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и общественного здоровья», 191036,  
г. Санкт-Петербург, Российская Федерация
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В рамках международного проекта КолАрктик «Безопасность пищи и здоровье в приграничных 
районах России, Финляндии и Норвегии» в Печенгском районе Мурманской области осенью 
2013 проведен отбор 100 проб крови у мужчин, женщин и беременных. Из 40 анализировавших-

ся (в лаборатории северо-западного филиала НПО «Тайфун») в плазме крови СОЗ детектируемыми 
были ГХБ, группа ГХЦГ, группа ДДТ и группа ПХБ. В группе ГХЦГ доминирует бета-изомер; аль-
фа-ГХЦГ выявляется в 28% проб крови женщин; гамма-ГХЦГ – у 50% женщин и у 22% беремен-
ных. Присутствие изомеров ГХЦГ в крови обследованных однозначно связано с иными (отличными 
от местных продуктов питания) источниками, т.к. в местной пище ГХЦГ отсутствует. В группе ДДТ 
преобладают 4,4ДДЕ и 4,4ДДТ; остальные метаболиты встречаются редко. При этом у 22% беремен-
ных обнаружен 4,4ДДД, что свидетельствует о вероятном наличии бытового «свежего» источника 
ДДТ в родильном отделении п.Никель. Средние уровни ГХБ, бета-ГХЦГ, 4,4ДДЕ, 4,4ДДТ среди об-
следуемых находятся в диапазоне 0,13-1,4 мкг/л плазмы крови. Из пятнадцати конгенеров ПХБ, ана-
лизировавшихся в крови обследованных лиц трех групп населения, наибольший «вклад» в суммарный 
ПХБ вносят конгенеры: #118 (17-25%), #138 и #153 (по 11-17%), #52 (10-14%) и #101 (8-9%). В целом доле-
вая «палитра» конгенеров ПХБ в крови обследованного населения соответствует таковой в местных 
пищевых продуктах. Средние уровни суммарного ПХБ в обследованных группах населения невели-
ки – около 1 мкг/л плазмы у беременных и около 1,5 мкг/л плазмы у мужчин и женщин. Ни у кого из 
обследованных (включая беременных) не выявлено превышений международных рекомендуемых 
уровней содержания в крови суммарного ПХБ. Содержание ГХБ, 4,4ДДЕ и ПХБ#153 в крови населе-
ния Печенгского р-на – самое низкое в сравнении с другими Арктическими регионами РФ (от Мур-
манской области до Чукотки), а среди беременных женщин – аналогично таковому в соседней север-
ной Норвегии. 

Ключевые слова: стойкие органические загрязнители, СОЗ, ГХБ, ГХЦГ, ДДТ, конгенеры ПХБ, 
экспозиция, плазма крови, беременные, рекомендуемые уровни, уровень беспокойства, уровень 
действий, Мурманская область, Российская Арктика.
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Введение. Наши исследования в рамках международного проекта КолАрктик «Безопасность пищи 
и здоровье в приграничных районах России, Финляндии и Норвегии», стартовавшего осенью 2013 года 
в Печенгском районе Мурманской области, подверженном влиянию промышленных выбросов ком-
бината «Печенганикель» ОАО «Кольской горно-металлургической компании», позволили изучить со-
держание стойких органических загрязнителей (СОЗ) в местных пищевых продуктах животного про-
исхождения [2]. Актуальность нынешнего фрагмента исследований определяется тем, что экспозиция 
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к СОЗ населения Печенгского района, прожи-
вающего в  зоне промышленного загрязнения 
и потребляющего местные пищевые продукты 
и воду местных водоисточников, прежде никогда 
не оценивалась. 

Целью исследования являлась оценка содер-
жания СОЗ в  крови обследуемого населения 
и сопоставление выявленных концентраций пол-
лютантов с международными рекомендуемыми 
уровнями.

Материалы и методы исследования. Протокол 
исследований был одобрен решением локального 
Этического комитета при ФБУН СЗНЦ гигиены 
и общественного здоровья (IRB0006281; Прото-
кол № 31 от 22.07.2013 г.). Отбор проб крови про-
водился в два этапа: 1) во время экспедиционного 
выезда в сентябре 2013 г. – среди общего населе-
ния п.Никель, где из 200 проанкетированных лиц 
каждый четвертый сдавал кровь; в итоге сфор-
мировалась случайная выборка численностью 
50 человек, 2) в период с ноября 2013 г. до марта 
2014 г. - среди беременных женщин, проживаю-
щих в Печенгском районе и поступивших в ро-
дильное отделение п.Никель (куда заблаговре-
менно были доставлены необходимые расходные 
материалы и был проведен инструктаж акуше-
рок и  среднего медперсонала); обследовались 
все беременные (в третьем триместре), и к марту 
2014 г. набралась выборка в 50 человек. Всего бы-
ло отобрано 100 персональных проб крови.

Характеристика обследованных групп населе-
ния. Все обследованные – этнические русские. 
Среди общего населения п.Никель обследовано 
18 мужчин (средний возраст 39,9 лет, диапазон 27-
54 лет) и 32 женщины (средний возраст 45,2 лет, 
диапазон 26-65 лет). Все 50 обследованных имели 
стаж проживания в п.Никель не менее 20 лет (из-
начальное условие для участия в исследовании), 
что предполагает многолетнее формирование 
у резидентов баланса экспозиции к СОЗ, прежде 
всего за счет потребления местной пищи и воды. 
Все обследованные мужчины работают на руд-
нике Каула-Котсельваара (основные профессии: 
горный инженер, горный мастер, горнорабочий, 
проходчик, машинист электровоза, электросле-
сарь); 75% обследованных женщин – работники 
местных детских садов и школ (основные про-
фессии: воспитатель, педагог, повар, медсестра, 
бухгалтер). Таким образом, имеется возможность 
сравнения уровней экспозиции группы мужчин, 
как «производственников» и  группы женщин, 
как работников, не связанных с производством. 
Стаж работы на различных предприятиях п.Ни-
кель в обеих группах существенно варьируется 
от 3 до 40 с лишним лет.

Среди обследованных в родильном отделении 
п.Никель 50 беременных женщин (средний воз-
раст 29,2 лет, диапазон 21-42 лет) 54% проживают 

в п.Никель и 46% – в г.Заполярный. 30% всей чис-
ленности беременных – безработные, основные 
профессии остальных 70%: воспитатель, прода-
вец, врач, медсестра, кладовщик.

Отбор и подготовка проб крови. Отбор проб 
крови производился (после получения от обсле-
дуемых добровольного письменного согласия) из 
локтевой вены с помощью вакутайнеров Becton 
Dickinson (США), обработка крови – с исполь-
зованием пипеток Sarstedt  (Германия) и  виал 
Supelco (США). У каждого обследуемого было 
отобрана проба цельной крови, из которой после 
центрифугирования (3000 об/мин) получена про-
ба плазмы крови. Транспортировка заморожен-
ных (при -200С) образцов производилась в специ-
альных термоконтейнерах. 

Спектр анализируемых поллютантов. Об-
разцы были доставлены в  лабораторию Севе-
ро-Западного филиала НПО «Тайфун» (имею-
щей международный сертификат аккредитации 
на исследование СОЗ в биосредах человека), где 
был проведен химический анализ содержания 
в пробах плазмы крови сорока СОЗ: гексахлор-
бензол  (ГХБ), 3  изомера гексахлорциклогек-
сана  (   -ГХЦГ, -ГХЦГ, -ГХЦГ), 6  метаболи-
тов дихлородифенилтрихлорэтана  (4.4ДДЕ, 
4.4ДДТ, 2.4ДДЕ, 2.4ДДТ, 2.4ДДД, 4.4ДДД), 3 изо-
мера тетрахлорбензола  (1,2,3,4-ТХБ, 1,2,3,5-
ТХБ, 1,2,4,5-ТХБ), пентахлорбензол, гептахлор, 
гептахлорэпоксид, транс-хлордан, цис-хлор-
дан, транс-нонахлор, цис-нонахлор, альдрин, ок-
сихлордан, фотомирекс, мирекс, 15 конгенеров 
полихлорированных бифенилов  (#28, #31, #52, 
#99, #101, #105, #118, #128, #138, #153, #156, #170, #180, 
#183, #187) и суммарный ПХБ. Результаты анали-
за были представлены в двух вариантах – концен-
трации поллютантов на единицу объема плазмы 
крови (мкг/л) и на единицу веса липидов (нг/г ли-
пидов).

Оценка полученных в ходе химического ана-
лиза данных о содержании СОЗ в крови обсле-
дованных лиц базировалась на их сопоставлении 
с международными рекомендуемыми уровнями. 
Современный международный регламент из ис-
следуемого нами перечня персистентных хлорор-
ганических соединений определяет рекомендуе-
мые пределы только для суммы ПХБ; стандарты 
были разработаны в  разные годы Министер-
ством здравоохранения Канады (Health Canada) 
[7], Комиссией по биомониторингу человека Гер-
мании (HBM Comission) [6] и Агентством по пище 
и безопасности здоровья в условиях окружающей 
и  производственной среды Франции  (ANSES) 
[3]. Рекомендуемые пределы содержания в кро-
ви ДДТ и ГХБ в последние годы интенсивно об-
суждаются в мировой научной периодике, однако 
утвержденных регламентов по данным поллю-
тантам пока нет.
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Результаты и обсуждение. В таблице 1 пред-
ставлены частоты детектирования СОЗ 
в  плазме крови обследованных групп. Сразу 
необходимо отметить, что среди сорока анали-
зировавшихся СОЗ детектируемыми оказались 
только ГХБ, группа ГХЦГ, группа ДДТ и группа 
ПХБ. Практически у всех обследованных в кро-
ви содержится ГХБ. В группе ГХЦГ доминиру-
ет бета-изомер  (78-100% проб); альфа-изомер 
практически не детектируется у мужчин и бе-
ременных, а у женщин выявляется в 28% проб; 
гамма-изомер фактически отсутствует у  муж-
чин, но определяется в половине проб крови жен-
щин и  22% проб крови беременных. В  группе 
ДДТ, как и следует ожидать, преобладают наибо-
лее стойкий метаболит 4,4ДДЕ (100% всех проб) 
и собственно 4,4ДДТ (81-100% проб); остальные 
метаболиты встречаются редко, за исключением 
2,4ДДЕ у женщин (16% проб) и беременных (22% 
проб) и 4,4ДДД у беременных (22% проб). Таким 
образом, среди мужчин детектируемость ГХБ, 
всех изомеров ГХЦГ и большинства метаболи-
тов ДДТ наименьшая; среди женщин чаще реги-
стрируются альфа и гамма изомеры ГХЦГ (28% 
и 50% соответственно) и 2,4ДДЕ (16%); среди бе-
ременных наиболее высок процент регистрации 
бета-ГХЦГ, 4,4ДДТ, 2,4ДДТ и, что особенно важ-
но, 4,4ДДД (22%). 

Относительно частая выявляемость у  бере-
менных столь редко регистрируемого в  крови 
4,4ДДД (метаболит, присутствующий в исходной 
технической смеси в очень малых количествах, 
и одновременно являющийся продуктом медлен-
ного распада 4,4ДДТ, а также имеющий самую 
низкую скорость выведения из организма чело-
века) свидетельствует о вероятном наличии бы-
тового «свежего» источника ДДТ в родильном 
отделении п.Никель (м.б. в составе каких-то ин-
сектицидов). Присутствие в крови почти всех об-
следованных бета-ГХЦГ и достаточно высокий 
процент детектирования альфа и гамма изоме-
ров ГХЦГ среди женщин и гамма изомеров сре-
ди беременных, также наводит на мысль о при-
сутствии иных (отличных от местных продуктов 
питания) источников экспозиции к ГХЦГ. Ранее 
проведенный анализ местной пищи жителей Пе-
ченгского района [2] показал полное отсутствие 
всех трех изомеров ГХЦГ во всех местных про-
дуктах животного происхождения. Присутствие 
значительных концентраций СОЗ в  бытовых 
средствах борьбы с насекомыми было подробно 
описано нами ранее [4, 1] по результатам исследо-
ваний на Чукотке в 2001-2003 гг. 

Частота детектирования ПХБ в крови обсле-
дованных лиц также весьма различна. В крови 
обследованных лиц всех трех групп преоблада-
ют (табл. 1) восемь конгенеров ПХБ (из пятнадца-
ти исследованных): планарный три-хлорирован-

ный #28, непланарный тетра-хлорированный #52, 
непланарные пента-хлорированные #99  и  #101, 
планарные диоксиноподобные пента-хлориро-
ванные #105 и #118, непланарные гекса-хлориро-
ванные #138 и #153. 

