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РЕЗЮМЕ
Введение. В настоящее время для обоснования заключения о наличии или отсутствии мутагенной 
активности в тесте Эймса используют различные комбинации критериев для интерпретации ре-
зультатов. В некоторых случаях при наличии слабых эффектов, особенно при оценке мутагенности 
пестицидов-дженериков, которые могут содержать мутагенные примеси, возможны разные выводы, 
в зависимости от выбранных критериев.
Материал и методы. Для стандартизации критериев интерпретации результатов в тесте Эймса 
использованы данные, полученные ранее при оценке мутагенной активности технических про-
дуктов пестицидов. Исследования проводили согласно стандартному протоколу ОЭСР № 471  
и ГОСТ 32376–2013 методом прямого внесения на чашку и в условиях предварительной инкубации.
Результаты. Проведена оценка применимости трех комбинаций критериев интерпретации ре-
зультатов теста Эймса с использованием ранее полученных собственных экспериментальных дан-
ных. Установлено, что в качестве критериев биологической значимости результатов оценки мута-
генности в тесте Эймса целесообразно использовать не только консервативный подход, основанный 
на правиле кратности, но и проводить сопоставление с данными диапазонов исторического отрица-
тельного лабораторного контроля.
Ограничение исследования. Исследование ограничено оценкой результатов экспериментов, получен-
ных при использовании стандартного чашечного теста, но не теста во флуктуационном формате.
Заключение. Заключение о наличии мутагенной активности объекта испытания в тесте Эймса мо-
жет быть сделано при условии удовлетворения следующих критериев: наличие статистически зна-
чимого увеличения числа ревертантов на опытных чашках по сравнению с сопутствующим отри-
цательным контролем; наличие зависимости «концентрация–эффект»; среднее число ревертантов 
как минимум для одной из тестируемых концентраций в условиях метаболической активации или 
без неё должно превышать верхнюю границу распределения исторического отрицательного лабо-
раторного контроля; число ревертантных колоний на чашках с добавлением объекта испытаний 
должно в 2 или более раз превышать число спонтанных ревертантных колоний в отрицательном 
контроле для штаммов ТА97, ТА98, ТА100, ТА102 и в 3 или более раз для ТА1535; наличие вос-
производимых эффектов.
Ключевые слова: мутагенность; метод оценки обратных генных мутаций на бактериях (тест Эймса, 
тест-система Salmonella/микросомы); критерии интерпретации результатов; надлежащая лабора-
торная практика
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ABSTRACT 
Introduction. Currently, various combinations of criteria for interpreting the results are used to make a 
conclusion about the mutagenic activity in the Ames test. In some cases where weak effects are present, 
especially when evaluating the mutagenicity of generic pesticides that may contain mutagenic impurities, 
different conclusions are possible, depending on the criteria chosen.
Material and methods. To standardize the criteria for interpreting the results in the Ames test, data obtained 
earlier in the assessment of the mutagenic activity of technical pesticide products were used. The studies were 
carried out in accordance with the OECD Standard Protocol No. 471 and State Standard (Russian: ГОСТ) 
32376–2013 by direct application to the plate and under pre-incubation conditions.
Results. The applicability of three combinations of criteria for interpretation of Ames test results was evaluated 
using our own previously obtained experimental data. It was established that as criteria of biological significance 
of the results of mutagenicity evaluation in the Ames test it is reasonable to use not only the conservative 
approach based on the fold increase rule, but also to compare them with the data of the ranges of historical 
negative laboratory control.
Limitations. The study is limited to evaluating the results of experiments obtained using the standard plate test, 
but not the fluctuation format.
Conclusion. A conclusion about the presence of mutagenic activity of the test item in the Ames test can be 
made if the following criteria are fulfilled: the presence of a statistically significant increase in the number of 
revertants on the plates with the test item compared to the concomitant negative control; the presence of a 
concentration-effect relationship; the mean number of revertants for at least one of the concentrations tested, 
with or without metabolic activation, must exceed the upper limit of the distribution of the historical negative 
laboratory control; the number of revertants on the plates with the test item must be 2 or more times compared 
to that one in the negative control for TA97, TA98, TA100, TA102 and 3 or more for TA1535; the reproducible 
effects.
Keywords: mutagenicity; bacterial reverse mutation test (the Ames test, Sallmonella/microsome assay); criteria for 
interpreting the results; good laboratory practice 
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Введение
В настоящее время при оценке мутагенного 

