чувствительность при воздействии исследуемого 

регулятора роста на животных не выявлена.

Накожная аппликация препарата в дозе, рав-

ной 5000 мг/кг массы тела, не приводила к ги-

бели животных. Внешний вид, состояние кожи 

на месте нанесения, поведение, динамика мас-

сы тела животных опытной и контрольной групп 

существенно не отличались между собой. На ос-

новании наблюдаемого эффекта можно сделать 

вывод, что PPP Reglalg обладает слабой прони-

кающей способностью, не обладает раздражаю-

щими свойствами. DL50 изучаемого препарата 

при нанесении на кожу больше 5000 мг/кг (IV 

класс опасности).

Наблюдение за реакцией конъюнктивы, ра-

дужной оболочки и зрачка показало незначитель-

ную реакцию у одного животного, которая выра-

жалась в некотором усилении секреции и незначи-

тельной гиперемии в первые 24 ч после закапыва-

ния. В последующие 7 дней наблюдений реакции 

слизистой глаз кролика на препарат не выявлено, 

таким образом, Reglalg не обладает раздражающим 

действием на слизистую глаз кролика.

Так как при определении DL50 не выявле-

но половой чувствительности крыс к препарату, 

то эксперимент по изучению длительного воз-

действия исследуемого соединения на организм 

Таблица 1

Динамика гибели и прирост массы тела животных на фоне длительного введения препарата Reglalg

Доза, мг/кг Показатель
Срок наблюдения, дни

30 60 90

Контроль
кол-во животных 8 8 8

прирост массы тела 30,1±4,74 76,25±5,18 85,88±4,34

100
кол-во животных 8 7 7

прирост массы тела 36,86±2,07 88,57±5,22 95,0±7,75

1000
кол-во животных 8 8 7

прирост массы тела 30,0±1,78 63,1±2,07* 78,17±10,74

Примечание. Здесь и в табл. 2: * – p < 0,05, ** – p < 0,001
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экспериментальных животных был проведен на 

самках.

На протяжении 90 дней животным вводили 

per os водный раствор Reglalg в дозах 100 и 1000 

мг/кг. В ходе эксперимента вели наблюдение за 

гибелью животных и динамикой прироста мас-

сы тела (табл. 1). Как видно из представленных 

данных, в опытных группах зарегистрирована 

гибель по одному животному. Токсические про-

явления воздействия препарата на протяжении 

всего периода наблюдения отсутствовали. При 

вскрытии павших животных патологические из-

менения внутренних органов отсутствовали. На 

основании полученных данных можно сделать 

вывод о слабо выраженных кумулятивных свой-

ствах препарата [1].

Анализ динамики прироста массы тела жи-

вотных на фоне введения различных доз препа-

рата показал, что на протяжении эксперимента 

животные опытных групп равномерно прибав-

ляли в массе. Наибольший прирост наблюдался 

на фоне введения дозы 100 мг/кг. Группа живот-

ных, получавших Reglalg в дозе 1000 мг/кг, на-

чиная со второго месяца эксперимента, заметно 

отставала в росте, и это различие через 60 дней 

введения препарата носило достоверный харак-

тер. Через 90 дней эксперимента эти различия 

сохранялись (табл. 1).

В ходе эксперимента определяли морфологи-

ческие показатели периферической крови крыс, 

содержание гемоглобина и уровень лейкоцитов. 

Полученные результаты свидетельствуют об от-

сутствии значимых различий между представлен-

ными показателями в опытной и контрольной 

группах животных. Однако длительное введение 

препарата Reglalg оказывало влияние на общий 

уровень лейкоцитов, приводя к дозо-зависимому 

росту содержания сегментоядерных нейтрофи-

лов. Это повышение на фоне введения 1000 мг/кг 

препарата было достоверно значимым (3,21±0,46 

при 1,95±0,29 в контроле, р < 0,05).

Поскольку колебания показателей крови не 

выходят за рамки физиологической нормы, вы-

явленные различия не свидетельствуют о разви-

тии какого-либо патологического процесса в сис-

теме кроветворения лабораторных животных.

Во время забоя животных определяли отно-

сительную массу внутренних органов: почек с 

надпочечниками, печени, селезёнки, лёгких и 

сердца. Согласно полученным данным, в резуль-

тате 90-дневного введения различных доз иссле-

дуемого препарата существенных изменений со 

стороны массы внутренних органов экспери-

ментальных животных не выявлено. Это служит 

косвенным доказательством отсутствия серьез-

ных нарушений со стороны функции и морфо-

логии обследованных органов.

Для оценки функционального состояния пе-

чени и почек на фоне длительного поступления 

в организм Reglalg проводили биохимические 

исследования сыворотки крови крыс (табл. 2). 

Полученные результаты свидетельствуют о том, 

что препарат Reglalg не оказывает существенно-

го влияния на белковый, углеводный и липид-

ный обмены. Некоторое снижение активности 

АЛТ и повышение активности АСТ на фоне вве-

дения препарата не выходят за пределы физио-

логической нормы для данного вида животных.

Таким образом, при постановке длительно-

го эксперимента четкой картины токсического 

воздействия препарата на организм эксперимен-

тальных животных получено не было. Наблюда-

ли некоторое отставание в росте массы тела при 

введении высшей из доз на 30 и 60-й дни (раз-

личие было достоверно-значимым). Результаты 

исследования морфологических и биохимиче-

ских показателей крови, морфологии внутрен-

них органов, расчет относительных коэффици-

ентов их массы подтвердили вывод об отсутст-

вии токсического воздействия препарата на ор-

ганизм животных.

Заключение. При проведении токсикологи-

ческой оценки нового регулятора роста расте-

ний установлено, что Reglalg относится к мало-

токсичным соединениям (IV класс опасности): 

DL50 per os для крыс и мышей – более 5000 мг/кг 

массы тела; DL50 при нанесении на кожу – бо-

лее 5000 мг/кг массы тела. Препарат не обладает 

Таблица 2

Биохимические показатели сыворотки крови крыс после 90 дней введения препарата Reglalg (М±m)

Показатель Контроль
Доза

100 мг/кг 1000 мг/кг 

Альбумин, г/л 40,5±0,97 43,2±1,30 38,6±2,49

Мочевина, ммоль/л 5,46±0,41 4,56±0,26 5,65±0,53

Глюкоза, ммоль/л 6,35±0,31 6,04±0,33 6,55±0,47

Общие липиды, г/л 1,57±0,16 1,70±0,19 1,67±0,09

АЛТ, ммоль/час.л 0,93±0,08 0,68±0,09* 0,74±0,13

АСТ, ммоль/час.л 0,85±0,02 0,95±0,06 0,95±0,02**
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раздражающим действием на кожу (крысы), не 

раздражает слизистую глаз кроликов (IV класс 

опасности).

При постановке длительного (90 дней) экс-

перимента с введением доз, рекомендуемых для 

применения в практике, и в десять раз выше, не 

было получено четкой картины токсического 

воздействия препарата на организм эксперимен-

тальных животных. Гибель по одному животно-

му в группе при введении доз, равных 100 и 1000 

мг/кг массы тела, в поздние сроки эксперимента 

свидетельствует о низкой кумулятивной способ-

ности препарата (Ccum > 3). По результатам ис-

следований препарат Reglalg предложен для ре-

гистрации и включения в «Список разрешенных 

к применению средств защиты растений на тер-

ритории Молдовы» в качестве регулятора роста.
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It was found out that the growth regulator Reglalg refers to the class of low hazardous compounds (LD50 per os for rats and 

mice > 5000 mg/kg), possesses low absorptive properties (LD50 per cutanum for rats > 5000 mg/kg). The preparation does not irritate 

rabbit skin and eye mucous layer. After three months of administration, it does not lead to the development of structural and func-

tional changes demonstrating the development of toxic process in the animal organism.
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В опытах на мышах CD-1 обнаружено дозозависимое нейротоксическое действие зервамицинов. Нейротокси-

ческие эффекты в дозе 0,5 мг/кг не выявлены. Доза 2 мг/кг является пороговой в проявлении нейротоксических 

свойств. Нейротоксическое действие зервамицинов носит обратимый характер. Zrv-IIB вызывает более выражен-

ные нейротоксические эффекты, чем Zrv-IIА.

Ключевые слова: тест Ирвина, мыши CD-1, пептаибол, зервамицин, нейротоксическое действие.