В таблицах 2 и 3 представлены средние и мак-
симальные концентрации СОЗ и  ПХБ  (мини-
мальные значения не  приведены, т.к. они, как 
правило, находятся ниже предела детектирова-
ния). Соотношение средних или максимальных 
концентраций каждого из поллютантов, выра-
женное в мкг/л плазмы у мужчин, женщин и бе-
ременных, может не соответствовать соотноше-
нию концентраций, выраженных в нг/г липидов, 
т.к. индивидуальные различия в содержании ли-
пидов крови существенно влияют на расчетные 
величины.

Средние уровни ГХБ и 4,4ДДЕ в трех сравнива-
емых группах (табл. 2) мало отличаются (в преде-
лах 20-40%); средние уровни бета-ГХЦГ наиболее 
высоки у женщин (в 2 и 3 раза выше в сравнении 
с мужчинами и беременными соответственно); 
средние уровни 4,4ДДТ у женщин вдвое ниже, 
чем у мужчин и беременных. При этом макси-
мальные концентрации практически всех СОЗ 
выявляются у беременных.

Средние уровни отдельных конгенеров 
ПХБ (табл. 3) также характеризуются слабыми 
различиями в сравниваемых группах, при этом 
максимальные уровни конгенеров регистриру-
ются у  мужчин. Средние уровни суммарного 
ПХБ невелики – около 1 мкг/л плазмы у беремен-
ных и около 1,5 мкг/л плазмы у мужчин и жен-
щин. Максимум суммарного ПХБ составляет 
3,2 мкг/л (у беременных), а рассчитанный на ли-
пидный вес – 753 нг/г липидов (у мужчин). 

Конгенерный состав суммарного ПХБ в кро-
ви населения Печенгского района представлен 
в таблице 4.

Наибольший «вклад» в  суммарный ПХБ для 
всех групп населения  (табл. 4) дает #118  кон-
генер  (17-25%), далее следуют конгенеры 
#138 и #153  (11-17%), #52  (10-14%) и #101  (8-9%); 
меньшие доли составляют #28 (6-7%), #99 (4-6%), 
#105 (5-7%), #180 (6-9%); ничтожно малый «вклад» 
дают конгенеры #156, #128, #170  и  #187; вовсе 
не  детектируются #31  и  #183. В  целом долевая 
«палитра» конгенеров ПХБ в крови обследован-
ного населения соответствует таковой в местных 
пищевых продуктах [2], за исключением #28 кон-
генера, незначительная доля которого была вы-
явлена лишь в глухаре и семге, а в других продук-
тах данный конгенер не определялся. 

При сопоставлении уровней экспозиции к ПХБ 
обследованных групп населения  (табл. 2) с ре-
комендуемыми уровнями содержания в  крови 
суммарного ПХБ (табл. 5) следует констатиро-
вать, что ни у кого из обследованных (вкл. бере-
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менных) не выявлено превышений рекомендуе-
мых уровней ни по какому из трех используемых 
в международной практике регламентов. Даже 
выявленные максимальные уровни суммарного 
ПХБ не достигают рекомендуемого уровня «бес-
покойства» (3,5 мкг/л) или «критического» поро-

га (700 нг/г липидов) для женщин репродуктив-
ного возраста и, тем более, 20 мкг/л или 1800 нг/г 
липидов для мужчин.

Географические различия экспозиции к СОЗ 
населения Арктики. Печенгский р-н Мурман-
ской области граничит с  Норвегией, п.Никель 

Таблица 1 
Частота детектирования СОЗ в плазме крови (% лиц с наличием в плазме крови детектируемых 

концентраций СОЗ) населения Печенгского района

Мужчины, % Женщины, % Беременные, %

ГХБ 94 100 100

β-ГХЦГ 78 91 100

α- ГХЦГ 6 28 2

γ-ГХЦГ 6 50 22

4.4 ДДЕ 100 100 100

4.4 ДДТ 94 81 100

2.4 ДДЕ 6 16 10

2.4 ДДТ - 3 6

2.4 ДДД - - -

4.4 ДДД - 3 22

ПХБ

#28 67 81 40

#31 - - -

#52 78 94 56

#99 61 75 68

#101 89 94 80

#105 83 78 52

#118 89 100 100

#156 6 13 -

#128 - 19 -

#138 89 94 100

#153 89 97 100

#170 28 9 8

#180 67 56 30

#183 - - -

#187 6 16 16

∑ПХБ 94 100 100
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Таблица 2 
Концентрации основных СОЗ в плазме крови (мкг/л плазмы и нг/г липидов) населения 

Печенгского района

ГХБ β-ГХЦГ α-ГХЦГ γ-ГХЦГ 4.4 ДДЕ 4.4 ДДТ 2.4 ДДЕ 4.4 ДДД 2.4 ДДТ

мужчины

мкг/л
плазмы

сред 0,24 0,22 - - 1,05 0,27 - - -

макс 0,74 0,55 0,17 0,06 3,36 0,70 0,33 - -

нг/г
липидов

сред 51,2 53,8 - - 216,5 56,1 - - -

макс 189,0 111,9 30,0 8,1 940,0 131,9 72,0 - -

женщины

мкг/л
плазмы

сред 0,26 0,43 0,10 0,13 1,37 0,13 0,06 - -

макс 0,55 1,20 0,27 0,34 4,66 0,57 0,09 0,15 0,07

нг/г
липидов

сред 35,9 64,3 12,6 20,7 171,3 21,9 8,5 - -

макс 74,4 157,1 18,9 44,0 537,7 123,9 12,3 19,2 14,8

беременные

мкг/л
плазмы

сред 0,20 0,15 - 0,10 1,28 0,24 0,05 0,15 -

макс 2,22 1,31 0,09 0,46 8,56 3,11 0,07 0,34 0,08

нг/г
липидов

сред 24,5 18,4 - 16,9 158,7 30,1 6,8 19,4 -

макс 251,6 145,8 11,9 55,8 1220,8 376,4 8,9 34,2 16,7

Таблица 3 
Концентрации основных конгенеров и суммы ПХБ в плазме крови (мкг/л плазмы и нг/г липидов) 

населения Печенгского района

#28 #52 #99 #101 #105 #118 #138 #153 #180 ∑ПХБ

мужчины

мкг/л 
плазмы

сред 0,14 0,24 0,1 0,14 0,13 0,26 0,25 0,25 0,19 1,58

макс 0,22 0,56 0,15 0,27 0,26 0,66 0,72 0,64 0,42 2,94

нг/г 
липидов

сред 31,8 53,5 21,0 26,3 25,9 58,5 50,7 55,0 34,7 317,4

макс 59,0 113,0 45,1 55,5 48,6 133,9 106,4 141,3 106,2 753,0

женщины

мкг/л 
плазмы

сред 0,13 0,23 0,12 0,16 0,11 0,28 0,24 0,23 0,16 1,59

макс 0,19 0,53 0,36 0,37 0,24 0,64 0,6 0,54 0,39 2,76

нг/г 
липидов

сред 20,6 35,4 17,5 23,2 14,8 39,5 32,3 31,3 19,9 219,1

макс 37,0 86,9 72,2 59,6 52,9 94,2 74,9 61,0 56,5 456,0

беременные

мкг/л 
плазмы

сред 0,06 0,1 0,09 0,09 0,08 0,25 0,11 0,13 0,05 0,98

макс 0,28 0,42 0,45 0,34 0,55 0,99 0,46 0,4 0,47 3,17

нг/г 
липидов

сред 19,9 21,7 16,3 13,2 18,3 31,1 13,1 15,6 19,1 122,9

макс 58,5 81,8 49,9 39,0 66,6 119,3 48,2 56,7 46,8 368,8
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расположен вблизи государственной границы. 
Сравнительные данные по уровням ГХБ, 4,4ДДЕ 
и ПХБ#153 в крови беременных женщин Север-
ной Норвегии  (регион, объединяющий округа 
Нордланд, Тромс и Финнмарк) [5] и Печенгского 
р-на представлены в таблице 3.

Среднегеометрические концентрации ГХБ 
в крови беременных норвежек примерно вдвое 
ниже, чем в крови беременных россиянок, кон-
центрации 4,4ДДЕ – втрое ниже (табл. 6), а уров-
ни ПХБ#153 – наоборот, вдвое выше соответству-

ющих уровней у россиянок. 
Для оценки географических различий уров-

ней экспозиции к ГХБ, 4,4ДДЕ и ПХБ#153 муж-
чин, женщин и беременных различных регионов 
Российской Арктики  (в  сравнении с  результа-
тами нынешней работы) мы использовали дан-
ные, полученные в рамках GEF/AMAP проек-
та 2001-2004 годов [1,8] по коренному населению 
Ловозерского р-на Мурманской области, Ненец-
кого, Таймырского, Чукотского округов, Кам-
чатки и Командорских островов; в  г.Норильск 
были обследованы этнические русские бере-
менные женщины. Сравниваемые СОЗ являют-
ся в циркумполярном мире предметом изучения 
и мониторинга в качестве ключевых факторов 
глобальных процессов переноса поллютантов 
и экспозиции населения. 

Сравнительный анализ содержания ГХБ, 
4,4ДДЕ и ПХБ#153 в крови мужчин, женщин и бе-
ременных (рис. 1), проживающих в разных Ар-
ктических регионах РФ, показывает, что все три 
группы населения Печенгского р-на Мурманской 
области демонстрируют самые низкие уровни 
экспозиции ко всем трем поллютантам. Самые 
высокие уровни экспозиции к 4,4ДДЕ характер-
ны для мужчин и женщин с.Ловозеро (Ловозер-
ский р-н Мурманской области), к ГХБ – для муж-
чин и женщин Таймырского АО, к ПХБ#153 – для 
всех трех групп населения прибрежной Чукотки. 

Выводы: 
1. Из сорока анализировавшихся СОЗ детекти-

руемыми в крови обследованных являлись толь-
ко ГХБ  (94-100% проб), группа ГХЦГ, группа 
ДДТ и группа ПХБ. 

2. В группе ГХЦГ доминирует бета-изомер (78-
100% проб); альфа-изомер практически не детек-
тируется у мужчин и беременных, а у женщин 
выявляется в  28% проб; гамма-изомер факти-
чески отсутствует у  мужчин, но  определяется 
в 50% проб крови женщин и 22% проб крови бе-
ременных. 

3. Присутствие в крови почти всех обследован-
ных бета-ГХЦГ и достаточно высокий процент 
детектирования альфа и гамма изомеров ГХЦГ 
среди женщин и гамма изомеров среди беремен-

Таблица 5 
Международные рекомендуемые уровни содержания в крови суммы ПХБ

сумма ПХБ уровень 
«беспокойства» уровень «действий» «критический» порог

ж<45 лет м + 
ж >45 лет ж<45 лет м + 

ж >45 лет ж<45 лет м + 
ж >45 лет

Health Canada,1994 [7] мкг/л плазмы 5 20 100 100 - -

German HBM, 2003[6] мкг/л плазмы 3.5 - 7 - - -

French ANSES, 2010 [3] нг/г липидов - - - - 700 1800 

Таблица 4 
Долевой состав конгенеров ПХБ (% от суммы 
ПХБ) в  крови населения Печенгского района

#ПХБ мужчины женщины беременные

#28 6,2 6,9 6,1

#31 - - -

#52 12,5 13,8 9,8

#99 4,0 5,8 9,4

#101 8,1 9,4 9,1

#105 7,2 5,4 8,6

#118 17,2 17,8 25,5

#156 0,6 0,7 -

#128 - 3,8 -

#138 16,3 14,9 10,8

#153 16,8 14,6 13,1

#170 2,1 0,4 1,0

#180 8,5 5,7 4,8

#183 - - -

#187 0,4 0,8 1,6

∑ПХБ 100% 100% 100%
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ных, однозначно связано с иными (отличными 
от  местных продуктов питания) источниками 
экспозиции к  ГХЦГ. Ранее проведенный ана-
лиз местной пищи жителей Печенгского района 
показал полное отсутствие всех трех изомеров 
ГХЦГ во всех местных продуктах животного 
происхождения. 

4. В группе ДДТ преобладают 4,4ДДЕ (100% 
всех проб) и 4,4ДДТ (81-100% проб); остальные 
метаболиты встречаются редко, за исключением 
2,4ДДЕ у женщин (16% проб) и беременных (22% 
проб) и 4,4ДДД у беременных (22% проб). От-
носительно частая выявляемость у беременных 
в крови 4,4ДДД свидетельствует о вероятном на-
личии бытового «свежего» источника ДДТ в ро-
дильном отделении п.Никель. 

5. Средние уровни ГХБ (0,2-0,26 мкг/л плазмы) 
и 4,4ДДЕ (1-1,4 мкг/л) мало отличаются внутри 
трех сравниваемых групп; средние уровни бе-
та-ГХЦГ (0,15-0,43 мкг/л) наиболее высоки у жен-
щин; средние уровни 4,4ДДТ  (0,13-0,27  мкг/л) 
у женщин вдвое ниже, чем у мужчин и беремен-
ных. При этом максимальные концентрации этих 
СОЗ выявляются у беременных.