действия химических веществ на бактериях в тесте 
Эймса используют разные подходы к анализу по-
лученных данных [1–6]. Руководство ОЭСР № 471 
«Bacterial reverse mutation test» и иные норматив-
ные документы1,2,3 предоставляют минимум ин-
формации о подходах к интерпретации результа-
тов и разграничении положительного или отри-
цательного эффектов, особенно с точки зрения 
оценки их биологической значимости. В качестве 
критериев наличия мутагенного эффекта может 
выступать «зависимое от концентрации увеличе-
ние числа колоний ревертантов и/или воспроиз-
водимое увеличение числа колоний ревертантов 
на чашку при одной или нескольких концентра-
циях, как минимум, на одном штамме, с системой 
метаболической активации или без неё. При этом 
биологическая значимость результатов должна 
быть рассмотрена прежде всего» [7]. 

В качестве критериев биологической значимо-
сти может быть использовано классическое «пра-
вило кратности» и/или сравнение с суммарными 
данными исторического отрицательного лабора-
торного контроля. В последнем случае необходи-
мо, чтобы как минимум для одной из тестируемых 
концентраций число индуцированных ревертантов 
превышало верхний предел распределения истори-
ческого отрицательного контроля [1–3, 5, 6, 8]. 

На практике для интерпретации результатов 
исследования и обоснования заключения о на-
личии или отсутствии мутагенной активности в 
тесте Эймса выбирают разные подходы. При этом 
в случае явно выраженного мутагенного действия 
результаты трактуются однозначно, независи-
мо от выбранного подхода. Однако довольно ча-
сто получают пограничные эффекты, например, 
при оценке мутагенности технических продуктов 
пестицидов, которые могут содержать опасные 
примеси в небольшом количестве. В таком слу-
чае, в зависимости от выбранных критериев, мо-
гут быть сделаны разные выводы. 

Корректное разграничение позитивного и не-
гативного эффектов имеет большое значение при 
оценке эквивалентности пестицидов-дженериков 
оригинальным веществам по критерию «мутаген-
ность». В Российской Федерации на рынке средств 
защиты растений подавляющее большинство дей-
ствующих веществ пестицидов являются джене-
риками. В мировой практике в случае присутствия 
новых примесей или повышенного уровня извест-
ных релевантных примесей, содержание которых 
> 0,1%, оценка мутагенности при определении эк-
вивалентности воспроизведенного пестицида про-
дукту оригинатора является обязательной [9, 10].

Первый этап оценки эквивалентности осно-
вывается на исследованиях in silico и тестах  
in vitro, среди которых, как правило, используют 
тест Эймса [11, 12].

Учитывая вышесказанное, крайне важно вы-
работать унифицированные критерии для интер-
претации данных экспериментов с целью четкого 
разграничения между мутагенным (биологически 
значимым) и немутагенным (биологически не-
значимым) эффектами в тесте Эймса, что осо-
бенно актуально при оценке эквивалентности 
технических продуктов дженериков продуктам 
оригинатора и последующей токсиколого-гигие-
нической оценке пестицидов.

Цель работы – стандартизация критериев ин-
терпретации результатов экспериментов, полу-
ченных в тесте Эймса.

Материал и методы
Для стандартизации критериев интерпретации 

результатов в тесте Эймса использованы данные, 
полученные ранее при оценке мутагенной актив-
ности технических продуктов пестицидов [13].

Исследования проводили согласно стандарт-
ному протоколу ОЭСР № 471 и ГОСТ 32376–2013 
методом прямого внесения на чашку и в условиях 
предварительной инкубации [2]. В качестве от-
рицательного контроля использовали варианты 
с растворителем (диметилсульфоксид). Положи-
тельными контролями служили 2-аминоантра-
цен (10 мкг/чашка) в условиях метаболической 
активации или циклофосфамид (200 мкг/чаш-
ка), 2-нитрофлуорен (10 мкг/чашка, ТА98), азид 
натрия (10 мкг/чашка, ТА100 и ТА1535), метил-
метансульфонат (10 мкг/чашка, ТА102) и 9-ами-
ноакридин (50 мкг/чашка, ТА97) без метаболиче-
ской активации.