Введение. Пептаиболы представляют со-

бой семейство мембрано-активных антибио-

* Фрагмент диссертационной работы

тических пептидов, выделенных из мицели-

альных спорообразующих грибов. Они содер-

жат в своей структуре α,α-диалкиламинокис-

лоты, в частности α-аминоизомасляную кисло-
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той площадке наблюдали общую локомоторную 

активность, исследовательскую активность, об-

нюхивание, подёргивание мышц головы, подер-

гивание ушей, пошатывание, потерю равнове-

сия, падение, стелющиеся движения, грумминг, 

уринации, дефекации. Осмотр животных в ру-

ках включал в себя определение гиперсалива-

ции, пилоэрекции, закрытых век глаз, а также 

наблюдение за сенсорными рефлексами: визуа-

лизацией объекта, силой хватания, координаци-

ей движений в момент падения. Данные показа-

тели оценивали в баллах от 0 до 3, наиболее вы-

раженному эффекту присваивали максимальное 

количество баллов [8]. Реакцию на резкий звук и 

ответ на прикосновение оценивали количеством 

баллов от 0 до 1; эти показатели определяли на 

открытой площадке [7].

Тестирование животных проводили через 20, 

60 и 120 мин после введения препаратов. Zrv-IIA 

и Zrv-IIB растворяли в 30% этаноле и вводили 

внутрибрюшинно однократно в дозах 0,5, 2,0 и 

4,0 мг/кг массы тела животного. В качестве кон-

троля использовали интактных животных (кон-

троль-1) и животных, которым вводили 30% эта-

нол в объеме 2 мл/кг (контроль-2).

ту (Aib), а также С-концевой 1,2-аминоспирт. 

К семейству пептаиболов относится группа ан-

тибиотиков зервамицинов, выделенных из гри-

ба Emericellopsis salmosynnemata [2]. В культурах 

различных штаммов гриба обнаружено и оха-

рактеризовано 11 изоформ пептида, среди ко-

торых преобладающими являются зeрвамицин 

IIA (Zrv-IIA) и зервамицин IIB (Zrv-IIB) [3]. 

Первичные структуры Zrv-IIA и Zrv-IIB раз-

личаются лишь одним аминокислотным остат-

ком в четвертом положении: Zrv-IIA содержит 

α-аминоизомасляную кислоту, а Zrv-IIB – D-

изовалин. У зервамицинов была выявлена ней-

ротропная активность [1, 4], сходная с активно-

стью пептаибола ампуллоспорина (Amp), выде-

ленного из культуры штамма гриба Sepedonium 

ampullosporum [5]. У крыс в тесте «Открытое по-

ле» было показано, что как Zrv-IIA, так и Zrv-

IIB в дозе 2 мг/кг снижают локомоторную и ис-

следовательскую активность [1]. У мышей бы-

ло обнаружено, что Zrv-IIA проявляет поведен-

ческие эффекты в диапазоне доз от 0,05 до 2,0 

мг/кг, тогда как Zrv-IIB – в дозах от 0,5 до 12,0 

мг/кг [4]. Известно, что снижение локомотор-

ной активности у животных может быть резуль-

татом нейротоксического действия [6,7]. Целью 

данного исследования являлась оценка воз-

можных нейротоксических эффектов зервами-

цинов IIA и IIB.

Материалы и методы исследования. Исследо-

вание было выполнено на самцах мышей CD-1 

в возрасте двух месяцев. Животных содержали в 

стандартных условиях: 12-часовой период осве-

щения, комнатная температура воздуха 18–26°С, 

влажность 30–70%. Корм и воду мыши получали 

ad libitum. Все манипуляции с животными осу-

ществляли в соответствии с требованиями ко-

миссии ФИБХ РАН по контролю над содержа-

нием и использованием лабораторных живот-

ных.

Для изучения нейротоксического действия 

пептидов был использован тест Ирвина, заклю-

чающийся в комплексной оценке поведенческо-

го и физического состояния мышей [6, 7]. Тести-

рование животных проводили в клетке содержа-

ния, на открытой площадке, а также осуществ-

ляли осмотр в руках. При обследовании живот-

ных в клетке содержания определяли следую-

щие показатели: поза на боку, неспособность к 

передвижению, сгорбленость, застывшая по-

за, возбуждение, облизывание или покусыва-

ние лап, конвульсии, тремор, затрудненное ды-

хание. При тестировании животных на откры-

Рис. 1. Апатия (А), сгорбленная поза (Б) и покусывание 
лап (В), обнаруженные в тесте Ирвина под влиянием 
зервамицинов IIA и IIB у мышей CD-1
Примечание. Здесь и на рис. 2 и 3: # – р < 0,05 по Mann-
Whitney U тесту относительно интактных животных; * – р < 
0,05 по Mann-Whitney U тесту относительно животных, кото-
рым вводили 30% этанол; 1 – интактные, 2 – 30% этанол, 3 – 
зервамицины (0,5 мг/кг), 4 – зервамицины (2 мг/кг), 5 – зер-
вамицины (4 мг/кг)
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лл
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лл

ба
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120 мин20 мин 60 мин
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Статистическую обработку результатов ис-

следований проводили с помощью программы 

Statistica 7+, используя Mann-Whitney U тест. 

Изменения показателей считали статистически 

значимыми при р < 0,05.

Результаты и обсуждение. Результаты осмотра 

животных в клетке представлены на рис. 1. В до-

зе 4 мг/кг как Zrv-IIА, так и Zrv-IIB через 20 и 

60 мин после введения статистически достовер-

но увеличивали у животных апатию, вызывали 

сгорбленную позу и покусывание лап. Эти из-

менения были обратимы и возвращались к нор-

ме через 120 мин после введения препаратов. В 

дозе же 2 мг/кг только Zrv-IIB статистически 

достоверно увеличивал у животных апатию че-

Рис. 2. Локомоторная активность (А), исследователь-
ская активность (Б), обнюхивание (В), исследованные 
в тесте Ирвина под влиянием зервамицинов IIA и IIB у 
мышей CD-1

Рис. 3. Сила хватания, исследованная в тесте Ирвина 
под влиянием зервамицинов IIA и IIB у мышей CD-1

Таблица

Затрудненное дыхание и стелящиеся движения, обнаруженные в тесте Ирвина
под влияние зервамицинов IIA и IIB у мышей CD-1

Параметр Группа 20 минута 60 минута 120 минута

Затрудненное дыхание

Интактные 0 0 0

30% этанол 0 0 0

Zrv-IIA, 2 мг/кг 0 0 0

Zrv-IIB, 2 мг/кг 0,4±0,2*# 0 0

Zrv-IIA, 4 мг/кг 1,4±0,2*# 1,4±0,2*# 0,2±0,1*#

Zrv-IIB, 4 мг/кг 2,1±0,1*# 1,8±0,1*# 0,4±0,2*#

Стелящиеся движения

Интактные 0 0 0

30% этанол 0 0 0

Zrv-IIA, 2 мг/кг 0 0 0

Zrv-IIB, 2 мг/кг 0,2±0,1*# 0 0

Zrv-IIA, 4 мг/кг 1,4±0,3*# 1,3±0,2*# 0,6±0,2*#

Zrv-IIB, 4 мг/кг 1,8±0,1*# 1,7±0,2*# 0,4±0,1*#

Примечание: # – р < 0,05 по Mann–Whitney test относительно интактных животных;

 * – р < 0,05 по Mann–Whitney test относительно животных, которым вводили 30% этанол.

120 мин20 мин 60 мин

120 мин20 мин 60 мин
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рез 20 и 60 мин после введения, не вызывая при 

этом сгорбленной позы и покусывания лап. Zrv-

IIА в этой дозе вообще не оказывал влияния на 

данные параметры. Оба зервамицина в дозе 0,5 

мг/кг не вызывали у животных апатию, сгорб-

ленную позу и покусывание лап (рис. 1).

При осмотре животных на открытой площад-

ке были исследованы такие параметры как локо-

моторная активность, исследовательская актив-

ность и обнюхивание. Как Zrv-IIА, так и Zrv-IIB 

статистически достоверно уменьшали данные 

параметры в дозах 2,0 и 4,0 мг/кг через 20 и 60 

мин после введения (рис. 2). Через 120 мин по-

сле введения только Zrv-IIB было обнаружено 

снижение локомоторной активности и обнюхи-

вания. При использовании дозы 0,5 мг/кг не бы-

ло обнаружено статистически достоверных из-

менений параметров, изучаемых на открытой 

площадке, относительно животных, получавших 

30% этанол (рис. 2).

Как показывают данные на рис.3, осмотр жи-

вотных в руках показал, что как Zrv-IIА, так и 

Zrv-IIB в дозах 2 и 4 мг/кг статистически дос-

товерно уменьшали силу хватания через 20 и 60 

мин после введения препаратов. Данные изме-

нения носили обратимый характер и через 120 

мин уже не выявлялись. Применение дозы 0,5 

мг/кг не оказывало влияние на силу хватания 

(рис. 3).