6. Из пятнадцати анализировавшихся в крови 
обследованных лиц трех групп населения пре-
обладают восемь конгенеров ПХБ: #28, #52, #99, 
#101, #105, #118, #138 и #153. Наибольший «вклад» 
в суммарный ПХБ для всех групп населения вно-
сят конгенеры: #118 (17-25%), #138 и #153 (по 11-
17%), #52 (10-14%) и #101 (8-9%). В целом долевая 
«палитра» конгенеров ПХБ в крови обследован-
ного населения соответствует таковой в местных 
пищевых продуктах. 

7. Средние уровни суммарного ПХБ в обсле-
дованных группах населения невелики – около 
1 мкг/л плазмы у беременных и около 1,5 мкг/л 
плазмы у мужчин и женщин. Ни у кого из об-
следованных (включая беременных) не выявле-

но превышений международных рекомендуемых 
уровней содержания в крови суммарного ПХБ. 

8. Содержание ГХБ, 4,4ДДЕ и ПХБ#153 в кро-
ви населения Печенгского р-на – самое низкое 
в сравнении с другими Арктическими регионами 
РФ (от Мурманской области до Чукотки), а сре-
ди беременных женщин – аналогично таковому 
в соседней северной Норвегии. 

Таблица 6
Концентрации некоторых СОЗ в крови 

беременных женщин Северной Норвегии и 
Печенгского р-на Мурманской области, нг/г 

липидов крови 

ГХБ 4,4ДДЕ ПХБ#153 

Северная Норвегия (пробы отобраны в 2006-2008) 

среднегеом. 9,6 38,7 24,8

макс 53,3 351 201

Печенгский р-н (пробы отобраны в 2013-2014)

среднегеом. 18,2 102 12,2

макс 252 1221 56,7

Рис.1. Концентрации ГХБ, 4,4ДДЕ и ПХБ#153 в крови 
(нг/г липидов, среднегеометрические значения) трех 
групп населения Мурманской области (Печенгский 
р-н, с.Ловозеро и с.Краснощелье), Ненецкого 
АО, Таймырского АО, г.Норильска, Чукотского АО 
(прибрежные и материковые районы), Камчатки и 
Командорских островов [1,8]. 

Пояснения:
4,4ДДЕ – дихлородифенилдихлороэтилен;  
ГХБ – гексахлорбензол;
ПХБ#153 – полихлорированный бифенил, конгенер 
№153;
ОСЬ АБСЦИСС – три группы обследованного населения – 
мужчины, женщины и беременные; 
ОСЬ ОРДИНАТ – концентрации ГХБ, 4,4ДДЕ и ПХБ#153 в 
крови (нг/г липидов, среднегеометрические значения);



9

1. Дударев А. А., Душкина Е. В., 
Сладкова Ю. Н., Бурова Д. В., 
Гущин И. В., Талыкова Л. В. и др. 
Стойкие органические загрязните-
ли (СОЗ) в местных продуктах питания 
Печенгского района Мурманской 
области. Токсикологический вестник. 
2015;4(133):18-25.
2. Дударев А. А. Персистентные 
полихлорированные углеводороды 
и тяжелые металлы в арктической 
биосфере – основные закономерно-
сти экспозиции и репродуктивное 
здоровье коренных жителей. Биосфера. 

2009;2:186-202. 
3. ANSES, French Agency for Food, 
Environmental and Occupational Health & 
Safety. Guidelines on PCB. 2010. 
4. Dudarev A.А. Household and 
occupational sources of exposure // 
Section 4.5 in Chapter 4 «Persistant 
toxic substances (PTS) sources and 
pathways» in the AMAP 2004: Persistent 
Toxic Substances, Food Security and 
Indigenous Peoples of the Russian North. 
Final Report. Arctic Monitoring and 
Assessment Programme (AMAP), Oslo, 
Norway, 2004:78-80.

5. Gibson G.C., Adlard B., Olafsdottir 
K., Sandanger T.M. Levels and trends of 
contaminants in humans // Chapter 3 in 
the AMAP Assessment 2015: Human 
Health in the Arctic. Arctic Monitoring and 
Assessment Programme (AMAP), Oslo, 
Norway, 2015:21-76. 
6. HBM, Human Biomonitoring 
Commission (Kommission ‘‘Human 
Biomonitoring des Umweltbundesamtes). 
2003. Aktualisierung der Referenzw-erte 
für PCB-138, -153, -180 im Vollblut 
sowie Referenzwerte für HCB, b-HCH und 
DDE im Vollblut. Bundesgesundhbl 46, 

161–168 (in German). 
7. Health Canada. 1994. Human Health 
Risk Assessment for Priority Substances. 
Canada Communication Group, Ottawa, 
Canada. 
8. Van Oostdam J, Donaldson SG. 
Human Tissue Levels of Environmental 
Contaminants // Chapter 5 in the AMAP 
Assessment 2009: Human Health in the 
Arctic. Arctic Monitoring and Assessment 
Programme (AMAP), Oslo, Norway, 
2009:61-110. 

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

REFERENCES:
1. Dudarev A.A. Persistent 
polychlorinated hydrocarbons and heavy 
metals in the Arctic biosphere – main 
regularities and reproductive health 
of indigenous people. Biosphere. 
2009;2:186-202. (in Russian).
2. Dudarev A.A., Dushkina E.V., Sladkova 
Y.N., Burova D.V., Gushin I.V., 
Talykova L.V. et al. Persistent organic 
pollutants (POPs) in local foods of 
Pechenga district of Murmansk oblast. 
Toxicological vestnik. 2015;(4 -133):18-
25. (in Russian).

3. ANSES, French Agency for Food, 
Environmental and Occupational Health 
& Safety. Guidelines on PCB. 2010. 
4. Dudarev A.А. Household and 
occupational sources of exposure // 
Section 4.5 in Chapter 4 «Persistant 
toxic substances (PTS) sources and 
pathways» in the AMAP 2004: Persistent 
Toxic Substances, Food Security and 
Indigenous Peoples of the Russian 
North. Final Report. Arctic Monitoring 
and Assessment Programme (AMAP), 
Oslo, Norway, 2004:78-80.

5. Gibson G.C., Adlard B., Olafsdottir 
K., Sandanger T.M. Levels and trends of 
contaminants in humans // Chapter 3 in 
the AMAP Assessment 2015: Human 
Health in the Arctic. Arctic Monitoring 
and Assessment Programme (AMAP), 
Oslo, Norway, 2015:21-76. 
6. HBM, Human Biomonitoring 
Commission (Kommission ‘‘Human 
Biomonitoring des Umweltbundesamtes). 
2003. Aktualisierung der Referenzw-erte 
für PCB-138, -153, -180 im Vollblut 
sowie Referenzwerte für HCB, b-HCH 

und DDE im Vollblut. Bundesgesundhbl 
46:161–168 (in German). 
7. Health Canada. 1994. Human Health 
Risk Assessment for Priority Substances. 
Canada Communication Group, Ottawa, 
Canada. 
8. Van Oostdam J, Donaldson SG. 
Human Tissue Levels of Environmental 
Contaminants // Chapter 5 in the AMAP 
Assessment 2009: Human Health in the 
Arctic. Arctic Monitoring and Assessment 
Programme (AMAP), Oslo, Norway, 
2009:61-110. 

A.A. Dudarev1, E.V. Dushkina1, Y.N. Sladkova1, V.S. Chupakhin1, L.A. Lukicheva2

EXPOSURE LEVELS OF PERSISTENT ORGANIC POLLUTANTS (POPs) AMONG 
POPULATION Of THE PECHENGA DISTRICT IN THE MURMANSK REGION

¹ Northwest Scientific Center for Hygiene and Public Health Center, 191036, St. Petersburg, Russian Federation; 
² Department of the Federal Service for Surveillance of Consumer Rights Protection and Human Well-being in the Murmansk 
Region, 183038, Murmansk, Russian Federation.

Within the framework of the international project Kolarctic «Food safety and health in the border areas of 
Russia, Finland and Norway» in the Pechenga district of ​​the Murmansk Region, 100 blood samples were selected 
from men, women and gravidae in autumn 2013. In blood plasma of 40 persons analyzed in the laboratory of the 
Northwest branch of the Research and Production Enterprise «Typhoon”the following POPs were detectable: 
HCB, HCH Group, DDT and PCBs groups. In the HCH group, beta-isomer prevailed; alpha-HCH was detected 
in 28% of female blood samples; gamma-HCH –in 50% of women and in 22% of pregnant women. The presence 
of HCH isomers in the blood of examined individuals was uniquely associated with other nutrition sources (unlike 
local food) as HCH is not present in the local food. In DDT group, 4-4’-DDE and 4,4’-DDT dominated; other 
metabolites are rarely encountered. At the same time, 4’-4DDE was detected in 22% of pregnant women which 
gives evidence of a DDT probable domestic «fresh» source at the maternity ward in Nickel settlement. Mean levels 
of HCB, beta-HCH, 4,4’-DDE, 4,4’-DDT among examined individuals are ranged between 0.13 and 1.4mg /l in 
blood plasma. Of fifteen PCB congeners analyzed in the blood of examined persons from three population groups, 
the highest «contribution» to the total PCB is made by the following congeners:: # 118 (17-25%), # 138 and # 153 ( 
11-17% each), # 52 (10-14%) and # 101 (8-9% ). In whole, share parts of PCB congeners in blood of the population 
examined correspond to those in local foodstuff. Average levels of total PCB in the population groups examined 
are not high – about 1mg /l in plasma of pregnant women and 1.5 mg /l in male and female plasma . None of 
individuals examined (including gravidae) showed an excess over international recommended levels of total PCB 
in blood. The content of HCB, PCBs 4,4’-DDE and PCB # 153 in the population blood in the Pechenga district is 
the lowest in comparison with other regions of the Russian Arctic areas (from the Murmansk region to Chukotka), 
and among the gravidae it is similar to that in neighboring northern Norway.

Keywords: persistent organic pollutants (POPs), HCB, HCH, DDT, PCB congeners, exposure, blood plasma, 
pregnant women, recommended levels, level of concern, exposure level, Murmansk Region, Russian Arctic.

 Материал поступил в редакцию 17.05.2016 г.
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ВЛИЯНИЕ ПЕПТИДА 
КК1 НА СОДЕРЖАНИЕ 
МАРКЕРОВ АПОПТОЗА  
В ГОЛОВНОМ МОЗГЕ 
КРЫС ПОСЛЕ ОСТРОЙ 
ТЯЖЁЛОЙ ИНТОКСИКАЦИИ 
ОКСИДОМ УГЛЕРОДА

УДК 546.262.3-31 : 615.9

П.Г. Толкач1, В.А. Башарин1, А.А.  Колобов2, 
Н.Ю. Роговская3, В.Н.  Бабаков3

1ФГБВОУВО «Военно-медицинская академия имени 
С.М. Кирова» МО РФ, 194044, г. Санкт-Петербург, 
Российская Федерация
2ФГУП «Государственный научно-исследовательский 
институт особо чистых биопрепаратов» ФМБА России, 
197110, г. Санкт-Петербург, Российская Федерация
3ФГУП «Научно-исследовательский институт гигиены 
профпатологии и экологии человека» ФМБА России, 
188663, Ленинградская область, г.п. Кузьмоловский, 
Капитолово, Российская Федерация

Интоксикация оксидом углерода приводит к развитию отдалённых нарушений функций цен-
тральной нервной системы. Эти нарушения не могут быть связаны только с развитием гемиче-
ской гипоксии. В ряде исследовательских работ были описаны неспецифические нейротоксиче-

ские механизмы действия оксида углерода, одним из которых является активация программируемой 
клеточной гибели, развивающейся по типу апоптоза. Одним из препаратов, обладающих нейропро-
тективным механизмом действия, является синтетический аналог последовательность адренокорти-
котропного гормона – пептид КК1. В данном исследовании лабораторные животные подвергались 
острой тяжёлой интоксикации оксидом углерода в дозе 0,8 LC50 в течение 30 мин. Пептид КК1 вводи-
ли интраназально в дозе 40 мкг/кг/сут в течение 5 дней. В гомогенатах головного мозга крыс исследо-
вали содержание активных форм маркерных белков, ассоциированных с ранними стадиями апоптоза 
в различные сроки после интоксикации оксидом углерода. В результате проведённого исследования 
было установлено, что применение пептида КК1 приводит к снижению содержания активных форм 
белка р53 и протеинкиназы Akt1 на 7 и 14 сут после тяжёлого отравления оксидом углерода. Резуль-
таты проведённого эксперимента позволяют сделать предположение, что потенциальный механизм 
нейропротективного действия синтетического тетрапептида КК1 при данном виде патологии связан 
с ограничением развития апоптоза в головном мозге.