С целью обоснования выбора критериев, ис-
пользуемых для формирования заключения о 
наличии или отсутствии мутагенной активности 
тестируемого технического продукта пестицида, 

1 ГОСТ 32376–2013. Методы испытания по воздействию 
химической продукции на организм человека. Метод оценки 
обратных мутаций на бактериях: утвержден и введен в дей-
ствие Приказом Федерального агентства по техническому 
регулированию и метрологии от 22 ноября 2013 г. N 805-ст 
межгосударственный стандарт ГОСТ 32376-2013 введен в 
действие в качестве национального стандарта Российской 
Федерации с 1 августа 2014 г.: дата введения 2014-08-01.

2 Руководство Р 1.2.3156–13. Оценка токсичности и опас-
ности химических веществ и их смесей для здоровья чело-
века. М.: Федеральный центр гигиены и эпидемиологии 
Роспотребнадзора, 2014. – 639 c.

3 ГОСТ ISO 10993-3–2018 «Изделия медицинские. оцен-
ка биологического действия медицинских изделий. Часть 3. 
Исследования генотоксичности, канцерогенности и токси-
ческого действия на репродуктивную функцию».

https://doi.org/10.47470/0869-7922-2024-32-5-313-321
Оригинальная  статья



316

S E P T E M B E R –  O C T O B E R           

Toksikologicheskiy vestnik / Toxicological Review · Volume 32 · Issue 5 · 2024

оценивали применимость разных комбинаций 
критериев позитивного ответа. 

Вариант 1: 
•	наличие статистически значимого увеличе-

ния числа ревертантов на опытных чашках по 
сравнению с сопутствующим отрицательным 
контролем;

•	наличие зависимости «концентрация – эффект»;
•	среднее число ревертантов как минимум для 

одной из тестируемых концентраций в усло-
виях метаболической активации или без неё 
должно превышать верхнюю границу распре-
деления исторического отрицательного лабо-
раторного контроля (ИОК);

•	наличие воспроизводимых эффектов.
Вариант 2: 

•	наличие статистически значимого увеличе-
ния числа ревертантов на опытных чашках по 
сравнению с сопутствующим отрицательным 
контролем;

•	наличие зависимости «концентрация – эффект»;
•	число ревертантных колоний на чашках с до-

бавлением объекта испытаний должно в 2 или 

более раз превышать число спонтанных ре-
вертантных колоний в отрицательном контро-
ле для штаммов ТА97, ТА98, ТА100, ТА102  
и в 3 или более раз для ТА1535;

•	наличие воспроизводимых эффектов.
Вариант 3:

•	наличие статистически значимого увеличе-
ния числа ревертантов на опытных чашках по 
сравнению с сопутствующим отрицательным 
контролем;

•	наличие зависимости «концентрация – эффект»;
•	среднее число ревертантов как минимум для 

одной из тестируемых концентраций в усло-
виях метаболической активации или без неё 
должно превышать верхнюю границу распре-
деления ИОК;

•	число ревертантных колоний на чашках с до-
бавлением объекта испытаний должно в 2 или 
более раз превышать число спонтанных ре-
вертантных колоний в отрицательном контро-
ле для штаммов ТА97, ТА98, ТА100, ТА102  
и в 3 или более раз для ТА1535;

•	наличие воспроизводимых эффектов.

  Таблица 1 / Table 1

Перечень некоторых объектов испытания, для которых в тесте Эймса выявлены положительные, 
отрицательные или неоднозначные мутагенные эффекты 

The list of some test items for which positive, negative or equivocal mutagenic effects were revealed in the Ames test

Химический класс Технический продукт
Количество 

Объектов 
испытания

Эффекты  
in vitro

Трикетоны 2-(4-метилсульфонил-2-нитробензоил) циклогексан-1,3-дион  3 + / + / +

Бензимидазолы* N-(бензимидазолил-2)-О-метилкарбамат 2 ± / +

Бензофураны (+/-)-2-этокси-2,3-дигидро-3,3-диметилбензофуран-5-ил 
метансульфонат

5 ± / – / – / – /+

Фосфорорганические 
соединения 

О,О-диметил-S-(N-метилкарбамидометил)дитиофосфат 4 ± / ± / +/ +

О-(3,5,6-трихлорпиридил-2)-О,О-диэтилтиофосфат 3 – / ± / ±

O,O-диметил-О-(З-метил-4-нитрофенил)тиофосфат 1 +

Фенилпиразолы 5-амино-[2,6-дихлор-4-(трифторметил)фенил]-4-[(1R,S)-
(трифторметил)сульфинил]-1H-пиразол-3-карбонитрил 