Затрудненное дыхание и стелящиеся движе-

ния были обнаружены только у животных, полу-

чавших зервамицины в дозах 2 и 4 мг/кг (табл.). 

Zrv-IIB вызывал более выраженное изменение 

данных параметров по сравнению с Zrv-IIА. Это 

воздействие также носило обратимый характер.

Выводы. 1. Zrv-IIА и Zrv-IIВ в дозах 2,0 и 4,0 

мг/кг оказывают на мышей CD-1 нейротоксиче-

ское действие, имеющее обратимый характер.

2. Zrv-IIB проявляет более выраженные ней-

ротоксические эффекты, чем Zrv-IIА, несмот-

ря на сходные структуры, отличающиеся только 

одним аминокислотным остатком.

3. Нейротоксические эффекты зервамицинов 

в дозе 0,5 мг/кг не выявлены. Доза 2 мг/кг явля-

ется критической в проявлении нейротоксиче-

ских свойств зервамицинов.

Работа выполнена при поддержке Федерального 

агентства по науке и инновациям (государствен-

ные контракты № 02.512.11.2037 от 19.02.2007 г. 

и № 02.522.11.2007 от 11.05.2007 г.).
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In experiments on CD-1 mice a dose-dependent neurotoxic action of zervamicines was found out. Neurotoxic effects were not 

revealed at a dose of 0.5 mg/kg. A dose of 2 mg/kg is a threshold one in the display of neurotoxic properties. Neurotoxic effects are 

of a reversible character. Zrv-IIB induces more expressed neurotoxic effects than Zrv-IIA does.
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МИКРООРГАНИЗМ PSEUDOMONAS 
AUREOFACIENS ИБ 51 и

БИОПРЕПАРАТ «ЕЛЕНА»

Новый биопрепарат для растениеводства 

«Елена», основу которого составляет природный 

штамм бактерий Pseudomonas aureofaciens ИБ 51 

[1], предназначен в качестве биофунгицида для 

предотвращения болезней растений, вызывае-

мых грибными фитопатогенами, и повышения 

урожайности сельскохозяйственных культур 

[2-4].

Штамм выделен методом скрининга из об-

разца пахотных земель. Клетки представляют 

собой грамотрицательные короткие, подвижные 

палочки, не образующие споры. На мясо-пеп-

тонном агаре штамм дает обильный рост, коло-

нии круглые с ровными краями, гладкие, сла-

бовыпуклые, непрозрачные, ярко-оранжевые 

в центре с более светлой окантовкой слизистой 

консистенции, в диаметре 5–6 мм, пигмент ярко 

оранжевый, диффундирующий в среду.

Оптимальная температура роста – 26–30°С. 

По отношению к кислороду – аэроб, окисли-

тельный тип метаболизма. Желатин разжижает, 

пептонизирует и свертывает молоко. Образует 

леван из сахарозы, не гидролизует крахмал, ка-

талазоположительный, образует аргининдигид-

ролазу. Титр бактериальных клеток в биопрепа-

рате – 2–3·109 КОЕ/мл.

Штамм Pseudomonas aureofaciens ИБ 51
При однократном внутрибрюшинном, пе-

роральном и интразанальном введении высо-

ких доз штамма Pseudomonas aureofaciens ИБ 51 

не проявляет вирулентных свойств. При внут-

рибрюшинном введении величина lg DL50 мик-

робного штамма превышает «6» для мышей и «7» 

для крыс, при пероральном введении превышает 

«9», при интразанальном «7».

Значение DL50  убитой культуры штамма при 

внутрибрюшинном введении, выраженное в lg, 

превышает «9», что позволяет отнести изучае-

мый штамм к группе нетоксичных микроорга-

низмов.

Токсигенные свойства штамма не были вы-

явлены при введении (внутрибрюшинно и пе-

рорально) фильтратов экзотоксина, получен-

ного путем фильтрования через бактериальные 

фильтры 3 и 7-суточных бульонных культур.

Результаты исследования способности к 

диссеминации изучаемого штамма показали, 

что однократное пероральное введение макси-

мальной испытанной при определении виру-

лентности дозы 1-суточной культуры штамма – 

109 КОЕ/мл, не сопровождается диссемина-

цией микроорганизмов во внутренние органы 

(кровь, сердце, легкие, печень, почки, селезен-

ка) и не вызывает развития в организме функ-

циональных сдвигов при периодическом в те-

чение последующего 1-месячного периода вы-

полнения соответствующих исследований. По-

вторное 20-кратное введение бактерий на про-

тяжении 1-го месяца в ежедневной дозе 1/5·109 

КОЕ/мл также не ведет к диссеминации штам-

ма во внутренние органы. Отмечаемые при этом 

определенные сдвиги в сравнении с параллель-

ной контрольной группой крыс, получавшей в 

равной доле физиологический раствор: неболь-

шая относительная эозинофилия, некоторое 

увеличение содержания белка, активности ще-

лочной фосфатазы, уровня мочевой кислоты в 

сыворотке крови, – скорее всего обусловлены 

поступлением в организм подопытных живот-

ных значительного количества белка микроб-

ного происхождения.

Дисбиотическое действие штамма на микро-

биоценоз кишечника изучали на белых крысах, * Фрагмент диссертационной работы
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подвергавшихся в течение 1-го месяца ежеднев-

ной пероральной затравке культурой микроорга-

низма в дозе 1/5·109 КОЕ/мл. Продолжительное 

введение культуры Pseudomonas aureofaciens ИБ 

51 не оказывало влияния на кишечную микро-

флору. Штамм обладает слабовыраженными ал-

лергенными свойствами.

Местный раздражающий эффект на слизи-

стые оболочки глаз при контакте с Pseudomonas 
aureofaciens ИБ 51 не отмечается.

Полученные результаты позволяют отметить, 

что штамм Pseudomonas aureofaciens ИБ 51 не 

имеет медико-гигиенических противопоказаний 

к регистрации в качестве основы пестицидного 

препарата для использования в сельском хозяй-

стве.

Биопрепарат «Елена»
При введении максимальной дозы 5000 мг/кг 

массы тела гибели подопытных животных, а так-

же внешних признаков изменения их состояния 

и поведения не отмечалось, что позволяет оце-

нить препарат как малотоксичный при одно-

кратном энтеральном поступлении в организм.

Острую ингаляционную токсичность препа-

рата оценивали на беспородных белых крысах 

(4 ч) и белых мышах (2 ч). Концентрация жид-

кого аэрозоля препарата в камере, рассчитанная 

весовым методом, определена на уровне 74000 

мг/м3.

Случаев гибели животных не отмечено на 

протяжении 30-дневного периода наблюдения. 

Выполненное исследование позволяет оценить 

препарат «Елена» как малотоксичный продукт 

при однократном ингаляционном воздействии 

на организм.

Местное раздражающее влияние биопрепара-

та на кожные покровы испытывали на белых мы-

шах пробирочным методом, а также на морских 

свинках при нанесении на выстриженный уча-

сток кожи боковой поверхности туловища еже-

дневно 1 г препарата в течение 10 дней. Было ус-

тановлено, что как однократный, так и повтор-

ные контакты нативного продукта с кожей не 

оказывают заметного ирритативного эффекта.

Исследование местного действия на конъ-

юнктиву глаз кроликов при однократном внесе-

нии 1 капли нативного препарата и его 50% раз-

ведения также не выявило заметного раздражаю-

щего влияния при наблюдении в течение 7 дней.

Кожно-резорбтивное действие биопрепара-

та испытывали в 2-х недельном опыте на белых 

мышах пробирочным методом. При этом мас-

са тела подопытных животных, поведенческие 

реакции, коэффициенты относительной массы 

внутренних органов не отличались от соответст-

вующих показателей контрольной группы. Гибе-

ли животных в ходе опыта не зарегистрировано. 

Таким образом, препарат «Елена» следует оце-

нить как не обладающий заметным кожно-ре-

зорбтивным эффектом.

Влияние биопрепарата «Елена» на иммун-

ную систему оценивалось аналогично тому, как 

это выполнялось при тестировании микробного 

действующего начала препарата. Выявлено уве-

личение индекса гиперчувствительности замед-

ленного типа у мышей. Другие тесты, в том чис-

ле кожные, не позволили выявить иммуноло-

гической перестройки организма. Тем не менее 

выявленные тенденции позволяют оценить био-

препарат «Елена» как проявляющий слабовыра-

женную аллергенную активность.