Ключевые слова: оксид углерода, нейротоксичность, апоптоз, протеинкиназа Akt1, белок р53, 
пептид КК1.

Введение. Интоксикация оксидом углеро-
да (СО, угарный газ) является одной из ведущих 
причин летальных исходов от острых отравлений 
в России и мире [1,2]. Клинические проявления 
интоксикации СО могут варьировать от голов-
ной боли, тошноты и головокружения до угнете-
ния сознания и летального исхода [3]. У половины 
пострадавших, подвергшихся тяжёлой интокси-
кации СО, после асимптоматического периода, 
могут развиваться отдалённые нарушения функ-

ций центральной нервной системы  (ЦНС), ва-
рьирующие от лёгкого когнитивного дефицита 
до тяжёлой деменции, психозов, симптомов пар-
кинсонизма и др. [4,5]. 

Основной механизм токсического действия 
СО заключается в развитии гемической гипок-
сии, вследствие образования карбоксигемогло-
бина  (HbCO) [6]. Однако развитие гемической 
гипоксии не может в полной мере объяснить от-
далённые нарушения, развивающиеся после от-
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равления этим ядом [7]. В ряде исследовательских 
работ были описаны неспецифические нейро-
токсические механизмы действия СО, в  число 
которых входят развитие оксидативного стрес-
са [8], нарушение межклеточной сигнализации 
[9] и др. Ещё одним механизмом нейротоксиче-
ского действия СО, ответственным за развитие 
отдалённых нарушений, может быть активация 
программируемой клеточной гибели, развиваю-
щейся по типу апоптоза [10]. 

Белки-регуляторы апоптоза, подразделяют-
ся на проапоптотические и антиапоптотические 
[11]. Белок p53 обладает апоптотическими свой-
ствами, является фактором транскрипции, ре-
гулирующим активность ряда антионкогенов, 
кодирующих проапоптотические белки [11]. Про-
теинкиназа Akt1 (серин-треониновая протеинки-
наза) обладает антиапоптотическим действием, 
являясь ингибитором целой группы проапопто-
тических белков, опосредующих митохондриаль-
ный и FAS-лиганд-зависимый механизмы апоп-
тоза [12]. Исследование содержания этих белков 
в структурах ЦНС в различные периоды после 
интоксикации СО может быть использовано для 
исследования механизмов нейротоксического 
действия данного токсиканта, а также скринин-
га препаратов, обладающих антиапоптотической 
активностью.

Синтетический тетрапептид КК1, являющий-
ся структурным аналогом последовательно-
сти фрагмента адренокортикотропного гормо-
на (Acetyl-(D-Lys)-Lys-Arg-Arg-amide), обладает 
нейропротективными механизмами действия, 
продемонстрированными на различных моделях 
поражения ЦНС у лабораторных животных [13]. 
В  литературе отсутствуют данные о  влиянии 
этого препарата на процессы апоптоза, развива-
ющиеся после тяжёлой интоксикации СО.

Целью данного исследования явилось изуче-
ние влияния пептида КК1 на содержание мар-
керов апоптоза в головном мозге лабораторных 
животных в отдалённом периоде тяжёлой инток-
сикации оксидом углерода.

Материалы и методы исследования. Моделиро-
вание острого тяжёлого отравления лаборатор-
ных животных (белых крыс) оксидом углерода 
осуществляли статическим методом с использо-
ванием герметичной затравочной камеры объё-
мом 0,1 м3. Концентрация СО составила 0,8 LC50, 
что при экспозиции 30  мин соответствова ло 
4500±350 ppm. Содержание СО в ингаляционной 
камере контролировали при помощи газоанали-
затора ДАХ-М-03 («Аналит-Прибор», Россия).

Лабораторные животные были подразделены 
на три группы. Первая группа – интактные жи-
вотные, которые находились в течение 30 мин 
в ингаляционной камере содержащей атмосфер-

ный воздух. Вторая группа  (СО)  – животные, 
которые повергались интоксикации оксидом 
углерода. Третья группа (СО+КК1) – животные, 
которые подвергались интоксикации оксидом 
углерода и получали пептид КК1. 

Синтетический тетрапептид КК1 вводили ин-
траназально в дозе 40 мкг/кг/сут в течение 5 дней, 
первое введение осуществлялось непосредствен-
но после окончания интоксикации СО.

Содержание HbCO в крови лабораторных жи-
вотных определяли спектрофотометрическим 
методом после окончания интоксикации [14].

Оценку содержания активных форм белка 
p53  и  протеинкиназы Akt1  производили в  го-
могенатах цельного головного мозга крыс на 1, 
7 и 14 сут после острой тяжёлой интоксикации 
СО. Так как пептид КК1 вводился в течение 5 дней 
после окончания воздействия СО, то определе-
ние маркеров апоптоза в этой группе животных 
проводили на 7 и 14 сут после интоксикации. Го-
ловной мозг крыс выделяли после декапитации, 
промывали раствором Хенкса («Биолот», Россия) 
и замораживали в жидком азоте. Ткань гомоге-
низировали растиранием в ступке с жидким азо-
том и хранили при – 70 0С до проведения анализа. 
Для получения экстракта головного мозга, наве-
ску ткани перерастворяли в лизирующем буфе-
ре (кат. № 43-040 Merk/Millipore) с добавлением 
набора ингибиторов протеаз (кат. № 11836153001, 
Complete, Roche) и ингибиторов фосфатаз (кат. № 
P5726 Sigma, Phosphatase Inhibitor Cocktail 2, США). 
Экстракт гомогенизировали с помощью ротор-
ного гомогенизатора («SilentCrusher M, Heidolph», 
США), затем центрифугировали при 20000 g при 
40С в течение 20 мин. В супернатанте определяли 
концентрацию белка по методу Лоури с исполь-
зованием микропланшетного спектрофотометра 
Epoch («Biotek», США). Для дальнейшего анали-
за, концентрацию белка в экстракте выравнива-
ли до концентрации 0,8 мг/мл. Анализ активиро-
ванных фосфорилированных белков – маркеров 
апоптоза проводили с помощью имуннофлуорес-
центного метода по технологии Luminex xMAP. 
Для анализа использовали наборы реактивов для 
определения ранних маркеров апоптоза (7-Plex 
MILLIPLEX MAP Early Apoptosis Magnetic Bead 
Kit, Кат. № 48-669MAG Merk/Millipore, США), ко-
торые позволяют определять активированные 
фосфорирированные формы следующих бел-
ков: Akt1 (Ser473) и p53 (Ser46), BAD (Ser112), Bcl-
2 (Ser70), JNK (Thr183/Tyr185), а также активных 
форм каспазы 8  (гидролизованной по  Asp384) 
и каспазы 9 (гидролизованной по Asp315). Под-
готовку образцов для иммуннофлуоресцентно-
го анализа и анализ на иммунофлуоресцентном 
анализаторе Bio-Plex 200 (Bio-Rad) по протоко-
лам фирм-производителей наборов реактивов 
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и  оборудования выполнялись в  ФГУП «НИИ 
ГПЭЧ» ФМБА России.

Данные, полученные в ходе эксперименталь-
ных исследований, были обработаны в програм-
ме «Statistica 6.0». Оценку различий средних зна-
чений проводили с  использованием критерия 
Вилксона-Манна-Уитни.

Эксперименты проводились в  соответствии 
с Приказом Минздравсоцразвития РФ от 23 авгу-
ста 2010 года № 708н «Об утверждении Правил 
лабораторной практики»

Результаты и обсуждение. У животных (СО) 
группы во время нахождения в камере с окси-
дом углерода в концентрации 0,8 LC50 возникали 
признаки интоксикации. Так, после короткого 
периода возбуждения, наблюдалась гипокине-
зия, атаксия и уже через 3,82±0,31 мин после на-
чала интоксикации положение тела животных 
в пространстве расценивалось как «на животе». 
Через 9,87±1,07 мин фиксировалось боковое по-
ложение тела животных, развивался гипертонус 
мышц, локальные миофасцикуляции и тониче-
ские судороги. Боковое положение тела и гипер-
тонус мышц сохранялись до момента извлечения 
животных из камеры. Непосредственно после 
извлечения животных из камеры у них наблю-
далась анальгезия и терманестезия. Восстановле-
ние положения тела в пространстве происходило 
через 9,74±2,19 мин, а восстановление мышечно-
го тонуса отмечено на 18,03±1,96 мин после извле-
чения из камеры. Гибель животных происходила 
только во время нахождения их в ингаляционной 
камере с СО, летальность составила 22,5±9,2%. 
К концу 1 сут после интоксикации поведение, по-
требление пищи и воды у животных групп (СО) 
и (СО+КК1) не отличалось от интактной группы. 

Содержание HbCO в крови лабораторных жи-
вотных непосредственно после окончания ин-
токсикации составляло 69,7±2,3%. Такой уровень 
карбоксигемоглобина и описанные клинические 
проявления свидетельствуют о развитии у крыс 
тяжёлой степени отравления оксидом углерода 
[15].

Для оценки содержания маркеров апоптоза 
в гомогенатах головного мозга крыс после тяжё-
лой интоксикации СО исследовали содержание 
основных ключевых активированных внутри-
клеточных маркеров развития раннего апоптоза. 
В результате проведённого исследования уста-
новлено, что содержание активной формы про-
теинкиназы Akt1 в группе (СО) значимо (p≤0,05) 
увеличивалось на 7 и 14 сут после интоксикации 
в сравнении с интактной группой. В группах жи-
вотных, получавших в качестве лечения пептид 
КК1 содержание активной формы протеинкина-
зы Akt1 на 7 и 14 сут после воздействия СО, было 
значимо (p≤0,05) ниже, чем в (СО) группе и не от-
личалось от интактной группы (табл. 1).

Аналогичная динамика наблюдалась при ис-
следовании содержания активной формы белка 
p53. Так, выявлено его увеличение на 7 и 14 сут 
после интоксикации в (СО) группе по сравнению 
с интактными животными. Применение пептида 
КК1 приводило к значимому (p≤0,05) снижению 
содержания белка p53 по сравнению с (СО) груп-
пой на 7 и 14 сут после интоксикации (табл. 2).

Таким образом, выявлено, что интоксикация 
СО приводила к увеличению содержания актив-
ных форм проапоптотического белка p53 и ан-
тиапоптотической протеинкиназы Akt1  в  от-
далённом периоде интоксикации, а  лечебное 
применение пептида КК1 способствовало сниже-
нию содержания этих маркеров апоптоза.

Роль опосредованного нейротоксического дей-
ствия СО  в  развитии когнитивных нарушений 
была доказана в экспериментах, моделирующих 
гипоксическую гипоксию. Так были продемон-
стрированы существенные различия по биохи-
мическим и гистологическим признакам повреж-
дения ЦНС в сравнении с экспериментальными 
моделями интоксикации угарным газом [6].

Одним из опосредованных механизмов разви-
тия нарушений когнитивных функций при дан-
ном виде патологии является активация про-
граммируемой клеточной гибели в нейроцитах 
по  типу апоптоза [10,16]. Так, в  исследованиях 
различных авторов было показано, что процессы 
апоптоза в структурах ЦНС лабораторных жи-
вотных после тяжёлой интоксикации СО начи-
нают развиваться уже на 1 сут после окончания 
интоксикации, достигают максимума на  7  сут 
и сохраняются до 21 сут [10,17]. Таким образом, 
эти процессы могут обуславливать развитие на-
рушений функций ЦНС как в раннем, так и в от-
далённом периоде интоксикации оксидом угле-
рода и  могут быть ответственны за развитие 
токсической энцефалопатии у пострадавших.

Одним из ключевых белков-регуляторов апоп-
тоза является белок р53. Активация р53-сигналь-
ного внутриклеточного пути приводит к акти-
вации проапоптотических белков Bax, Bad и др. 
Активированные проапоптотические белки Bax 
и Bad способствуют формированию пор во внеш-
ней митохондриальной мембране, что приводит 
к выходу цитохрома С и активации внутренне-
го (митохондриального) пути развития апопто-
за [18]. Одним из возможных путей активации 
р53-сигнального пути может быть увеличение 
содержания фактора, индуцируемого гипокси-
ей (HIF-1a) [20].

Протеинкиназа Akt1 является антиапоптоти-
ческим белком. В  активированном состоянии 
она фосфорилирует белки Bad и Bax, что при-
водит к ингибированию их проапоптотической 
функции, блокирует выход цитохрома С из мито-
хондрий, тем самым предотвращает активацию 
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митохондриального пути развития апоп-
тоза [11]. Активация Akt1/mTOR сигналь-
ного пути также может, запускается фак-
тором HIF-1а [21].