3 ± / – / ±

Динитроанилины N-(1-этилпропил)-2,6-динитро-3,4-ксилидин 1 +

Арилоксифенокси-
пропионаты 

(R)-2-[4-(6-[хлоро-2-хиноксалинил)окси]фенокси]пропионовой 
кислоты этиловый эфир

3 – / ± / – 

Дифениловые эфиры α,α,α-трифтор-2-хлор-n-толил-4'-нитро-З'-этоксифениловый эфир 1 ±

Метоксиакрилаты Метил(Е)-2-{2-[6-(2-цианофенокси)пиримидин-4-илокси]фенил}-3-
метоксиакрилат 

1 ±

Дитиокарбаматы Тетраметилтиурамдисульфид 2 + / +

Фталемиды 2-(трихлорметилсульфанил)-3 a,4,7,7 a-тетрагидроизоиндол-1,3-дион 1 +

Примечание. * в каждом химическом классе приведены только те ТП пестицидов, для которых выявлены позитивные или 
неопределённые результаты. «–» – отсутствие мутагенного эффекта; «+» – наличие позитивного мутагенного эффекта;  
«±» – неопределённый результат (статистически значимый зависимый от дозы результат, но кратность превышения коли-
чества ревертантных колоний < 2 или в случае штамма TA1535 <3). 
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 Таблица 2 / Table 2

 Пример результатов применимости разных комбинаций критериев определения положительного 
ответа в тесте Эймса на модельном соединении

The list of some test items for which positive, negative or equivocal mutagenic effects were revealed in the Ames test

Вариант Критерии

Соединение 342-5

Выводосновной тест  
тестируемые концентрации: 

0,05; 0,16; 0,5; 1,6; 5,0 мг/чашка

повторный тест  
тестируемые концентрации: 

0,05; 0,5; 1,25; 2,5; 5,0 мг/чашка

1 Наличие статистически 
значимых откликов

ТА97, 1,6–5,0 мг/чашка, +S9 
и 5,0 мг/чашка, –S9; 
ТА100, 0,5–5,0 мг/чашка, ±S9; 
ТА102, 0,5–5,0 мг/чашка, ±S9

ТА97, 1,25–5,0 мг/чашка, –S9 
и 2,5–5,0 мг/чашка, –S9; 
ТА100, 2,5–5,0 мг/чашка, +S9 
и 0,5–5,0 мг/чашка, –S9; 
ТА102, 2,5–5,0 мг/чашка

Основной тест: 
+ТА97 (+S9, –S9); 
+ТА100 (+S9, –S9); 
+ТА102 (+S9, –S9); 
Повторный тест: 
+ТА97 (+S9, –S9); 
+ТА100 (+S9, –S9); 
+ТА102 (+S9, –S9) 
Позитивный мутагенный 
эффект (ТА97, ТА100  
и ТА102, ±S9)

Концентрация – эффект + (ТА97, ТА100, ТА102) + (ТА97, ТА100, ТА102)

Превышение верхней 
границы ИОК 

ТА97, ТА100, ТА102, ±S9, 
число ревертантов 
на чашках с объектом 
испытания превышает 
верхнюю границу ИОК

ТА97, ТА100, ТА102, ±S9, 
число ревертантов 
на чашках с объектом 
испытания превышает 
верхнюю границу ИОК

Воспроизводимость + +

2 Максимальная 
кратность

ТА97, 1,9, +S9; 
ТА97, 1,8, –S9 ТА100, 1,9, +S9; 
ТА100, 2,0, –S9; 
ТА102, 1,9, +S9; 
ТА102, 1,6, –S9

ТА97, 1,7, +S9; 
ТА97, 1,7, –S9 ТА100, 1,7, +S9; 
ТА100, 1,8, –S9; 
ТА102, 1,7, +S9; 
ТА102, 1,6, –S9

Основной тест: 
±ТА97 (+S9, –S9); 
+ТА100 (–S9), ±ТА100 (+S9); 
±ТА102 (+S9, –S9)
Повторный тест: 
±ТА97 (+S9, –S9); 
±ТА100 (+S9, –S9); 
±ТА102 (+S9, –S9) 
Позитивный мутагенный 
эффект (ТА100, –S9)