Кумулятивные свойства препарата изучали на 

беспородных белых крысах при ежедневном пе-

роральном введении нативного продукта в дозе 

1 г/кг тела, продолжительность опыта составля-

ла 1 месяц. Животные получали суммарную дозу 

препарата 20 г/кг. Выполненные исследования 

показали, что препарат «Елена» не проявляет 

способности к материальной кумуляции. Вместе 

с тем, при продолжительном поступлении его в 

организм могут наблюдаться некоторые сдвиги 

функционального состояния центральной нерв-

ной системы, картины периферической крови, 

обмена веществ, морфофункционального со-

стояния внутренних органов.

Возможность диссеминации микроорганиз-

ма, составляющего основу препарата, во внут-

ренние органы исследовалась по окончании 

1-месячного эксперимента с энтеральным вве-

дением препарата животным в суммарной до-

зе 20 г/кг (ежедневно вводимая доза составля-

ла 1 г/кг). Показано, что диссеминация микро-

организма во внутренние органы при поступле-

нии препарата «Елена» в организм отсутствует. 

В этом же эксперименте показано, что продол-

жительное внутрижелудочное поступление в ор-

ганизм препарата «Елена» не оказывает сущест-

венного влияния на микробиоценоз подопыт-

ных животных.

Изучалась микрофлора на очаге кожных по-

кровов морских свинок по окончании 10-днев-

ных ежедневных аппликаций препарата в дозе 

1,0 г/кг. При этом анализировался состав микро-

флоры поверхностного и глубинного слоев ме-

тодом отпечатков на кровяной агар. Показано, 

что повторный контакт с препаратом «Елена» не 

оказывает заметного влияния на биоценоз по-

верхностного и глубинного слоев кожи.

Таким образом, биопрепарат «Елена» по ве-

личинам токсических доз и концентраций при 

однократном воздействии на организм малоток-

сичен и малоопасен и не имеет медико-гигие-

нических противопоказаний к использованию в 

сельском хозяйстве.
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В институте биологии Уфимского научного 

центра РАН выделен штамм Azotobacter vinelandii 
ИБ-1 продуцент экзополисахарида [10].

Целью исследования являлось изучение ток-

сического влияния штамма и продуктов мета-

болизма на макроорганизм (персонал, занятый 

при производстве препарата) на модели лабора-

торных животных.

В работе использованы беспородные живот-

ные: 334 белых мышей массой 16–18 г; 154 бе-

лых крыс – 160–180 г; 46 морских свинок – 

200–250 г и 9 кроликов 1,5–2 кг.

Токсиколого-гигиеническое исследование 

проводили в соответствии с рекомендованными 

методиками [2].

Штамм выделен из почвы. Клетки представ-

ляют собой короткие, подвижные палочки 1,5–2 

мкм, грамотрицательные, спор не образуют, но 

образуют цисты. На 4-е сутки роста палочки 

приобретают клостридиальную форму, утрачи-

вая подвижность. По отношению к кислороду – 

аэроб, окислительный тип метаболизма. В фак-

торах роста не нуждается. Для фиксации азо-

та необходим молибден. Каталазоположителен. 

В качестве источника углерода использует глю-

козу, сахарозу, маннит, фруктозу, мальтозу, гли-

церин, декстрин, ксилозу, рамнозу, маннозу, га-

лактозу, мезоинозитол, натрий уксуснокислый, 

натрий бензойнокислый, этанол, целлюлозу. Не 

ассимилирует сорбит, арабинозу, лактозу.

Токсикологическая оценка штамма проведе-

на согласно МУ [8, 9]. Установлено, что штамм 

не вирулентен, не токсичен, не обладает токси-

генностью, способностью к диссеминации, а 

также дисбиотическим влияниям. Аллергенные 

свойства слабовыражены. Местный раздражаю-

щий эффект на конъюктиву не выражен. Штамм 

разрешен к применению в качестве промышлен-

ного [3, 16].

Экзополисахарид, продуцируемый Azotobacter 
vi ne lan dii ИБ-1, представляет собой биополи-

мер, включающий альгиновые кислоты, длин-

ная цепь молекулы которых построена из остат-

ков β-D-маннуроновой и α-L-гулуроновой ки-

слот. На основе него разработан препарат «Азо-

пол» (микробный экзополисахарид (МЭПС 

«АЗОПОЛ») [10]. Предназначен для нефтедобы-

вающей и для текстильной промышленностей, 

как заменитель крахмала для шлихтования пря-

жи, а также при производстве особо прочных и 

эластичных искусственных волокон и влагоне-

проницаемых тканей.

Исследована острая токсичность и опасность 

экзополисахарида, его влияние на интеграль-

ные показатели состояния организма экспери-

ментальных животных и микрофлору кишечни-

ка, иммунотоксические свойства [5, 6, 7, 11, 15, 

17, 18].

Препарат «Азопол» вводили энтерально в ор-

ганизм животных в виде 4% геля в максимально 

достижимой дозе. При введении дозы 5 г/кг ги-

бели животных не зарегистрировано в течении 

2-недельного срока наблюдения. Динамика мас-

сы тела в процессе эксперимента и в восстано-

вительном периоде, а также общее состояние и 

поведение подопытных животных визуальных 

отклонений не имели.

Однократное 4-х часовое вдыхание пыли пре-

парата в максимально достижимых концентра-

циях не вызывало изменений в поведении и об-

щем состоянии опытных животных по сравне-

нию с контрольными.

При изучении местного влияния «Азопола» 

установлено, что однократный контакт 5% геля 

препарата с кожей животных, а также более низ-

ких его разведений, не оказывал заметного раз-

дражающего эффекта.

Кожно-резорбтивное действие экзополисаха-

рида в виде 5% геля изучали в 2-недельном опы-

те на белых мышах пробирочным методом. Уста-* Фрагмент диссертационной работы
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новлено, что масса тела подопытных животных, 

поведенческие реакции, а также величина коэф-

фициентов массы внутренних органов не отли-

чались от таковых контрольной группы. Гибель 

животных не наблюдалась.

Для оценки возможности аллергизации ор-

ганизма при контакте с продуктом использо-

ван тест ГЗТ (гиперчувствительности замед-

ленного типа) на мышах, а также сенсибилиза-

ция на морских свинках по Алексеевой-Петке-

вич с постановкой иммунологических тестов in 
vitro. Мыши получали сенсибилизирующую до-

зу препарата в количестве 100 мкг. Разрешаю-

щая доза не выявила увеличение индекса ГЗТ у 

мышей.

При обследовании морских свинок поло-

жительные кожные тесты у животных опытной 

группы не выявлены, иммунологические тес-

ты in vitro: реакция специфической агломерации 

лейкоцитов (РСАЛ), реакция дегрануляции туч-

ных клеток (РДТК) также дали отрицательный 

результат.

Кроме того, изучены кумулятивные свойства 

препарата, которые оценивали на белых крысах 

в условиях ежедневного энтерального введения 

4% геля препарата в дозе 1 г/кг на протяжении 

1 месяца. При этом животные суммарно полу-

чили 23 г/кг. В ходе эксперимента и по оконча-

нии общее состояние и поведение подопытных 

животных не имели существенных отличий от 

контроля. Ни одно животное не погибло. Ди-

намика массы тела, функциональное состояние 

ЦНС (по поведенческим реакциям) и коэффи-

циенты относительной массы внутренних ор-

ганов (легкие, печень, почки, селезенка, над-

почечники) не имели достоверных различий 

между группами. Вместе с тем, зарегистриро-

вано уменьшение коэффициента относитель-

ной массы сердца (р < 0,05). Гематологические 

и биохимические исследования: общий ана-

лиз крови (гемоглобин, эритроциты, лекоци-

тарная формула), ферментативная активность 

в сыворотке крови аланинтрансаминазы и ще-

лочной фосфатазы, уровень общего белка, хо-

лестерина также не выявили существенных от-

клонений в группе подопытных животных, од-

нако, отмечена тенденция к снижению относи-

тельного содержания лимфоцитов в крови под-

опытных животных. В сыворотке крови обна-

ружено повышение содержания триглицери-

дов, что, скорее всего, обусловлено поступле-

нием в организм животных значительного ко-

личества полисахарида. Дисбиотических откло-

нений не выявлено.

На основе проведенных исследований мож-

но заключить, что препарат «Азопол» по величи-

нам токсических доз при энтеральном введении 

следует классифицировать как малоопасный 

продукт при однократном воздействии на орга-

низм, не представляющий опасности острых ин-

галяционных отравлений. Местное раздражаю-

щее влияние на кожу и конъюнктиву не выраже-

но. Не обладает заметным кожно-резорбтивным 

влиянием и не вызывает формирования сдвигов 

в функциональном состоянии иммунной систе-

мы. Препарат не проявляет значительной спо-

собности к материальной кумуляции. При по-

вторном поступлении его в организм, однако, 

развиваются морфо-функциональные измене-

ния, свидетельствующие о вмешательстве поли-

сахарида в обмен веществ.