В нашем исследовании лабораторные 
животные были подвергнуты острой тя-
жёлой интоксикации СО в дозе 0,8 LC50, 
в течение 30 мин. Cтепень тяжести инток-
сикации подтверждалась клиническими 
проявлениями и уровнем HbCO в крови 
лабораторных животных [15]. При оцен-
ке содержания маркеров апоптоза было 
выявлено, что интоксикация СО не при-
водила к увеличению содержания актив-
ных форм белка р53  и  протеинкиназы 
Akt1 в головном мозге крыс на 1 сут по-
сле интоксикации. Достоверное увеличе-
ние содержания этих маркеров апоптоза 
в (СО) группе наблюдалось на 7 и 14 сут по-
сле интоксикации в сравнении с интактной 
группой (табл. 1, 2). 

Активация про- и антиапоптотических 
систем, как правило, происходит одновре-
менно и, в зависимости от интенсивности 
стимула, может приводить к противопо-
ложным результатам  – к  гибели клетки 
при интенсивном стрессовом стимуле или 
к выживанию клетки при восстановлении 
нормальных условий жизнедеятельности. 
В исследовании B. Wegiel (2008) продемон-
стрировано, что одной из мишеней СО-
опосредованной регуляции апоптоза яв-
ляется транскрипционный фактор HIF-1a, 
экспрессия которого увеличивается под 
влиянием СО [22]. Таким образом, одновре-
менная активация белка p53 и Akt1 в го-
ловном мозге крыс в  отдалённом 
периоде интоксикации может быть объ-
яснена увеличением содержания фактора  
HIF-1a, вследствие усиления его экспрес-
сии оксидом углерода. 

Для коррекции апоптоза в  головном 
мозге крыс после тяжёлой интоксикации 
СО  использовали синтетический тетра-
пептид КК1. На модели реперфузионного 
повреждения головного мозга применение 
пептида КК1 приводило к выраженному 
снижению уровня фрагментированной ДНК, что 
может свидетельствовать о наличии антиапопто-
тического механизма действия у этого препарата 
[19].

В нашем исследовании было установлено, 
что лечебное применение пептида КК1 приво-
дило к снижению содержания активных форм, 
как протеинкиназы Akt1, так и белка p53 в го-
ловном мозге крыс на 7 и 14 сут после воздей-
ствия СО. Вероятно, пептид КК1  через вли-
яние на  HIF-1a блокирует активацию белка 

р53 и протеинкиназы Akt1 на фоне интоксика-
ции СО, что приводит к ограничению апоптоза 
в головном мозге крыс при данном виде пато-
логии. 

Заключение. Результаты проведённых экспе-
риментов позволяют сделать предположение, что 
потенциальный механизм нейропротективного 
действия синтетического тетрапептида КК1 при 
острой тяжёлой интоксикации СО может быть 
связан с ограничением развития апоптоза в го-
ловном мозге. 

Таблица 1 
Влияние КК1 (40 мкг/кг/сут, 5 сут) на содержание 

активной формы протеинкиназы Akt1 в гомогенатах 
головного мозга крыс при тяжёлом отравлении 

СО (0,8 LC50, 30 мин), интенсивность флуоресценции, 
отн. ед. (М±mх)

Группы 
животных

Сроки после воздействия СО, сут

1 7 14

Интактные 12,25±5,31

СО 11,25±4,25 28,17±3,07* 21,83±1,83

СО+КК1 - 9,32±4,14# 9,51±0,29#

Примечание: * – различия (по U-критерию Манна-Уитни) значимы 
по сравнению с интактной группой (p≤0,05)
# – различия (по U-критерию Манна-Уитни) значимы по сравнению 
с группой СО (p≤0,05); в каждой группе n = 6

Таблица 2
Влияние КК1 (40 мкг/кг/сут, 5 сут) на содержание 

активной формы белка p53 в гомогенатах головного 
мозга крыс при тяжёлом отравлении СО (0,8 LC50, 

30 мин), интенсивность флуоресценции отн. 
ед. (М±mх)

Группы 
животных

Сроки после воздействия СО, сут

1 7 14

Контроль 4,63±1,91 4,63±1,91 4,63±1,91

СО 6,25±3,75 30,83±7,16* 10,51±3,42

СО+КК1 - 7,51±3,75# 2,33±1,45#

Примечание: * – различия (по U-критерию Манна-Уитни) значимы 
по сравнению с интактной группой (p≤0,05)
# – различия (по U-критерию Манна-Уитни) значимы по сравнению 
с группой СО (p≤0,05); в каждой группе n = 6
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EFFECT OF KK1 PEPTIDE ON MAINTENANCE OF APOPTOSIS MARKERS IN RATS BRAIN 
CAUSED BY SEVERE CARBON OXIDE POISONING

¹ S.M. Kirov Military Medical Academy, Ministry of Defense of the Russian Federation,194044, Saint-Petersburg, Russian 
Federation 
²State Research Institute of High-pure Biopreparations, Federal Medical Biological Agency, 197110, Saint-Petersburg, Russian 
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Carbon oxide poisoning leads to the development of delayed CNS functions disturbances. These disturbances 
may be not only linked to the development of hemic hypoxia. In a number of research works, nonspecific neurotoxic 
carbon oxide mechanisms of action were described, one of which is activation of programmed cell death developing 
as apoptosis. One of the preparations having neuroprotective action mode is a synthetic analog sequence of 
adrenokortikotropic hormone – KK1 peptide. In this research, laboratory animals were exposed to acute heavy 
carbon oxide poisoning in a dose of 0.8 LC50 within 30 min. KK1 peptide was administrated intranasally in a dose of 
40 mkg/kg/day within 5 days. In rats brain gomogenates, the maintenance of active forms of marker proteins associated 
with apoptosis early stages was investigated at different time after intoxication with carbon oxide. As a result of the 
conducted research, it was established that the use of KK1 peptide leads to the decrease of the maintenance of 
r53 protein active forms and Akt1 protein kinase on 7th and 14th days after a heavy poisoning with carbon oxide. 
Results of the experiment performed allow to suggest that at that type of pathology the potential mechanism of 
neuroprotective effect of synthetic KK1 tetrapeptide is connected with restricted development of apoptosis in brain.

Keywords: carbon oxide, neurotoxicity, apoptosis, Akt1 protein kinase, r53protein, KK1 peptide.
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МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ 
ОЦЕНКА ПОВРЕЖДЕНИЙ 
ГОЛОВНОГО МОЗГА 
ПРИ ОСТРОМ 
ОТРАВЛЕНИИ ЭТАНОЛОМ 
И ИХ КОРРЕКЦИИ 
ПЕПТИДНЫМИ 
ПРЕПАРАТАМИ  
В ЭКСПЕРИМЕНТЕ
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Представлены результаты морфологического исследования головного мозга при остром отрав-
лении этиловым спиртом и коррекции комбинацией моликсана с семаксом. Этанол в виде 40% 
раствора вводили внутрижелудочно в дозе 12 г/кг, что соответствовало 1,5 ЛД50. Семакс вводи-

ли интраназально в дозе 3 мг/кг, моликсан – внутрибрюшинно в дозе 30 мг/кг. Эффективность препа-
ратов оценивали при профилактической (однократно за 1 ч до этанола), лечебно-профилактической 
(за 1 ч до и сразу после введения этанола), ранней лечебной (сразу после введения этанола, а затем 
один раз в день в течение 2 последующих суток) и отсроченной лечебной (через 30 мин после введения 
этанола, а затем один раз в день в течение 2 последующих суток) схемах применения. Забор материа-
ла для морфологического исследования производили через 1 ч, 3 ч, 1 сут и 3 сут после моделирования 
алкогольной интоксикации. Установлено, что этанол в дозе 1,5 ЛД50 вызывает полнокровие и стаз в 
сосудах мягкой мозговой оболочки, плазматическое пропитывание эндотелия; повреждение сосудов 
микроциркуляторного русла гемато-энцефалического барьера, что сопровождается повышением их 
проницаемости; проникновение эритроцитов за пределы стенки сосудов; периваскулярный отек тка-
ни головного мозга, изменения формы и размеров нейронов (сморщивание нейронов). Показано, что 
при лечебно-профилактическом применении комбинации моликсана с семаксом наблюдается сниже-
ние токсического воздействия этанола, проявляющееся в существенном уменьшении выраженности 
плазморрагии и отсутствии сморщенных нейронов.

Ключевые слова: отравление, этанол, моликсан, семакс, головной мозг, морфологическая 
структура.
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Введение.  По данным мировой статистики, 
смертность от злоупотребления спиртными на-
питками уступает лишь травмам, сердечно-со-
судистым и онкологическим заболеваниям. Со-
гласно информации Всемирной организации 
здравоохранения, в 2000 г. алкоголь был причи-
ной 3,2% всех смертей в мире, причем эта цифра 
ниже в развивающихся странах и выше в разви-
тых [1].

В России ведущей причиной смерти (более 
50%) от острых отравлений химической этио-
логии в бытовых условиях является этиловый 
спирт и так называемые суррогаты алкоголя, т.е. 
различные спирты, растворители и другие жид-
кости непищевого назначения, обладающие нар-
котическим действием, употребление которых 
происходит, как правило, с целью алкогольного 
опьянения [2]. В России ежегодно регистрируется 
свыше 700 тыс. избыточных смертей, 80% кото-
рых прямо или косвенно связаны с чрезмерным 
употреблением алкоголя, а также острым отрав-
лением им [3]. Основная масса случаев смертель-
ных алкогольных отравлений приходится на тру-
доспособный возраст, а пик смертности – на 45-59 
лет [4].

Этанол и продукт его биотрансформации аце-
тальдегид и развивающийся метаболический 
ацидоз оказывают патологическое влияние на 
нервную систему [4,5, 6]. Вследствие этого острая 
интоксикация этанолом характеризуется психи-
ческими, вегетативными и неврологическими 
расстройствами. Основой этих нарушений яв-
ляется неэлектролитное действие этанола, дис-
баланс между стимулирующими и тормозными 
медиаторными системами, обусловленный влия-
нием этилового спирта на деятельность, в первую 
очередь, ГАМК-, глутамат-, серотонинэргиче-
ских структур мозга и нарушением окисленных 
НАД-зависимых процессов ресинтеза адено-
зинтрифосфата в нервных клетках [7, 8]. Таким 
образом, алкоголь, обладая выраженным ней-
ротропным действием, оказывает патологиче-
ское влияние на нервную систему [9].

Фармакологическая коррекция этих наруше-
ний может осуществляться препаратами пептид-
ной природы, обладающими нейропротектор-
ными свойствами. В проведенных нами ранее 
исследованиях показано, что применение пептид-
ных препаратов семакса и моликсана позволяет 
увеличить выживаемость крыс, подвергнутых 
воздействию высоких доз этанола [10]. Одна-
ко сведения о влиянии моликсана и семакса на 
структурные изменения в головном мозгу при 
острых тяжелых отравлениях этанолом до насто-
ящего времени отсутствуют. 

Целью исследования явилось эксперименталь-
ное изучение морфологических особенностей 
нейропротекторного действия пептидных препа-

ратов моликсана и семакса при остром крайне тя-
жёлом отравлении этиловым спиртом.

Материалы и методы исследования. Экспери-
ментальные исследования выполнены на 87 бе-
лых беспородных крысах-самцах массой 200–220 
г, полученных из питомника «Рапполово» (Ле-
нинградская обл.). Животных содержали в усло-
виях вивария, не более 6 особей в одной клетке 
при свободном доступе к воде и пище в условиях 
инвертированного света 8.00–20.00 при темпера-
туре 22±2оС. За сутки до эксперимента животных 
не кормили. Экспериментальные исследования 
проводили в осенне-зимний период. При прове-
дении исследований выполняли требования нор-
мативно-правовых актов о порядке эксперимен-
тальной работы с использованием животных, в 
том числе по гуманному отношению к ним [11].

В качестве токсиканта использовали 40% эта-
нол, который вводили внутрижелудочно при по-
мощи зонда в дозе 1,5 ЛД50 (12,0 г/кг). В связи с 
большим объемом вводимого раствора указан-
ную дозу делили поровну на два введения через 
15 мин.

Синтетический препарат моликсан, синтезиро-
ванный в ЗАО «Фарма ВАМ», представляет со-
бой кристаллический порошок светло-желтого 
цвета. Перед введением моликсан предваритель-
но растворяли в физиологическом растворе при 
одновременном размешивании. Раствор молик-
сана готовили непосредственно перед его введе-
нием крысам. Препарат вводили в виде 0,3% рас-
твора внутрибрюшинно в дозе 30 мг/кг в объёме 
1 мл на 100 г массы тела животного.

Семакс представляет собой оригинальный син-
тетический пептидный препарат, являющийся 
аналогом фрагмента адренокортикотропного 
гормона (АКТГ 4-10: метионил-глутамил-гисти-
дил-фенилаланил-пролил-глицил-пролин), пол-
ностью лишенного гормональной активности. 
В эксперименте использовали семакс в виде 1% 
раствора назальных капель производства ЗАО 
«Инновационный научно-производственный 
центр «Пептоген» (Россия). Семакс вводили ин-
траназально в дозе 3 мг/кг. Контрольные группы 
животных в тех же объёмах внутрибрюшинно и 
интраназально получали физиологический рас-
твор.