Концентрация – эффект + (ТА97, ТА100, ТА102) + (ТА97, ТА100, ТА102)

Наличие статистически 
значимых откликов

ТА97, 1,6–5,0 мг/чашка, +S9 
и 5,0 мг/чашка, –S9; 
ТА100, 0,5–5,0 мг/чашка, ±S9; 
ТА102, 0,5–5,0 мг/чашка, ±S9

ТА97, 1,25–5,0 мг/чашка, +S9 
и 2,5–5,0 мг/чашка, –S9; 
ТА100, 2,5–5,0 мг/чашка, +S9 
и 0,5–5,0 мг/чашка, –S9; 
ТА102, 2,5–5,0 мг/чашка, ±S9

Воспроизводимость + +

3 Наличие статистически 
значимых откликов

ТА97, 1,6–5,0 мг/чашка, +S9 
и 5,0 мг/чашка, –S9; 
ТА100, 0,5–5,0 мг/чашка, ±S9; 
ТА102, 0,5–5,0 мг/чашка, ±S9

ТА97, 1,25–5,0 мг/чашка, +S9 
и 2,5–5,0 мг/чашка, –S9; 
ТА100, 2,5–5,0 мг/чашка, +S9 
и 0,5–5,0 мг/чашка, –S9; 
ТА102, 2,5–5,0 мг/чашка, ±S9

Основной тест: 
±ТА97 (+S9, –S9); 
+ТА100 (–S9), ±ТА100 (+S9); 
±ТА102 (+S9, –S9); 
Повторный тест: 
±ТА97 (±S9); 
±ТА100 (+S9, –S9); 
±ТА102 (+S9, –S9) 
Позитивный мутагенный 
эффект (ТА100, –S9)

Концентрация – эффект + (ТА97, ТА100, ТА102) + (ТА97, ТА100, ТА102)

Превышение верхней 
границы ИОК 

ТА97, ТА100, ТА102, ±S9, 
число ревертантов 
на чашках с объектом 
испытания превышает 
верхнюю границу ИОК

ТА97, ТА100, ТА102, ±S9, 
число ревертантов 
на чашках с объектом 
испытания превышает 
верхнюю границу ИОК

Максимальная 
кратность 

ТА97, 1,9, +S9; 
ТА97, 1,8, –S9 ТА100, 1,9, +S9; 
ТА100, 2,0, –S9; 
ТА102, 1,9, +S9; 
ТА102, 1,6, –S9

ТА97, 1,7, +S9; 
ТА97, 1,7, -S9 ТА100, 1,7, +S9; 
ТА100, 1,8, –S9; 
ТА102, 1,7, +S9; 
ТА102, 1,6, –S9

Воспроизводимость + +

П р и м е ч а н и е . ИОК – исторический отрицательный лабораторный контроль; «–» – отсутствие мутагенного эффекта;  
«+» – наличие мутагенного эффекта ; «±» - неопределенный результат (не соответствие по 1-му критерию позитивного 
ответа, при соблюдении всех остальных). 
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 Таблица 3 / Table 3

Результаты оценки применимости разных комбинаций критериев позитивного ответа  
для интерпретации результатов, полученных в тесте Эймса.

The results of evaluating the applicability of different combinations of positive response criteria for interpreting  
the results obtained in the Ames test