Таким образом, изучение токсических свойств 

штамма Azotobacter vinelandii ИБ-1 и продукта его 

биосинтеза экзополисахарида, показало, что не-

гативного влияния на макроорганизм не обнару-

жено. Персонал, задействованный в производ-

стве препарата «Азопол», должен соблюдать эле-

ментарные гигиенические правила, предусмот-

ренные при работе с микроорганизмами [12, 14].
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БИОПРЕПАРАТ-НЕФТЕДЕСТРУКТОР 
«ЛЕНОЙЛ»

Новый биопрепарат-нефтедеструктор «Ле-

нойл», основу которого составляет природный 

консорциум нефтеокисляющих микроорганиз-

мов Bacillus brevis и Arthrobacter species [1], пред-

назначен для ремедиации природных и тех-

ногенных объектов от нефтяного загрязнения 

[2-4].

Токсиколого-гигиеническая оценка препа-

рата «Ленойл» выполнена согласно требований 

действующих методических указаний [5, 6].

Токсичность и опасность при введении в же-

лудок оценивали на беспородных белых крысах 

и мышах. Вводился энтерально нативный пре-

парат. При введении дозы 5 г/кг гибели живот-

ных не зарегистрировано в течение 2-х недель 

наблюдения. Общее состояние и поведение под-

опытных животных не имели отклонений, реги-

стрируемых визуально.

При однократном 4-часовом вдыхании жи-

вотными жидкого аэрозоля общее состояние и 

поведение животных подопытной и контроль-

ной групп не различалось. Случаев гибели жи-

вотных на протяжении 2-недельного периода 

наблюдения не зарегистрировано.

Местное раздражающее влияние биопрепара-

та изучали на белых мышах, морских свинках и 

кроликах. Однократный контакт с кожей живот-

ных нативного продукта, а также разбавленных 

растворов не оказывает заметного раздражаю-

щего эффекта. При повторных 7-кратных ап-

пликациях появляется небольшая сухость кож-

ных покровов. Исследование местного действия 

на конъюнктиву глаза кроликов не выявило спо-

собности нативного продукта вызывать развитие 

воспалительного процесса.

Кожно-резорбтивное действие биопрепарата 

испытывали в 2-недельном опыте на белых мы-

шах пробирочным методом. Масса тела подопыт-

ных животных, поведенческие реакции, коэффи-

циенты относительной массы внутренних орга-

нов не отличались от параметров соответствую-

щих показателей контрольной группы. Гибели 

животных в ходе опыта не зарегистрировано.

Для оценки возможности аллергизации ор-

ганизма при контакте с препаратом использо-

ван тест гиперчувствительности замедленного 

типа (ГЗТ) на мышах, а также метод накожных 

аппликаций на морских свинках с постановкой 

иммунологических тестов in vitro. Мыши получа-

ли сенсибилизирующую дозу препарата в коли-

честве 100 мкг. Разрешающая доза выявила уве-

личения индекса ГЗТ у мышей (6,2±1,3, в кон-

трольной группе 3,18±0,87), что свидетельствует 

об аллергической перестройке в организме под-

опытных животных по сравнению с контролем. 

При обследовании морских свинок по оконча-

нии 1-месячных аппликаций нативного продук-

та установлено следующее: положительные кож-

ные тесты выявлены у 80% животных опытной 

группы при отсутствии таковых в контроле. Вме-

сте с тем, количество лейкоцитов и лейкоцитар-

ная формула, белок и белковые фракции сыво-

ротки крови не имели отличий между опытной и 

контрольной группами.* Фрагмент диссертационной работы



ISSN 0869-7922. ТОКСИКОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК. № 3 май-июнь 2008.

-44-

Определение соотношения разных классов 

лимфоцитов по тесту розеткообразующих кле-

ток выявило тенденцию (р < 0,1) к снижению 

содержания Т-лимфоцитов и увеличению В-

лимфоцитов. Оценка неспецифической имму-

нологической реактивности морских свинок 

по показателям фагоцитарной реакции показа-

ла увеличение фагоцитарного числа в подопыт-

ной группе.

Результаты этого исследования свидетель-

ствуют о том, что контакт организма с пре-

паратом вызывает формирование определен-

ных сдвигов в функциональном состоянии им-

мунной системы, выражающихся стимуляци-

ей факторов клеточного иммунитета и неспе-

цифической реактивности, что может служить 

этиологическим фактором возникновения ал-

лергических заболеваний, главным образом 

дерматитов, при производственном контакте с 

биопрепаратом.

Кумулятивные свойства биопрепарата оце-

нивали на беспородных белых крысах в усло-

виях ежедневного энтерального введения дозы 

1 г/кг массы тела на протяжении 1 месяца. При 

этом суммарная доза составила 26 г/кг. В ходе 

эксперимента и по окончании его общее состоя-

ние и поведение подопытных животных не име-

ли существенных отличий от контроля, случа-

ев гибели животных не зарегистрировано, дина-

мика массы тела и коэффициенты относитель-

ной массы внутренних органов не имели досто-

верных различий между группами. Гематологи-

ческие и биохимические исследования показа-

ли, что общий анализ крови (гемоглобин, эрит-

роциты, лейкоциты, лейкоцитарная формула), 

ферментативная активность в сыворотке кро-

ви аспарагиновой трансаминазы, аланиновой 

трансаминазы, лактат дегидрогеназы, общий бе-

лок, белковые фракции также не выявили суще-

ственных отклонений в группе подопытных жи-

вотных.

Зарегистрировано некоторое увеличение диу-

реза, а также суточной экскреции белка (р < 

0,05). В сыворотке крови отмечено повышение 

содержания мочевой кислоты (р < 0,02). Отме-

ченные изменения, скорее всего, обусловлены 

поступлением в организм подопытных живот-

ных значительного количества белка микробно-

го происхождения.

Биопрепарат «Ленойл» не содержит в своем 

составе патогенных и условно патогенных мик-

роорганизмов.

Оценена способность штаммов микроорга-

низмов биопрепарата к диссеминации в организ-

ме. Исследование выполнено по окончании 1-ме-

сячного эксперимента с энтеральным введением 

беспородным белым крысам препарата в суммар-

ной дозе 26 г/кг. Использован метод посева крови 

и отпечатков внутренних органов на питательные 

среды с последующим исследованием результа-

тов посева. Диссеминации микроорганизмов во 

внутренние органы не обнаружено.

Изучено дисбиотическое действие биопрепа-

рата «Ленойл» посредством исследования мик-

робиоценоза толстой кишки: определение со-

держания облигатных анаэробных бактерий (би-

фидобактерий, лактобацилл), кишечной палоч-

ки (нормальной и гемолизирующей), условно-

патогенных энтеробактерий, в том числе протея, 

а также стафилококков, энтерококков, дрож-

жеподобных и плесневых грибов. Установлено, 

что явлений дисбактериоза в опытной группе по 

сравнению с контролем не отмечается.

Результаты токсиколого-гигиенических ис-

следований дают основание заключить, что дан-

ный продукт может быть использован по назна-

чению: для ускорения деградации нефти при ре-

культивации загрязненных нефтью территорий. 

Обязательным условием при этом является вы-

полнение требований санитарного законода-

тельства.

Работа частично поддержана грантом РФФИ 
№ 08-04-99002.
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Volumes II and II. 2007. http://www.ecetoc.org

European Centre for Ecotoxicology and Toxi-
cology of Chemicals (ECETOC). Technical Report 
№ 102. Intelligent testing strategy in ecotoxicology: 
Mode of action approach for specifically acting chem-
icals. 2007/ http://www.ecetoc.org

Intergovernmental Forum on Chemical Safety (IF-
CS) Katherine Shea, MD,MPH: Mana ging chem-
icals in a changing climate to protect health. 2007. 

http://www.who.int/entity/ifcs/documents/ge ne ral/

clim_change_chem.pdf

К.К.Сидоров, А.А.Виноградова

В соответствии с Федеральным законом от 30.03.1999 № 52-ФЗ «О санитарно-эпидемиологическом 

благополучии населения» (Собрание законодательства Российской Федерации, 1999, № 14, ст. 1650; 

2002, № 1 (ч. 1), ст. 1; 2003, № 2, ст. 167; № 27 (ч. 1), ст. 2700; 2004, № 35, ст. 3607; 2005, № 19, ст. 1752; 

2006, № 1, ст. 10; № 52 (ч. 1), ст. 5498; 2007, № 1 (ч. 1), ст. 21, ст. 29; № 27, ст. 3213; № 46, ст. 5554; № 49, 