Препараты применяли, используя 4 схемы вве-
дения: профилактическую (однократно за 1 ч до 
введения этанола), лечебно-профилактическую 
(за 1 ч до и сразу после введения этанола), раннее 
лечение (сразу после введения этанола, а затем 
один раз в день в течение 2 последующих сут) и 
отсроченное лечение (через 30 мин после введе-
ния этанола, а затем один раз в день в течение 2 
последующих сут).

Животные были разделены на 3 группы: 1-я – 
интактные животные, которых не подвергали 
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фармакологическим и токсическим воздействи-
ям (биологический контроль); 2-я – животные, 
которым вводили этанол и физиологический рас-
твор в объемах, равных вводимым препаратам; 
3-я – животные, которым вводили этанол и мо-
ликсан с семаксом по одной из 4-х вышеописан-
ных схем введения. 

Забор материала для морфологического ис-
следования проводили через 1 ч, 3 ч, 1 сут и 3 сут 
после введения этанола. После вскрытия голов-
ной мозг крыс извлекали и фиксировали в 10% 
растворе нейтрального формалина, проводили 
через спирты и заливали в парафин по стандарт-
ной методике приготовления гистологических 
препаратов [12]. Производили серийные срезы 
головного мозга. Срезы окрашивали гематокси-
лином и эозином. Изготовленные препараты из-
учали в светооптическом микроскопе Leica (Гер-
мания) при 600-кратном увеличении.

Сравнительный анализ полученных результа-
тов проводили по следующим морфологическим 
признакам: 

- морфологические маркеры повреждения ми-
кроциркуляторного русла: стаз, отек интимы, пи-
ноцитоз эндотелия капилляров;

- морфологические проявления повреждения 
паренхимы: распространенность, форма дистро-
фии нервных клеток. 

Результаты и обсуждение. На срезах головно-
го мозга животных интактной группы было от-
мечено четкое гистологическое строение ком-
понентов стенки артериол и капилляров мягкой 
мозговой оболочки, области коры головного 
мозга, содержащих эритроциты остановившейся 
крови (рис. 1).

В отличие от интактных животных у крыс, по-
лучавших этанол, на срезах головного мозга в 
стенке капилляров и мелких артериол было об-
наружено выраженное полнокровие сосудов ко-
ры головного мозга, стаз и зоны плазматическо-
го пропитывания стенок капилляров с выходом 
единичных эритроцитов за их пределы, наличие 
изменений формы и размера нейронов (сморщи-
вание нейронов) (рис. 2). 

При оценке срезов головного мозга животных, 
с профилактической целью получавших пептид-
ные препараты, определялось расширение пе-
рикапиллярного пространства, неравномерное 
полнокровие капилляров с зонами нарушения 
тинкториальных свойств базальной пластинки 
(рис. 3).

При оценке срезов головного мозга животных, 
получавших пептидные препараты за 1 ч до и 
сразу после введения этанола, обращали на себя 
внимание признаки полнокровия и незначитель-
ного периваскулярного отека. Повреждений па-
ренхимы в виде дистрофических изменений ней-

1 2

Рис. 1. Головной мозг интактной крысы (окраска 
гематоксилином и эозином, увеличение × 600).

Примечание:
1 – Капилляры мягкой мозговой оболочки и 
перикапиллярное пространство.
2 – Артериолы и капилляры мягкой мозговой оболочки и 
перикапиллярное пространство.

Рис. 2. Головной мозг крысы после введения этанола в дозе 1,5 ЛД50 (окраска гематоксилином и эозином,  
увеличение × 600).

Примечание: А – головной мозг крысы через 1 ч после введения этанола в дозе 1,5 ЛД50; Б – головной мозг крысы через 
3 ч после введения этанола в дозе 1,5 ЛД50; В – головной мозг крысы через 1 сут после введения этанола в дозе 1,5 ЛД50; 
Г – головной мозг крысы через 3 сут после введения этанола в дозе 1,5 ЛД50.
1 – Стаз эритроцитов в капилляре с зоной гомогенных базофильных масс и выходом единичных эритроцитов.
2 – Стенка капилляра неравномерно утолщена, гомогенно окрашена.
3 – Капилляр с гомогенными базофильными массами в стенке.
4 – Выраженный перикапиллярный отек. 

1
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3

4
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ронов коры головного мозга не выявлено (рис. 4).
При оценке срезов головного мозга животных, 

получавших пептидные препараты сразу после 
введения этанола, определялось выраженное 
полнокровие сосудов с усилением периваскуляр-
ного отека и фокусы начального повреждения 
базальной пластинки капилляров в виде очагов 
базофилии (рис. 5).

При оценке тканей головного мозга животных, 
получавших комбинацию моликсана с семаксом 
через 30 мин после введения этанола, морфоло-
гические изменения варьировали в наблюдениях 
в зависимости от сроков, прошедших после вве-
дения этилового спирта (рис. 6).

Таким образом, в ходе проведенного исследо-
вания было обнаружено, что введение этанола в 
дозе 1,5 ЛД50 вызывает повышение проницаемо-
сти сосудов микроциркуляторного русла гема-
то-энцефалического барьера, что отражает на-
чальные признаки их повреждения. Так, в группе 
крыс, получавших только этанол, в ходе исследо-
вания наблюдалось полнокровие капилляров и 
сосудов мягкой мозговой оболочки, стаз, отек ин-
тимы, усиление плазматического пропитывания 
эндотелия капилляров (рис. 2). При этом стенка 

сосуда была неравномерно утолщена за счет ба-
зофильных гомогенных масс с проникновени-
ем немногочисленных эритроцитов за ее преде-
лы, определялся выраженный перикапиллярный 
отек. Кроме того, у отравленных этанолом жи-
вотных были обнаружены повреждения парен-
химы в виде дистрофических изменений нейро-
нов коры головного мозга.

На срезах головного мозга крыс, отравленных 
этанолом и получавшем пептидные препараты 
при профилактическом и лечебном введении, 
определялось неравномерно выраженное полно-
кровие капилляров, явления стаза, фокусы оте-
ка интимы сосудов микроциркуляторного русла 
с неравномерно выраженным слабо базофиль-
ным окрашиванием и перикапиллярный отек. 
Повреждения паренхимы в виде дистрофиче-
ских изменений нейронов коры головного мозга 
не выявлено (рис. 3–6).

Таким образом, при профилактическом и ле-
чебном введении пептидных препаратов имеются 
морфологические проявления снижения токси-
ческого действия этанола. Наиболее выражен-
ный лечебный эффект, проявляющийся в сниже-
нии плазморрагии по сравнению с животными из 

Рис. 3. Головной мозг крысы при профилактическом использовании комбинации моликсана с семаксом перед введением 
этанола в дозе 1,5 ЛД50 (окраска гематоксилином и эозином, увеличение × 600).

Примечание: обозначения А, Б, В, Г аналогичны рисунку 2.
1 – Перикапиллярное пространство.
2 – Стаз эритроцитов, слабо базофильное окрашивание базальной пластинки полнокровного капилляра.
3 – Увеличенное перикапиллярное и перицеллюлярное пространство.
4 – Полнокровие, увеличенное перикапиллярное пространство.

Рис. 4. Головной мозг крысы при лечебно-профилактическом использовании комбинации моликсана с семаксом до и 
после введения этанола в дозе 1,5 ЛД50 (окраска гематоксилином и эозином, увеличение × 600).

Примечание: обозначения А, Б, В, Г аналогичны рисунку 2.
1 – Неравномерное полнокровие капилляров, увеличение перикапиллярного пространства.
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группы, получавшей только этанол, отмечается 
при лечебно-профилактическом введении мо-
ликсана и семакса.

В литературе имеется значительное количе-
ство работ по морфологическим изменениям го-
ловного мозга при остром отравлении этиловым 
алкоголем, которые освещают эту проблему с 
разных позиций [13, 14]. 

Так, в работе Ф.В. Алябьева и соавт. (2012) бы-
ло показано, что введение этанола в дозах 2, 4 и 
8 мл/кг приводит к снижению количества нейро-
цитов во всех слоях коры. Дистрофические изме-
нения нейронов были наиболее выражены к 5 и 6 
ч от начала эксперимента. Отек головного мозга, 
в отличие от изменений в нейронах, проявляется 
уже на первых часах действия этанола в дозах 2, 
4 и 8 мл/кг с максимальной выраженностью к 3 ч 
от начала воздействия. Вне зависимости от дозы 
вводимого этанола максимальное кровенаполне-
ние органа также наблюдалось к 3 ч наблюдения 
с дальнейшей тенденцией к снижению степени 
выраженности данного критерия [15].

Морфологические изменения в головном моз-

ге характеризуются набуханием стенки сосудов 
с отложением в них гиалина и фибрина, наруше-
нием проницаемости, уменьшением числа нерв-
ных клеток и их дегенеративной деградацией [9]. 
Кроме того, при отравлении этанолом описаны 
также неспецифические морфологические из-
менения внутренних органов: нарушение про-
ницаемости стенок сосудов всех калибров, вы-
ражающиеся в разрыхлении сосудистой стенки, 
слущивании клеток эндотелия, плазматическом 
пропитыванием стенок артерий; вокруг сосудов 
встречались небольшие кровоизлияния, а общим 
фоном служило венозное полнокровие внутрен-
них органов, в особенности головного мозга [2]. 

Морфологические изменения головного мозга 
могут быть результатом не только прямого ней-
ротоксического действия этанола и его метабо-
литов (дисбаланс тормозных и возбуждающих 
медиаторных систем мозга, нарушение НАД+-за-
висимых процессов ресинтеза АТФ в нервных 
клетках и метаболический ацидоз), но и след-
ствием поражения печени и развития печеночной 
энцефалопатии [8,16,17]. 

Рис. 5. Головной мозг крысы при лечебном использовании комбинации моликсана с семаксом сразу после введения 
этанола в дозе 1,5 ЛД50 (окраска гематоксилином и эозином, увеличение × 600).

Примечание: обозначения А, Б, В, Г аналогичны рисунку 2.
1 – Капилляры мягкой мозговой оболочки полнокровны.
2 – Неравномерное полнокровие капилляров, незначительно увеличенное перикапиллярное и перицеллюлярное 
пространство.
3 – Полнокровие капилляров, увеличение перикапиллярного пространства.

Рис 6. Головной мозг крысы при использовании комбинации моликсана с семаксом через 30 мин после введения 
этанола в дозе 1,5 ЛД50 (окраска гематоксилином и эозином, увеличение × 600).

Примечание: обозначения А, Б, В, Г аналогичны рисунку 2.
1 – Полнокровие и стаз эритроцитов в капиллярах, увеличение перикапиллярного пространства.
2 – Полнокровие капилляров, увеличение перикапиллярного пространства.
3 – Полнокровие капилляров, увеличение перикапиллярного и перицеллюлярного пространства.
4 – Выраженное полнокровие капилляров, увеличение перикапиллярного пространства.
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Морфологические особенности действия изу-
ченных нами пептидных препаратов могут быть 
обусловлены их химической структурой, опреде-
ляющей, в свою очередь, механизм их фармаколо-
гического действия. Так, моликсан представляет 
собой Na2GSSG-инозин и является органической 
солью дисульфида глутатиона и инозина, содер-
жащей в своей структуре пептидную и нуклео-
зидную компоненты [18]. Учитывая, что молик-
сан состоит из двух компонентов, правомерно 
будет считать, что механизм действия препарата 
будет определяться этими компонентами.

Согласно данным литературы входящий в со-
став моликсана окисленный глутатион являет-
ся ингибитором P-гликопротеина – одного из 
прогностически значимых маркеров множе-
ственной лекарственной резистентности [18], 
что позволяет препарату легко проникать через 
гематоэнцефалический барьер. Также извест-
но, что входящий в состав моликсана инозин 
обладает нейропротекторными свойствами за 
счет активации синтеза АТФ, сохранения жиз-
неспособности клеток глии и нервных клеток 
при гипоксии, а также стимуляции роста аксо-
нов [19,20]. Кроме того, биологическое действие 
инозина может включать воздействие на рецеп-
торы аденозина и поли-(ADP-рибоза)-полиме-
разу, что позволяет реализовать, в том числе 
защиту тканей мозга и печени. Таким образом, 
эффект моликсана будет в значительной степе-
ни определяться пуриновой компонентой, а зна-
чит, его можно рассматривать как предшествен-
ник АТФ, оказывающий антигипоксическое и 
метаболическое действие. 