Технический 
продукт

S9 Вариант 1 Вариант 2 Вариант 3

ТА97 ТА98 ТА100 ТА102 ТА1535 ТА97 ТА98 ТА100 ТА102 ТА1535 ТА97 ТА98 ТА100 ТА102 ТА1535

Соединение 
342-5

+S9 +/+ – +/+ +/+ – ±/± – ±/± ±/± – ±/± - ±/± ±/± -

–S9 +/+ – +/+ +/+ – ±/± – +/± ±/± – ±/± – +/± ±/± –

Соединение 
208-5

+S9 +/+ – ±/+ ±/+ – +/+ – ±/± ±/+ – +/+ – ±/± ±/+ –

–S9 – – – – – – – – – – – – – – –

Соединение 
277-6

+S9 +/+ +/+ – – – ±/± +/+ – – – ±/± +/+ – – –

–S9 – – – – – – – – – – – – – – –

Соединение 
342-7

+S9 +/+ – – ±/– – ±/± – – ±/– – ±/± – – ±/– –

–S9 – – – – – – – – – – – – – – –

Соединение 
233-9

+S9 – +/+ ±/± ±/± +/+ – +/+ ±/± ±/± +/+ – +/+ ±/± ±/± +/+

–S9 – +/+ ±/± ±/± +/+ – +/+ ±/± ±/± +/+ – +/+ ±/± ±/± +/+

Соединение 
234-5

+S9 – – +/+ +/± – – – ±/± +/± – – – ±/± +/± –

–S9 – – +/+ ±/± – – – ±/± ±/± – – – ±/± ±/± –

Соединение 
166-9

+S9 – – +/+ ±/+ – – – ±/± ±/± – – – ±/± ±/± –

–S9 – – +/+ ±/± – – – ±/± ±/± – – – ±/± ±/± –

Соединение 
232-9

+S9 – – +/+ +/+ – – – +/+ +/+ – – – +/+ +/+ –

–S9 – – +/+ +/+ – – – +/+ +/+ – – – +/+ +/+ –

Соединение 
302-6

+S9 – – – – – – – – – – – – – - -

–S9 ±/– – +/+ ±/– – ±/– – ±/± ±/– – ±/- – ±/± ±/– –

Соединение 
229-2

+S9 – – ±/+ ±/+ – – – ±/± ±/+ – – – ±/± ±/+ –

–S9 – – ±/+ ±/+ – – – ±/± ±/± – – – ±/± ±/± –

Соединение 
002-7

+S9 ±/± – +/+ – – ±/± – ±/± – – ±/± – ±/± – –

–S9 – – ±/– – – – – ±/– – – – – ±/– – –

Соединение 
001-2

+S9 – – – – – – – – – – – – – – –

–S9 ±/± ±/± – – – +/± +/± – – – ±/± ±/± – – –

Соединение 
012-3

+S9 – – ±/± – ±/± – – +/± – +/+ – – ±/± – ±/±

–S9 – – – – – – – – – – – – – – –

Примечание. «–» – отсутствие мутагенного эффекта, ; «+» – наличие мутагенного эффекта, ; «±» – неопределенный результат.

Если результаты исследования не соответ-
ствовали вышеупомянутым критериям, счи-
тали, что вещество не является мутагеном в 
данном тесте. При наличии несоответствия по 
1-му критерию положительного ответа, при 
соблюдении всех остальных результат считали 
неопределённым. 

Статистическую обработку проводили, ис-
пользуя критерий Даннетта t и ранговый метод 
Спирмена (при α = 0,05) с помощью компью-
терной программы SPSS Statistics v. 22. Также 
использовали Microsoft Excel 2013 для описа-
тельной статистики. 

Результаты

Тестирование на мутагенность 222 техниче-
ских продуктов пестицидов разных химических 
классов с помощью метода оценки обратных 
генных мутаций на бактериях показало, что дан-
ные большинства экспериментов позволяют од-
нозначно трактовать полученные результаты о 
наличии или отсутствии мутагенной активности 
объекта испытаний с использованием классиче-
ского правила кратности (вариант 2).

Однако при использовании правила кратно-
сти в случае нескольких технических продуктов 
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пестицидов (ТП) из классов бензимидазолов  
(1 ТП из 8 протестированных), бензофуранов (1 ТП  
из 5), фосфорорганических соединений (4 ТП  
из 11), фенилпиразолов (2 ТП из 3), арилоксифе-
ноксипропионатов (1 ТП из 9), метоксиакрила-
тов (1 ТП из 1) и дифениловых эфиров (1 ТП из 1) 
были получены неоднозначные (сомнительные) 
результаты: наблюдали статистически значимые 
зависимые от дозы эффекты, но кратность превы-
шения числа ревертантов на экспериментальных 
чашках по сравнению с сопутствующим отрица-
тельным контролем была < 2 (1,5–1,9) для штам-
мов ТА97, ТА98, ТА100, ТА102 или < 3 (2,4–2,8)  
в случае штамма TA1535 (табл. 1). 

В качестве примера в табл. 2 приведены ре-
зультаты применения разных комбинаций крите-
риев определения положительного ответа в тесте 
Эймса для одного из объектов испытания. 

В табл. 3 суммированы результаты формирова-
ния общего заключения при применении каждой 
комбинации критериев позитивного ответа для 
13 исследованных технических продуктов дей-
ствующих веществ пестицидов. 