ст. 6070) и постановлением Правительства Российской Федерации от 24.07.2000 № 554 «Об утвержде-

нии Положения о государственной санитарно-эпидемиологической службе Российской Федерации и 

Положения о государственном санитарно-эпидемиологическом нормировании» (Собрание законода-

тельства Российской Федерации, 2000, № 31, ст. 3295, 2005, № 39, ст. 3953 Главный государственный 

санитарный врач Российской Федерации Г. Г. Онищенко постановлением № 75 от 28.09.07 утвердил и 

ввел в действие с 15 декабря 2007 г. гигиенические нормативы ГН 2.1.5.2280-07 «Дополнения и изме-

нения № 1 к гигиеническим нормативам «Предельно допустимые концентрации (ПДК) химических 

веществ в воде водных объектов хозяйственно-питьевого и культурно-бытового водопользования. ГН 

2.1.5.1315-03» и постановлением № 77 от 28.09.07 постановил, что с момента введения в действие гигие-

нических нормативов ГН 2.1.5.2280-07 «Предельно допустимые концентрации (ПДК) химических ве-

ществ в воде водных объектов хозяйственно-питьевого и культурно-бытового водопользования. Допол-

нения и изменения № 1 к ГН 2.1.5.1315-03» считать утратившими силу гигиенические нормативы ве-

ществ в ГН 2.1.5.1315-03 с порядковыми номерами: 125, 136, 1270, 298, 916, 917, 297, 524, 715, 829, 881, 

940, 282, 945, 1175, 1075, 730, 785, 1195, 1264, 1177, 1276, 1327, 1282.

УТВЕРЖДЕНЫ
постановлением главного

государственного санитарного

врача Российской Федерации

от 28 сентября 2007 г., № 75

2.1.5. Водоотведение населенных мест, санитарная охрана водоемов

ПРЕДЕЛЬНО ДОПУСТИМЫЕ КОНЦЕНТРАЦИИ (ПДК)
ХИМИЧЕСКИХ ВЕЩЕСТВ В ВОДЕ ВОДНЫХ ОБЪЕКТОВ

ХОЗЯЙСТВЕННО-ПИТЬЕВОГО И КУЛЬТУРНО-БЫТОВОГО ВОДОПОЛЬЗОВАНИЯ
Дополнения и изменения № 1 к ГН 2.1.5.1315-03

Гигиенические нормативы
ГН 2.1.5.2280-07
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№ 
п/п

Наименование вещества № CAS Формула
Величина 

ПДК, 
мг/л

Лимити-
рующий 

показатель 
вредности

Класс
опас-
ности

1 2 3 4 5 6 7

1 Бенз/а/пирен 50-32-8 C20H12 0,00001к) с.-т. 1

2 Бензол 71-43-2 C6H6 0,001к) с.-т. 1

3 Броматы 7789-38-0 BrO3
- 0,01к) с.-т. 1

4 Бромдихлорметан 75-27-4 CHBrCl2 0,03к) с.-т. 1

5 Винилхлорид 75-01-4 С2H3Сl 0,005к) с.-т. 1

6 1-Гидроксиэтилидендифосфоновая кислота 2809-21-4 С2H8O7P2 0,6ж) с.-т. 2

7 1-Гидроксиэтилидендифосфоновой кисло-

ты медьаммонийный комплекс

C2H9CuNO7P2 0,6ж) с.-т. 2

8 1-Гидроксиэтилидендифосфоновой кисло-

ты монокалиевая соль

C2H5KO7P2 0,6ж) с.-т. 2

9 1-Гидроксиэтилидендифосфоновой кисло-

ты триаммонийная соль

C2H17N3O7P2 0,6ж) с.-т. 2

10 1-Гидроксиэтилидендифосфоновой кисло-

ты тринатриевая соль

C2H5Na3O7P2 0,6ж) с.-т. 2

11 1-Гидроксиэтилидендифосфоновой кисло-

ты цинковый комплекс

C2H6O7P2Zn 0,6ж) с.-т. 2

12 1-Гидроксиэтилидендифосфоновой кисло-

ты цинкового комплекса динатриевая соль

C2H5Na2O7P2Zn 0,6ж) с.-т. 2

13 Гуанидин гидрохлорид CH6ClN3 1,0 с.-т. 2

14 Дибромхлорметан 124-48-1 CHBr2Cl 0,03 с.-т. 2

15 Дибутилфталат 84-74-2 C16H22O4 0,2 с.-т. 3

16 2,4-Динитротолуол 121-14-2 C7H6N2O4 0,04к) с.-т. 1

17 2,6-Динитротолуол 606-20-2 C7H6N2O4 0,08к) с.-т. 1

18 Диоктилфталат 117-84-0 C24H38O4 1,6 с.-т. 3

19 Диметилдиаллиламмоний хлорид 7398-69-8 C8H16N 0,1 с.-т. 3

20 Диэтилфталат 84-66-2 C12H14O4 3,0 с.-т. 3

21 1,3-Дихлорбензол 541-73-1 C6H4Cl2 0,02 орг. зап. 4

22 1,2-Дихлорэтан 1300-21-6 C2H4Cl2 0,003к) с.-т. 1

23 1,2-Дихлорэтилен 540-59-0 C2H4Cl2 0,05 с.-т. 2

24 Ди(2-этилгексил)фталат 117-81-7 C24H38O4 0,008к) с.-т. 1

25 Медь 7440-50-8 Cu 1,0в) с.-т. 3

26 Молибден 7439-98-7 Mo 0,07в) с.-т. 3

27 Нитробензол 98-95-3 C6H5NO2 0,01к) с.-т. 1

28 Пентахлорбифенилы 25429-29-2 C12H5Cl5 0,0005к) с.-т. 1

29 Пентахлорфенол 87-86-5 C6HCl5O 0,009к) с.-т. 1

30 Пентахлорфенолят натрия 131-52-2 C6Cl5ONa 0,009 с.-т. 1

31 Полиакриламиды (Mr = 1–20 млн) 25085-02-3

9003-05-8

-(C3H5NO)x

-(C3H5NO)x-

(C3H3O2A)y

-(C3H5NO)x-

(CaHbNcOdA)Y

0,1 общ. 4

32 Полиакрилат натрия (C3H5NaO2)n 0,8 с.-т. 3

33 Полиамины (Mr = 10 тыс.–1 млн) 25988-97-0

68583-79-1

42751-79-1

(CaHbNcOdСle)n 0,05 общ. 3
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1 2 3 4 5 6 7

34 Поли(винилпиридины) [C9H12NCH4O4S]n 0,03 общ. 2

35 Полидиаллилдиметиламмоний хлорид 26062-79-3 (C8H16NCl)n 0,2 общ. 3

36 Сульфиды и сероводород (по H2S) 7783-06-4 H2S 0,05 орг. зап. 4

37 2,3,7,8-Тетрахлордибензо-п-диоксин 1746-01-6 C12H4Cl4O2 1к) пг/л с.-т. 1

38 2,3,4,6-Тетрахлорфенол 58-90-2 C6H2Cl4O 0,001 орг. зап. 4

39 Тетрахлорэтилен 127-18-4 C2Cl4 0,005к) с.-т. 1

40 Толуол 108-88-3 C6H5CH3 0,024 орг. зап. 4

41 2,4,6-Тринитротолуол 118-96-7 C7H5N3O6 0,01 с.-т. 2

42 Трихлорбифенилы 25323-68-6 C12H7Cl3 0,0005к) с.-т. 1

43 Трихлорэтилен 79-01-6 C2HCl3 0,005к) с.-т. 1

44 Уран 7440-61-1 U 0,015 с.-т. 1

45 Хлористый циан (по цианид-иону) 506-77-4 CClN 0,07 с.-т. 2

46 Хлороформ 67-66-3 CHCl3 0,06к) с.-т. 1

47 Хлорпикрин 76-06-2 CCl3NO2 0,007 с.-т. 1

48 Хром 0,05в) с.-т. 2

49 Цианиды 0,07е) с.-т. 2

50 Этилбензол 100-41-4 C8H10 0,002 орг. зап. 4

Примечания:
Названия индивидуальных веществ в алфавитном порядке приведены, где это было возможно, в соответствии с пра-

вилами Международного союза теоретической и прикладной химии (IUPAC) и обеспечены регистрационными номера-

ми информационно-поисковой системы химической реферативной службы (CAS) для облегчения идентификации ве-

ществ.

Величины ПДК приведены в мг вещества на 1 л воды (мг/л). Наряду с величинами ПДК указан класс опасности и ли-

митирующий показатель вредности, по которому установлены ПДК:

с.-т. – санитарно-токсикологический;

общ. – общесанитарный;

орг. – органолептический с расшифровкой характера изменения органолептических свойств воды (зап. – изменяет

запах воды).