Семакс (гептапептид (Met-Glu-His-Phe-Pro-
Gly-Pro), получаемый синтетическим путем, 
представляет собой полный аналог фрагмента 
4-10 адренокортикотропного гормона (АКТГ), 
лишенный гормональной активности. Он от-

носится к группе нейропептидов, обладающих 
адаптивным и ноотропным эффектом, оказы-
вает сильное комплексное нейропротективное 
действие, основными компонентами которого 
являются иммуномодуляция, торможение гли-
альных реакций воспаления, улучшение трофи-
ческого обеспечения мозга, торможение синте-
за оксида азота и реакций оксидантного стресса. 
Индуцированные нейропептидом цепочки ме-
таболических превращений усиливают и под-
держивают друг друга, приводя к торможению 
большинства важных механизмов отсроченной 
гибели клеток [21,22,23,24].

Таким образом, в ходе проведенного иссле-
дования показана эффективность сочетанного 
применения пептидных препаратов моликсан и 
семакс для коррекции морфологических нару-
шений, возникающих в головном мозгу после 
воздействия высоких доз этанола. Комбинация 
веществ, одно из которых инициирует каскад 
процессов, направленных на защиту клеток нерв-
ной системы, а второе позволяет обеспечить ге-
пато- и нейропротекторный эффект, может рас-
сматриваться как перспективное направление в 
терапии острых отравлений этанолом.

Выводы:
1. При интоксикации, вызванной введением 1,5 

ЛД50 этанола, развивается повреждение сосудов 
микроциркуляторного русла гемато-энцефали-
ческого барьера с изменением формы и размеров 
нейронов головного мозга.

2. Лечебно-профилактическое применение 
комбинации моликсана с семаксом при инток-
сикации, вызванной этанолом в дозе 1,5 ЛД50, 
снижает выраженность нейротоксического воз-
действия этанола посредством уменьшения со-
судисто-тканевой проницаемости гемато-эн-
цефалического барьера и защиты структуры 
нейронов.
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MORPHOLOGICAL EVALUATION IN EXPERIMENT OF BRAIN DAMAGES IN ACUTE 
POISONING WITH ETHANOL AND THEIR CORRECTION WITH PEPTIDE DRUGS 
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Results of morphological studies of brain after acute poisoning with ethanol and its correction with combination 
of molixan and semax are reported. 40% ethanol solution was intragastrically administered at a dose of 12 g / 
kg, which corresponded to 1.5 LD50. Semax was intranasally administered in a dose of 3 mg / kg. Molixan was 
administrated intraperitoneally in a dose of 30 mg / kg. The efficacy of peptide drugs was evaluated according 
to four application schemes: prophylactic (once 1 hour before ethanol), prophylactic and treatment (1 h prior to 
and immediately after administration of ethanol), early treatment (immediately after administration of ethanol 
and then once daily for 2 consecutive days), and delayed treatment (30 min after administration of ethanol and 
then once daily for 2 consecutive days). The preparation of material for the morphological study was performed 
1 hour, 3 hours, 1 day and 3 days after modeling of alcohol intoxication. It was found out that ethanol at a dose of 
1.5 LD50 causes congestion and stasis in the blood vessels of the pia mater, plasma-mpregnation of endothelium, 
microvascular damage to the blood-brain barrier that  is followed by increase in their permeability, penetration 
of erythrocytes outside blood vessel walls, perivascular edema in  brain tissue, change in shape and size of 
neurons (wrinkling of neurons). It was shown that the prophylactic and treatment application of the molixan and 
semax combination causes a reduction of ethanol toxic effects, which is manifested in  significantly decreased  
plasmorrhagia  severity and in the absence of  wrinkled neurons.

Keywords: poisoning, ethanol, molixan, semax, brain, morphological structure.
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Исследовано отдельное и сочетанное воздействие на лабораторных мышей нитрита натрия и 
амина (п-толуидин), в том числе, в условиях дополнительного светового стресса. Установлено, 
что физическое воздействие (световой стресс) в течение 107 сут. обусловливает достоверное 

повышение активности аланинаминотрансферазы у лабораторных мышей и снижение активности 
гамма-глутамилтрансферазы. Отмечено некоторое увеличение изученных показателей белкового 
обмена (содержание мочевины и креатинина) у мышей под воздействием светового стресса. Дополни-
тельное воздействие химического стресса (энтеральное введение комбинации нитрита натрия и п-то-
луидина) способствует увеличению активности индикаторных ферментов в сыворотке крови: ала-
нинаминотрансферазы, аспартатаминотрансферазы и щелочной фосфатазы. Обнаружено снижение 
активности гамма-глутамилтрансферазы относительно контроля при комбинированном действии 
стрессоров различной природы. Выявленное воздействие стрессовых факторов на активность фер-
ментов сыворотки крови коррелирует с патоморфологическими изменениями пищевода и желудка.

Ключевые слова: нитриты, n-толуидин, стресс, сывороточные ферменты.

Введение. Влияние химических и токсических 
факторов может провоцировать злокачествен-
ное перерождение клеток, в том числе, системы 
пищеварения [1]. В частности, употребление в пи-
щу продуктов, содержащих нитраты и нитриты, 
является одной из важных причин высокой за-
болеваемости раком желудка [2]. Около 80% ни-
тратов, поступающих в организм человека извне, 
– растительного происхождения [3]. Существен-
ное количество этих веществ также содержится 
в сырах, грибах, специях, пиве и алкогольных на-
питках, консервированных, вяленых и копченых 
продуктах питания [4, 5]. Нитриты, соединяясь в 
желудке со вторичными и третичными аминами 
любых доброкачественных белковых продуктов, 
образуют нитрозамины – опасные канцерогены. 
Прямое локальное действие нитрозаминов, как 

полагается, является одной из ключевых при-
чин возникновения, как рака желудка, так и ра-
ка пищевода [6].

Потенциальная опасность воздействия химиче-
ских токсикантов на здоровье людей усиливается 
факторами, проявляющимися в условиях совре-
менного города: стресс, витаминная недостаточ-
ность, нарушения светового режима и др.

В связи с вышесказанным, целью настоящей 
работы явилось исследование воздействия энте-
рального введения подопытным животным пре-
канцерогенов – нитрита, амина и их комбинации 
в отсутствии и присутствии светового стресса. 

Материалы и методы исследования. Для экспе-
римента были использованы 60 белых беспород-
ных мышей (самцы и самки) возрастом 2 месяца 
и весом около 20 г. Эксперименты на животных 
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проводились в соответствии с требованиями Же-
невской конвенции «Internetional Guiding Prin-
cipals for Biomedical Involving Animals» (Geneva, 
1990). Животных путем случайного отбора раз-
деляли на 7 групп. Мышей 1 группы (самцы, 
n=6), 3 группы (самки, n=6) и 7 группы (самки, 
n=10) кормили стандартным рационом, который 
включал: ячмень, овёс сухой, овёс проращен-
ный, хлеб, яблоки, морковь. Животным группы 
5 (самки, n=9) к стандартному рациону ежеднев-
но добавляли 0,2% раствор NaNO2 в питьевой во-
де; 6 группе (самки, n=9) дополнительно вводили 
в стандартный рацион п-толуидин (2 г/кг пищи). 
п-толуидин давали животным вместе с кормом (с 
паштетом) натощак, расчет дозы осуществляли в 
соответствии с литературными данными [7]. Мы-
шей групп 2 и 4 (самцы и самки, соответствен-
но, n=10) выдерживали на стандартном рационе 
с полной комбинацией химических веществ: рас-
твор NaNO2 в питьевой воде и п-толуидин с кор-
мом. Начиная с 35 дня эксперимента, всем груп-
пам, за исключением 7 (контроль, без стрессовых 
воздействий), был дополнительно введен физиче-
ский стрессовый фактор – круглосуточное осве-
щение (800 люкс).

Продолжительность всего эксперимента со-
ставляла 107 сут., промежуточный анализ был 
произведен спустя 79 сут. Определение биохими-
ческих показателей крови проводили в сыворотке 
крови животных после декапитации с помощью 
полуавтоматического биохимического анализа-
тора «CLIMA MC-15», используя стандартные на-
боры реактивов производства ЗАО «Диакон-ДС». 
Определяли активность индикаторных фермен-
тов: аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспартата-
минотрансферазы (АСТ), щелочной фосфатазы 
(ЩФ), гамма-глутамилтрансферазы (ГГТ), а так-
же содержание мочевины (уреазным глутаматде-
гидрогеназным методом) и креатинина (по реак-
ции Яффе без протеинизации). 

Статистический анализ полученных данных 
проводили с использованием критерия Манна-У-
итни. Различия считались достоверными при 
р<0,05. Полученные данные представлены как 
среднее±стандартная ошибка среднего.

Результаты и обсуждение. В ряде исследова-
ний отмечалось, что введение лабораторным 
животным нитритов в сочетании с аминами спо-
собствовало развитию злокачественных новоо-
бразований (лимфом, аденом легких) [8]. Нами 
исследовалось отдельное и сочетанное воздей-
ствие на лабораторных мышей нитрита натрия и 
амина на примере п-толуидина, в том числе, в ус-
ловиях дополнительного светового стресса. 

Как известно, определение активности ами-
нотрансфераз имеет большую диагностическую 
ценность, повышение активности АЛТ является 
специфическим признаком заболевания печени, 

АСТ – указывает на преимущественное пораже-
ние сердца [9]. Было установлено, что световой 
стресс приводит к увеличению активности АЛТ 
у самок мышей через 107 сут. в 1,4 раза, тогда как 
через 79 сут. она не отличалась от контрольных 
значений (рис. 1А). У самцов, находящихся под 
стрессовым воздействием, активность этого фер-
мента на 79 сут. была на 10 единиц выше, чем у 
самок, снижаясь к концу эксперимента. Эти дан-
ные свидетельствуют о влиянии светового стрес-
са на активность АЛТ у экспериментальных жи-
вотных, которое проявляется у самцов на более 
ранних сроках.

Дополнительное введение нитрита, амина и их 
комбинации на фоне светового стресса оказа-
ло следующий эффект на активность АЛТ (рис. 
1А). Достоверное повышение активности АЛТ 
через 79 сут. выявлено только у самок лаборатор-
ных мышей, получавших комбинацию нитрита и 
п-толуидина. Через 107 сут. эксперимента в груп-
пе 4 сохранялась повышенная активность фер-
мента, также отмечалось повышение активности 
АЛТ у мышей, которым добавляли в пищу NO2. 

При этом выявлено достоверное повышение 
по сравнению со световым контролем активно-
сти фермента во всех опытных группах мышей, 
за исключением животных, которым в корм вво-
дили только п-толуидин. Проведенные экспери-
менты показали, что нитрит и его сочетание с 
амином повышает активность АЛТ в сыворотке 
крови лабораторных животных (самок), что мо-
жет свидетельствовать о гепатоксическом воз-
действии этих веществ.

Активность АСТ в сыворотке крови контроль-
ных мышей через 79 сут. эксперимента находи-
лась в диапазоне 166-188 Е/л, соответствуя нор-
мальным показателям (рис. 1Б). Световой стресс 
не оказал существенного влияния на изменения 
активности АСТ, в отличие от АЛТ: в течение 
эксперимента в этих группах животных заметно-
го изменения активности АСТ не выявлено. До-
полнительная токсическая нагрузка через 79 сут. 
также не вызвала значительных изменений ак-
тивности АСТ. Введение в корм самок мышей ни-
трита привело к достоверному (99%) повышению 
активности данного фермента, однако оно не 
превысило 5%; при этом п-толуидин вызвал сни-
жение активности на 14%. Сочетанное действие 
токсикантов на фоне светового стресса в группе 
самцов привело к снижению данного показателя 
на 17%. Следует, однако, отметить, что через 107 
сут. активность АСТ у самцов, получавших ком-
бинацию нитрита и амина, возросла в 1,8 раза, у 
самок, получавших с кормом только амин – в 1,5 
раза по сравнению с предыдущим измерением 
(рис. 1Б). По сравнению со значениями активно-
сти АСТ у мышей, подвергнутых только свето-
вому воздействию, в вышеназванных группах ак-
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Рис. 1. Активность ферментов в сыворотке крови мышей: А – АЛТ; Б – АСТ; В – ГГТ; Г – ЩФ
Примечание: * – показатели с уровнем достоверности более 95% по сравнению с контролем); ** – показатели с уровнем 
достоверности более 99% по сравнению с контролем (контролем для 2 группы является группа 1; вторым контролем для 
4, 5, 6, групп является группа 3).

тивность фермента была выше: у самцов – в 2,2 
раза; у самок – в 1,2 раза. Таким образом, данные, 
полученные при длительном воздействии токси-
кантов, могут свидетельствовать о токсическом 
поражении печени и сердца.