При использовании комбинации критериев 
положительного ответа, основанной на сопостав-
лении с данными исторического отрицательного 
контроля, из 13 тестируемых объектов испыта-
ний для 11 (84,6%) был сделан вывод о наличии 
мутагенной активности. В случае использова-
ния подхода, включающего правило кратно-
сти, положительный эффект был обнаружен для  
9 (69,2%) объектов испытания. При этом 4 веще-
ства (соединения 342-7, 166-9, 302-6, 002-7) в со-
ответствии с первым вариантом следует оценить 
как положительные, а в соответствии со вторым 
вариантом – как не обладающие мутагенной ак-
тивностью. Два других объекта испытания (со-
единения 001-2 и 012-3), наоборот, оцениваются 
как мутагенные в соответствии со вторым вари-
антом и как не мутагенные в соответствии с пер-
вым подходом.

При использовании подхода, учитывающего 
как кратность, так и результаты сопоставления 
с историческим лабораторным отрицательным 
контролем (вариант 3), положительный ответ 
(мутагенная активность) был выявлен в случае 7 
(53,8%) объектов испытаний.

Обсуждение
Тест Эймса широко применяют для оцен-

ки мутагенности факторов окружающей среды. 
Метод позволяет выявить до 70–80% мутагенов, 
которые проявляют генотоксичность у млекопи-
тающих [14–15]. Согласно [14] тест Эймса харак-

теризуется относительно высокой чувствитель-
ностью (доля истинно положительных результа-
тов), но низкой специфичностью (доля истинно 
отрицательных результатов). 

Особые сложности в трактовке результатов, 
полученных в тесте Эймса, возникают в случае 
слабых мутагенных эффектов, хотя выявление 
таких эффектов имеет большое значение, напри-
мер, при оценке эквивалентности дженериков 
оригинальным веществом [11].

Проведенное исследование показало, что за-
ключение о наличии или отсутствии мутагенного 
действия вещества может зависеть от выбранных 
критериев экспертной оценки. Согласно норматив-
но-методическим документам [7] и Р 1.2.3156–13  
следует оценивать не только статистическую, но 
и биологическую значимость результатов иссле-
дования. В качестве критерия биологической зна-
чимости может выступать кратность превышения 
числа ревертантов после экспозиции по сравне-
нию с сопутствующим отрицательным контро-
лем, и/или может быть выбрано сопоставление 
диапазона распределения полученных результатов 
с распределением данных исторического отрица-
тельного контроля в лаборатории [1–5, 8].

Преимущество консервативного подхода, 
основанного на правиле кратности и заложен-
ного в процедуре, описанной проф. Б. Эймсом 
и соавт., заключается в простоте применения. 
Недостатком является то, что данный подход не 
отражает реальные биологические процессы, 
поскольку при наличии мутагенной активности 
у тестируемого вещества не всегда происходит 
кратное увеличение числа ревертантов на чашках 
с объектом испытания. Данные среднего числа 
ревертантных колоний в зависимости от штам-
ма колеблются в диапазоне от 3 (ТА1535) до 400 
(ТА102). По этой причине для штаммов с низким 
числом спонтанных ревертантов (<10–20) за точ-
ку отсечения принимают 2,5–3-кратное увеличе-
ние индуцированных мутантов по сравнению с 
отрицательным контролем. Для штаммов с высо-
ким числом спонтанных ревертантов (>50–100) 
за точку отсечения принимают 1,8–2,2-кратное 
увеличение числа индуцированных мутантов по 
сравнению с отрицательным контролем [3, 8, 16].  
Но даже при использовании такого подхода нельзя 
исключить вероятность получения ложнополо-
жительных или ложноотрицательных ответов. 

При формировании заключения о наличии 
или отсутствии мутагенности объекта испытания 
в качестве критерия биологической значимости 
также можно использовать результаты сравнения 
с диапазонами исторического отрицательного 
контроля. Поэтому в лаборатории, проводящей 
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исследования с помощью теста Эймса, крайне 
важно контролировать факторы, которые могут 
оказать влияние на уровень спонтанного мути-
рования индикаторных культур. Ранее нами было 
показано, что в качестве факторов, приводящих 
к колебаниям уровня мутаций у тест-штаммов, 
могут выступать: наличие S9, объём селективной 
среды и марка желирующего агента [17].