Вещества разделены на четыре класса опасности:

1 класс – чрезвычайно опасные;

2 класс – высокоопасные;

3 класс – умеренно опасные;

4 класс – малоопасные.

Сноски означают:

в) – для неогранических соединений, в том числе переходных элементов, с учетов валового содержания всех форм;

е) – цианиды, простые и комплексные (за исключением цианоферратов) в расчете на цианид-ион;

ж) – в расчете на 1-гидроксиэтилидендифосфоновую кислоту;

к) – канцерогены.

Указатель основных синонимов, технических, торговых и фирменных названий веществ
и их порядковые номера в таблице

Синонимы, технические, торговые и фирменные названия веществ
Порядковый номер

в таблице

1 2

ВПК-402 35

1-Гидрокси-2,3,4,6-тетрахлорбензол 38

1-Гидроксипентахлорбензол 27

ДАДМАХ 19

1-Гидроксиэтилидендифосфонат калия 8

1-Гидроксиэтилидендифосфонат триаммония 9

1-Гидроксиэтилидендифосфонат тринатрия 10

Диаллилдиметиламмоний хлорид 19
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1 2

Дибутилбензол-1,2-дикарбонат 13

2,4-Динитрометилбензол 15

2,6-Динитрометилбензол 16

Диоктилбензол-1,2-дикарбонат 17

Диэтилбензол-1,2-дикарбонат 19

Ди(2-этилгексил)бензол-1,2-дикарбонат 23

КФ-91 34

Метилбензол 40

2-Метил-1,3,5-тринитробензол 41

Оксиэтилидендифосфоновая кислота 6

ПАА 31

Поли ДАДМАХ 35

Поли(5-винил-1,2-диметилпиридиний метилсульфат) 34

Полиэпихлоргидрин-диметиламины 35

Поликарбоновые кислоты 32

Поли ЭПИ-ДМА 35

Трихлорнитрометан 47

Трихлорметан 46

Флакатон-200 34

Хлорэтилен 5

Цианоген хлорид 45

Главный государственный санитарный врач Российской Федерации Г. Г. Онищенко постановлением 

№ 6 от 04.02.08 утвердил и ввел в действие с 01.05.08 гигиенические нормативы ГН 2.1.6.2326-08 «Пре-

дельно допустимые концентрации (ПДК) загрязняющих веществ в атмосферном воздухе населенных 

мест. Дополнения и изменения № 4 к ГН 2.1.6.1338-03» и постановлением № 11 от 08.02.08 утвердил и 

ввел в действие с 01.06.08 гигиенические нормативы ГН 2.1.6.2328-08 «Дополнение № 1 к гигиениче-

ским нормативам «Ориентировочные безопасные уровни воздействия (ОБУВ) загрязняющих веществ в 

атмосферном воздухе населенных мест. ГН 2.1.6.2309-07». 

Номер п/п в Дополнениях 
и изменениях № 1 к ГН 

2.1.5.1315-03

Номер п/п веществ в 
ГН 2.1.5.1315-03, ПДК 

которых отменяются

1 125

2 136

5 1270

6 298

7 916

11 917

12 297

24 524

25 715

26 829

27 881

28 940

Порядковые номера веществ, предельно допустимые концентрации (ПДК) которых отменяются

Номер п/п в Дополнениях 
и изменениях № 1 к ГН 

2.1.5.1315-03

Номер п/п веществ в 
ГН 2.1.5.1315-03, ПДК 

которых отменяются

29 282

30 945

36 1075

40 730

41 785

42 1175

44 1195

45 1264

46 1177

48 1276

49 1282

50 1327
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III. Вместо утвержденного ранее установить коэффициент комбинированного действия

При совместном присутствии в атмосферном воздухе азот диоксид и сера диоксид обладают частич-

ной суммацией действия, сумма их концентраций не должна превышать 1,6 при расчете по формуле

С1

ПДК1

С2

ПДК2

Сn

ПДКn

+ +...+ ⩽ 1,6,

где: С1, С2, ..., Сn – фактические концентрации веществ в атмосферном воздухе,

 ПДК1, ПДК2, ..., ПДКn – предельно допустимые концентрации тех же веществ в атмосферном

 воздухе.

Указатель основных синонимов, технических, торговых и фирменных названий веществ

Синонимы, технические, торговые и фирменные названия веществ Порядковый номер в таблице

Изопропенилхлорид 3

Метилмеркаптан 4

β-Хлорпропилен 3

УТВЕРЖДЕНЫ
постановлением главного

государственного санитарного

врача Российской Федерации

от 04 февраля 2008 г., № 6

ПРЕДЕЛЬНО ДОПУСТИМЫЕ КОНЦЕНТРАЦИИ (ПДК)
ЗАГРЯЗНЯЮЩИХ ВЕЩЕСТВ В АТМОСФЕРНОМ ВОЗДУХЕ НАСЕЛЕННЫХ МЕСТ

Дополнение № 4 к ГН 2.1.6.1338-03
Гигиенические нормативы

ГН 2.1.6.2326-08*

* – зарегистрированы в Министерстве юстиции Российской Федерации 29 февраля 2008 г., регистрационный

номер 11260

I. Предельно допустимые концентрации загрязняющих веществ в атмосферном воздухе

№ 
п/п

Вещество № CAS Формула

Величина ПДК, мг/м3

Лимитирую-
щий показа-

тель вредности

Класс
опас-
ности

максималь-
ная разовая

средне -
суточная

1

Летучие компоненты ароматизаторов, 

применяемых в производстве жева-

тельной резинки

0,02 - рефл. 4

2 1-Метокси-2-пропанол ацетат 108-65-6 C6H12O3 0,5 - рефл. 4

3 2-Хлорпропен 557-98-2 C3H5Cl 0,1 0,03 рефл.-рез. 2

II. Вместо утвержденных ранее установить предельно допустимые концентрации

№ 
п/п

Вещество № CAS Формула

Величина ПДК, мг/м3

Лимитирую-
щий показа-

тель вредности

Класс
опас-
ностимаксимальная разовая

средне -
суточная

4 Метантиол 74-93-1 CH4S
0,006* 

c вероятностью появления 2%
- рефл. 4

С введением в действие гигиенических нормативов ГН 2.1.6.2326-08 считать утратившим си-

лу гигиенический норматив метантиола, установленный в ГН 2.1.6.1983-05 «Дополнение № 2 к ГН 

2.1.6.1338-03», порядковый номер 7, и коэффициент комбинированного действия, не превышающий 1 

(единицу) для азота диоксида, серы диоксида, установленный в ГН 2.1.6.1338-03.
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УТВЕРЖДЕНЫ
постановлением главного

государственного санитарного

врача Российской Федерации

от 18 февраля 2008 г., № 11

ОРИЕНТИРОВОЧНЫЕ БЕЗОПАСНЫЕ УРОВНИ ВОЗДЕЙСТВИЯ (ОБУВ)
ЗАГРЯЗНЯЮЩИХ ВЕЩЕСТВ В АТМОСФЕРНОМ ВОЗДУХЕ НАСЕЛЕННЫХ МЕСТ

Дополнение № 1 к ГН 2.1.6.2309-07
Гигиенические нормативы

ГН 2.1.6.2328-08*

№ 
п/п

Вещество № CAS Формула
Величина 

ОБУВ, мг/м3

1

(3α,4α,8α,9β,11α,13α,14β,16β,17Z)-16-(Ацетилокси)-3-11-дигид-

рок си-29-нордаммара-17(20)-24-диен-21-овая кислота нат ри евая 

соль /фузидин натрий/

751-94-0 C31P47O6Na 0,01

2 2-Гидроксибензальдегид /салицилальдегид/ 90-02-8 C7H6O2 0,01

3 Гуанидин гидрохлорид 50-01-1 CH5N3 � HCl 0,03

4
Дезинфицирующее средство «Этоксамин»

(по 2-диметилэтаноламину)
616-38-6 C3H6O3 0,25

5 Диметилкарбонат 19351-18-9 C5H11NS 0,1

6 2,2-Диметилазолидин 102-09-0 C13H10O3 0,01

7 Дифенилкарбонат 95-50-1 C6H4Cl2 0,01

8 1,2-Дихлорбензол C10H15N3O3 0,01

9 Зола подсолнечной лузги C7H7NO2 0,5

10
4-{N-[2-Имидазол-4-ил)этил]карбамоил}масляная кислота

/витаглутам; ингамин; дикарбамин/
C8H8O3 0,01

11 1-Метил-4-нитробензол /п-нитротолуол/ 99-99-0 C6H14O 0,035

12 Метилфенилкарбонат 13509-27-8 C13H22O 0,02

13 2-Метокси-2-метилбутан /метил-трет-амиловый эфир/ 994-05-8 0,5

14 6,8-Нонадиен-2-он, 8 метил-5-(1-метилэтил)-,(Е) /соланон/ 5486-48-3 0,01

15
Пыль препарата «Кормофит» (смесь фитазы, пектинлиазы и α-га-

лактозидазы по ≈ 33%)
0,04

16
Пыль таблеточной массы дигоксина (с содержанием дигоксина не 

более 0,3125%)
0,005

17 Таблеточная масса препарата сибазон (сибазона не более 10%) 0,002

18 2,6,6-Триметилбицикло[3.1.1]гепт-2-ен /2-пинен; α-пинен/ 80-56-8 C10H16 0,2

19 3,7,7-Триметилбицикло[4.1.0]гепт-3-ен /3-карен/ 13466-78-9 C10H16 0,2

20
2,6,6-Триметилциклогекс-1-ен-1,4-дион

/4-оксоизофорон; 4-кетоизофорон/
1125-21-9 C9H12O2 0,01

21 Фитобактериомицин 0,0001

22 Фитолавин-300 (с содержанием фитобактериомицина 8%) 0,001

23

7-Хлор-1,3-дигидро-1-метил-5-фенил-2Н-1,4-бензодиазепин-2-

он

/сибазон/

439-14-5 C16H13ClNO2 0,002

24

(1’S-транс)-7-Хлор-2,4,6-триметокси-6’метилспиро[бензофуран-

2(3Н),-1’-[2]циклогексен]-3,4-дион

/гризеофульвин; гризин; фульвицин/

126-07-8 C17H17ClO6 0,004

25 Этиленкарбонат 94-49-1 C3H4O3 0,1

* – зарегистрированы в Министерстве юстиции Российской Федерации 11 марта 2008 г., регистрационный

номер 11306



ISSN 0869-7922. ТОКСИКОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК. № 3 май-июнь 2008.

-51-

ИНФОРМАЦИЯ

ФГУЗ «Российский регистр потенциально опасных химических и биологических веществ» Роспотреб-
надзора извещает о том, что в мае-июне 2008 г. закончился срок действия государственной регистрации сле-
дующих веществ

Указатель основных синонимов, технических, торговых и фирменных названий веществ

Синонимы, технические, торговые и фирменные названия веществ Порядковый номер в таблице

Витаглутам 10

Гризеофульвин 24

Гризин 24

Дикарбамин 7

Ингамин 7

3-Карен 19

4-Кетоизофорон 20

Метил-трет-амиловый эфир 13

п-Нитротолуол 11

4-Оксоизофорон 20

α-Пинен 18

2-Пинен 18

Салицилальдегид 2

Сибазон 23

Соланон 14

Фузидин натрий 1

Фульвицин 24

№
п/п

Наименование
вещества по IUPAC

№ CAS
Синонимы, торговые и
фирменные названия

Номер гос-
регистрации

Номер РПОХБВ

Дата окон-
чания срока 
госрегист- 

рации

1

2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9-

Гексадекафторнонан-1-ол

C9H4F16O

376-18-1

1,1,9-Тригидроперфторнонанол; 

1,1,9-тригидрогексадекафторнони-

ловый спирт; гексадекафторнонило-

вый спирт; спирт-теломер n4

77.99.27.008.У.

010337.09.05

ВТ 002223

10.04.2008

2

2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,7,7-Доде-

кафторгептан-1-ол

C7H4F12O

335-99-9

α,α,ω-Тригидроперфторгептанол; 

1,1,7-тригидрододекафторгепта-

нол-1; 1,1,7-тригидрододекафтор-

гептиловый спирт, додекафторгеп-

тиловый спирт; спирт-теломер n3

77.99.27.008.У.

010336.09.05

ВТ 002718

24.04.2008

3

α-(1,1,3,3-Тетраметилбутил)

фенил-ω-гидроксиполи(окси-

1,2-этандиил)

C14H22O[C2H4O]n

9036-19-5

трет-Октилфеноксиполиэтоксиэта-

нол; моно((1,1,3,3-тетраметилбутил)

фенол) эфир с полиэтиленгликолем; 

этоксилированный трет-октилфе-

нол; Тритон Х-102; Тритон Х-100; 

входит в состав продукта Part 1 to 

Two Part Reagent Kit

77.99.26.8.У.

8077.8.06

ВТ 002719

24.04.2008

4
Диэтилкарбонат

C5H10O3

105-58-8

Диэтиловый эфир карбоновой ки-

слоты; диатол; этоксимуравьиной 

кислоты ангидрид; ДЭК эуфин; ди-

этиловый эфир угольной кислоты; 

диэтиленкарбонат

77.99.26.8.У.

4953.5.05

ВТ 002728

26.04.2008
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Производство и применение перечисленных веществ возможно только после их перерегистрации.

№
п/п

Наименование
вещества по IUPAC

№ CAS
Синонимы, торговые и
фирменные названия

Номер гос-
регистрации

Номер РПОХБВ

Дата окон-
чания срока 
госрегист- 

рации

5

Диэтилэтилфенилпропандио-

ат

C15H20O4

76-67-5

Диэтил-2-этил-2-фенилмалонат, 

этилфенилдиэтилмалонат; диэтил - 

этилфенилмалонат; диэтиловый 

эфир фенилэтилмалоновой кисло-

ты; фенилэтилдиэтилмалонат

77.99.26.8.У.

4954.5.05

ВТ 002729

27.04.2008

6
Кальций метасиликат

CaO3Si
1344-95-2

Кальций силикат; кальций гидро-

силикат; кальциевая соль метакрем-

ниевой кислоты; кальций моноси-

ликат; кальций метасиликат; вхо-

дит в состав продукта CYREZ 963 LF 

Resin Powder Concentrate

77.99.26.8.У.

9101.8.05

АТ-002721

26.04.2008

7

Поли(1,4-дигидроксибензол)

гидрат

[C6H5O2]m · H2O

Поли(гидрохинон)гидрат; Эпотек

77.99.26.8.У.

6089.6.05

ВТ 002715

18.04.2008

8

[2-(Гидрокси-kО)-5-нитро-3-

[[2-(оксо-kО)-1-[(фенилами-

но)карбонил]пропил]азо-kN’]

бензолсульфонат(3-)] хрома 

тригидрат

C16H11CrN4O8S · 3H2O

Краситель органический спирторас-

творимый желтый З

77.99.26.8.У.

4931.5.05

ВТ 002710

12.04.2008

9

[[(3-Метил-5-(оксо-kО)-1-фе-

нил-1Н-пиразол-4-ил)азо-

kN’]-2-(гидрокси-kO)-5-нит-

робензолсульфонат(3-)] хрома 

гексагидрат

C16H10CrN5O7S · 6H2O

Краситель органический спирторас-

творимый оранжевый 2Ж

77.99.26.8.У.

4932.5.05

ВТ 002711

12.04.2008

10

(4-Нитрофенил)фосфат динат-

рия

C6H4NNa2O6P

4264-83-9

пара-Нитрофенилфосфат динатрия; 

пара-нитрофениловый эфир фос-

форной кислоты динатриевая соль; 

моно(4-нитрофениловый эфир) 

фосфорной кислоты динатриевая 

соль; продукт K-Gold(PNPP sub.)/

(ПНФФ субстрат)пара-нитрофе-

нилфосфат натрия (водный раствор 

вещества)

77.99.27.8.У.

6575.6.05

ВТ 002732

01.06.2008

11

12-Гидроксиоктадекановая ки-

слота

C18H36O3

106-14-9
12-Гидроксистеариновая кислота, 

12-оксистеариновая кислота

77.99.26.8.У.

4967.5.05

ВТ 002731

05.05.2008

12
3,3’,5,5’-Тетраметилбензидин

C16H20N2

54827-17-7

3,3’,5,5’-Тетраметил-[1,1’-бифе-

нил]-4,4’-диамин; продукт Enhanced 

K-Blue(TMB sub.) /(ТМБ субстрат) 

3,3»,5,5»-тетраметилбензидин (вод-

ный раствор вещества)

77.99.26.8.У.

6574.6.05

ВТ 002733

01.06.2008

13
Октафторциклобутан

C4F8

115-25-3

Циклооктафторбутан, перфторцик-

лобутан; Хладон 318С(Ц); Хладон 

С318; Фреон С-318 (Freon C-318); 

Halocarbon С-318; Propellant С318; 

R-C 318

77.99.11.8.У.

8396.7.05

ВТ 002248

29.05.2008