В работе D.D. Levy и соавт. описаны существу-
ющие подходы к интерпретации данных теста 
Эймса, а также усилия консультативной группы 
экспертов Международного совещания по оцен-
ке генотоксической активности (The International 
Workshops on Genotoxicity Testing) по выработке 
единых критериев. Несмотря на то, что не удалось 
достичь консенсуса по данному вопросу, так как у 
членов рабочей группы были разные мнения отно-
сительно наиболее подходящего подхода, при на-
личии сомнительных результатов рекомендовано 
использовать дополнительные критерии позитив-
ного ответа, например, сопоставление с данными 
исторического лабораторного контроля [5].

Полученные нами результаты оценки разных 
подходов к интерпретации экспериментальных 
данных подтверждают целесообразность при-
менения и показателя кратности, и сопоставления 
с диапазоном ИОК (вариант 3) в качестве кри-
терия биологической значимости наблюдаемых 
эффектов. Определение кратности превышения 
числа ревертантов по сравнению со спонтанным 
фоном имеет важное значение для оценки уровня 
наблюдаемого эффекта. Но в случае небольшо-
го превышения показателя кратности, принятого 
в качестве предела отсечения, абсолютные зна-
чения могут не выходить за рамки ИОК и быть 
обусловлены не воздействием тестируемого ве-
щества, а другими факторами и случайными про-
цессами, т.е. будет получен ложноположитель-
ный результат. Возможна и обратная ситуация 
с получением ложноотрицательного результата.  
С другой стороны, диапазон ИОК в лаборатории 
не является величиной постоянной и может быть 
скорректирован при получении новых данных. 

Таким образом, исходя из результатов, полу-
ченных в ходе настоящего исследования на 13 мо-
дельных объектах испытания, можно сделать вы-
вод, что при выборе в качестве критериев биоло-
гической значимости только кратности или толь-
ко сопоставления с диапазонами исторического 
отрицательного лабораторного контроля можно 
получить более высокую долю ложноположитель-
ных и/или ложноотрицательных результатов.

Использование комбинированного подхода 
(вариант 3), включающего как правило кратно-
сти, так и сопоставление с данными диапазона 

исторического лабораторного контроля, позво-
ляет снизить долю ложноположительных и лож-
ноотрицательных результатов, что, несомненно, 
способствует повышению качества исследований 
и унификации протоколов экспериментов в соот-
ветствии с требованиями надлежащей лаборатор-
ной практики.

Ограничение исследования. Исследование огра-
ничено оценкой результатов экспериментов, полу-
ченных при использовании стандартного чашечно-
го теста, но не теста во флуктуационном формате.

Заключение
В настоящее время для обоснования заключе-

ния о наличии или отсутствии мутагенной актив-
ности в тесте Эймса используют различные ком-
бинации критериев для интерпретации результа-
тов. В некоторых случаях при наличии слабых 
эффектов, особенно при оценке мутагенности 
пестицидов-дженериков, которые могут содер-
жать мутагенные примеси, возможны разные вы-
воды, в зависимости от выбранных критериев.

Проведена оценка применимости трёх ком-
бинаций критериев интерпретации результатов 
теста Эймса с использованием ранее полученных 
собственных экспериментальных данных. 

Установлено, что в качестве критериев биоло-
гической значимости результатов оценки мута-
генности в тесте Эймса целесообразно использо-
вать не только консервативный подход, основан-
ный на правиле кратности, но и проводить сопо-
ставление с данными диапазонов исторического 
отрицательного лабораторного контроля.

Заключение о наличии мутагенной активно-
сти объекта испытания в тесте Эймса может быть 
сделано при условии удовлетворения следующих 
критериев:

•	наличие статистически значимого увеличе-
ния числа ревертантов на опытных чашках по 
сравнению с сопутствующим отрицательным 
контролем;

•	наличие зависимости «концентрация – эффект»;
•	среднее число ревертантов как минимум для 

одной из тестируемых концентраций в усло-
виях метаболической активации или без неё 
должно превышать верхнюю границу распре-
деления исторического отрицательного лабо-
раторного контроля;

•	число ревертантных колоний на чашках с до-
бавлением объекта испытаний должно в 2 или 
более раз превышать число спонтанных ре-
вертантных колоний в отрицательном контро-
ле для штаммов ТА97, ТА98, ТА100, ТА102  
и в 3 или более раз для ТА1535;

•	наличие воспроизводимых эффектов.
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