Доказано, что активность ГГТ, как и ами-
нотрансфераз, изменяется при действии стрес-
соров различной природы и зависит от силы и 
продолжительности воздействия стресса [9]. Из-
вестно, что повышение активности ГГТ в сы-
воротке крови наблюдается при заболеваниях 
желчевыводящих путей с явлениями обтурации, 
гепатитах, опухолях и метастазах в печень [10]. 
Снижение или отсутствие активности ГГТ свя-
зано с изменением синтеза белка, как это бы-
ло обнаружено в злокачественных клетках [11]. 

В ходе настоящих экспериментов обнаружено, 
что через 79 сут. эксперимента активность ГГТ 
в сыворотке крови контрольной группы мышей 
(самок), которые содержались в нормальных ус-
ловиях, составляла около 2 Е/л (рис. 1В). Анало-
гичные значения наблюдались у самцов, находя-
щихся под световым стрессовым воздействием. У 
самок, подвергнутых воздействию света, этот по-
казатель был примерно в 2 раза ниже и сохранял-
ся в течение всего эксперимента. Через 107 сут. 
активность ГГТ уменьшилась в 2 раза и в группе 
самцов, находящихся в условиях светового стрес-
са. Таким образом, влияние светового стресса на 
активность ГГТ у экспериментальных животных 
проявляется у самок на более ранних сроках. 

Сочетанное действие нитрита и амина на фо-
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не светового стресса привело в группах самцов 
и самок к достоверному увеличению активности 
фермента на 79-е сут. (рис. 1В). У самок, получав-
ших с кормом п-толуидин, активность ГГТ бы-
ла повышена по сравнению с группой 3 (свето-
вой стресс), но была сравнима с активностью у 
контрольной группы. Через 107 сут. активность 
данного фермента уменьшилась в группах с хи-
мическими реагентами и была на уровне кон-
трольных значений или в 2 раза ниже. В группе 
самок, получавших с кормом нитрит, на про-
тяжении эксперимента обнаруживались мини-
мальные значения активности ГГТ в сыворотке 
крови мышей. 

Обнаруженные нами в ходе эксперимента ко-
лебания значений активности ГГТ при совмест-

ном действии светового и химического стресса 
могут указывать на неспецифический характер 
этой реакции. Можно отметить также половые 
различия при изменении активности этого фер-
мента под влиянием стрессоров.

Изменение активности ЩФ в сыворотке крови 
является диагностическим критерием состояния 
печени и костей [9]. По аналогии с АСТ, постоян-
ное освещение в течение 79 сут. не повлияло на 
активность фермента. Показатели были в пре-
делах 139-172 Е/л, что соответствует норме (рис. 
1Г). Сочетание светового воздействия и полной 
комбинации токсических веществ, вводимых в 
пищу животных в течение 79 сут., способствова-
ло достоверному увеличению активности ЩФ у 
самцов в 1,9 раза. У самок отмечалось сниженная 
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активность ЩФ у мышей всех опытных групп, 
получавших добавочные вещества, по сравне-
нию с контролем (световой стресс). Через 107 сут. 
активность ЩФ в группах животных, находящих-
ся в условиях светового стресса, уменьшилась по 
сравнению с предыдущим измерением у самок – в 
1,4, у самцов – в 2 раза. При этом в группе 2 актив-
ность фермента снизилась по сравнению с пре-
дыдущим анализом в 6 раз и была в 1,7 раза ниже, 
чем в группе мышей со световым воздействием. 
У самок в конце эксперимента активность ЩФ 
была достоверно выше контрольных значений 
в группах, получавших с кормом нитрит и амин 
по отдельности. В целом, изменения активности 
ЩФ в исследованных группах были не однознач-
ны, не позволяя судить о степени стрессовых на-
грузок на организм животных.

Хроническое поступление избыточных ко-
личеств экзогенных химических веществ в ор-
ганизм является негативным фактором, спо-
собствующим патологическим изменениям в 
системе кровообращения и ткани почек [9]. В хо-
де эксперимента в сыворотке крови мышей опре-
деляли содержание мочевины – через 79 сут. и 
креатинина – через 107 сут. Концентрация моче-
вины в сыворотке крови животных в среднем ва-
рьировала в пределах 5,5-7,3 ммоль/л (табл. 1). 

Максимальное значение наблюдалось у мышей 
группы 3. По сравнению с группой нестрессиро-
ванных мышей этот показатель был увеличен в 
1,4 раза. У самок мышей из групп с дополнитель-
ной химической нагрузкой содержание мочеви-
ны в сыворотке крови было достоверно сниже-
но. Концентрация креатинина в сыворотке крови 
животных через 107 сут. варьировала от 25 до 
40 мкмоль/л (табл. 1). Максимальное значение на-
блюдалось у мышей группы 1. У самцов, подвер-
гнутых дополнительному химическому воздей-
ствию, содержание креатинина было в 1,3 раза 
ниже, чем в первой группе животных. Значимые 
различия по этому показателю у самок в опыт-

ных группах не выявлялись. Таким образом, вы-
явленное увеличение изученных показателей 
белкового обмена у мышей вызвано главным об-
разом воздействием светового стресса.

Гистологическое исследование желудка и пе-
чени, произведенное в ходе промежуточного и 
окончательного анализов, показало, что у мы-
шей, подвергнутых сочетанному действию физи-
ческих и химических факторов, а также отдель-
но воздействию нитрита натрия, наблюдаются 
изменения преджелудка, в слизистой которого 
были выявлены признаки ороговевания и гидро-
пической дистрофии эпителия. Поскольку пред-
желудок мышей покрыт многослойным неоро-
гевающим эпителием [12], явление лейкоплакии 
можно рассматривать как проявление предрако-
вых необратимых изменений в органе.

Заключение. В настоящем исследовании уста-
новлено, что световой стресс вызывает повыше-
ние активности АЛТ у экспериментальных жи-
вотных, которое проявляется у самцов при более 
короткой продолжительности воздействия. Это 
может свидетельствовать о повреждении мем-
бран клеток печени в этих условиях. Обнару-
женное нами снижение активности ГГТ под дей-
ствием светового стресса, которое проявляется у 
самок на более ранних сроках, может указывать 
на изменение синтеза белка. Отмечено некоторое 
увеличение содержания мочевины и креатинина 
у мышей под воздействием светового стресса.

Показано, что химическое воздействие в соче-
тании со световым приводит к увеличению ак-
тивности аминотрансфераз (АЛТ и АСТ), отра-
жающих вероятное возрастание проницаемости 
мембран не только клеток печени, но и сердечной 
мышцы. Причем при более длительной экспози-
ции возможно усиление кардиотоксического дей-
ствия. На гепатоксическое действие сочетания 
светового и химического стресса указывает так-
же зарегистрированное повышение активности 
ЩФ в сыворотке крови животных, которое обна-

Таблица 1
Показатели белкового обмена у лабораторных животных

Показатели
Группы 

1 2 3 4 5 6 7

Мочевина 
ммоль/л

5,89± 
0,19

5,73± 
0,10

8,91± 
0,15

7,24± 
0,01**

5,44± 
0,21**

5,88± 
0,23**

6,21± 
0,18**

Креатинин, 
мкмоль/л

51,00± 
2,08

39,67± 
2,19**

30,33± 
1,45

35,67± 
0,33**

35,33± 
2,03**

24,67± 
1,76**

35,00± 
2,08**

Примечание: ** - показатели с уровнем достоверности более 99% по сравнению с контролем (контролем для 2 группы 
является группа 1; вторым контролем для 4, 5, 6, групп является группа 3).
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Individual and combined effects of sodium nitrite and amine (p-toluidine) including additional light stress 
conditions on laboratory mice were investigated. It has been established that the physical impact (light stress) 
for 107 days causes a significant increase in serum alanine aminotransferase activity and decrease of gamma-
glutamyltransferase activity in laboratory mice. A slight increase in the studied parameters of protein metabolism 
(urea and creatinine) in mice exposed to light stress was observed. Under exposure additional to chemical stress 
(enteral injection of a combination of sodium nitrite and p-toluidine), the activity of the enzymes indicator in 
serum increases: alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase and alkaline phosphatase. A decrease in 
the activity of gamma-glutamyl transferase under combined action of stress conditions of various nature compared 
to the control was found. The observed effects of stress factors on the enzyme activity of blood serum correlate 
with pathomorphological changes in the esophagus and stomach.
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руживается у самцов на более ранних сроках экс-
перимента, у самок – на более поздних.

Выявлено, что изменения активности сыво-
роточной ГГТ при комбинированном действии 
стрессоров различной природы носит неспеци-
фический характер. 

В целом, установленные изменения активности 
исследованных показателей свидетельствуют о 

широком спектре негативного сочетанного дей-
ствия химического и физического стресса на ор-
ганизм лабораторных животных.

Работа выполнена при финансовой поддерж-
ке гос. задания Минобрнауки России (проект-
ная часть № 17.488.2014/К).
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Поиск эффективных методов лечения пациентов с острыми отравлениями, вызванными нейро-
лептиками, обусловлен высокой частотой осложнений и летальностью при данной патологии. 
Целью настоящего исследования явилась сравнительная оценка эффективности применения 

плазмафереза и плазмафереза в сочетании с антигипоксантом цитофлавином в качестве методов 
терапии острых отравлений азалептином тяжелой степени.  Введение в интенсивную терапию суб-
стратного антигипоксанта цитофлавина на фоне экстракорпоральных методов детоксикации (плаз-
мафереза) положительно влияет на течение острых отравлений азалептином тяжелой степени и 
проявляется сокращением периода коматозного состояния, уменьшением развития легочных ослож-
нений, сокращением сроков пребывания больных в отделении реанимации и интенсивной терапии и 
сроков лечения в стационаре, а также снижением летальности. Комбинированное применение плаз-
мафереза и цитофлавина более значимо снижет гипоксию и эндогенную интоксикацию.

Ключевые слова: азалептин, острые отравления, цитофлавин, плазмаферез. 

Введение. Острые отравления азалептином 
относятся к одним из наиболее тяжелых сре-
ди интоксикаций лекарственными препаратами 
нейротропного действия и сопровождаются вы-
сокой летальностью. Тяжесть состояния этой ка-
тегории больных обусловлена специфическим 
действием ксенобиотика, развитием токсикоги-
поксической энцефалопатии, эндотоксикоза, вы-
сокой частотой развития осложнений, во многом 
определяющими как тяжесть течения клиниче-
ской картины, так и исход химической травмы 
[1,2]. Поэтому терапия подобного отравления 
должна быть комплексной и направлена на ле-
чение поражения ЦНС, снижение проявлений 

гипоксии и эндогенной интоксикации [3]. В раз-
работке методов терапии при острых отравлени-
ях азалептином основной упор сделан на методы 
хирургической гемокоррекции [4,5]. Ранее нами 
было установлено, что среди этих методов при-
оритетным является плазмаферез [6]. Наряду с 
использованием плазмафереза для улучшения 
клинического течения острого отравления, сни-
жения частоты развития осложнений в комплекс-
ной схеме лечения была предпринята попытка 
использовать в качестве корректора последствий 
гипоксических нарушений субстратный антиги-
поксант с широким спектром фармакологиче-
ского действия  «цитофлавин» [7].
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Целью настоящей работы является сравнитель-
ная оценка эффективности плазмафереза и плаз-
мафереза в сочетании с цитофлавином в интен-
сивной терапии у больных с острыми тяжелыми 
отравлениями азалептином.

Материалы и методы исследования. Материал 
исследования составили клинические наблю-
дения и результаты обследования 71 больного с 
острыми отравлениями азалептином тяжелой 
степени (45 мужчин и 26 женщин). Все больные 
госпитализировались в отделение реанимации 
ЦЛО НИИ CП им. И.И. Джанелидзе ввиду нару-
шения витальных функций: угнетения сознания 
до уровня комы II-III степени, а так же централь-
ных нарушений функции внешнего дыхания, 
в связи с чем всем больным проводилась искус-
ственная вентиляция легких (ИВЛ). Все обсле-
дованные пациенты были в возрасте от 22 до 59 
лет. Распределение пациентов по группам осу-
ществлялось в зависимости от проводимой тера-
пии: 1) группа, в интенсивную терапию которой 
был включен плазмаферез (ПА) – 32 человека; 2) 
группа, интенсивная терапия которых включала 
в себя проведение плазмафереза и использование 
цитофлавина (ПА+ЦФ) – 39 человек. Контроль-
ную группу при исследовании показателей эндо-
токсемии составили 10 физически здоровых лиц 
в возрасте от 20 до 35 лет (7 мужчин, 3 женщины).

Диагноз отравления верифицировали хими-
ко-токсикологическим исследованием биосред 
(кровь, моча). Количественное определение кон-
центрации азалептина в крови проводилось ме-
тодом газовой хроматографии с масс-спектроме-
трией (ГХ-МС).

Всем больным с острыми тяжелыми отравле-
ниями азалептином проводили комплексное ле-
чение, включающее восстановление проходимо-
сти дыхательных путей с проведением интубации 
трахеи, санацию трахеобронхиального дерева, 
ИВЛ респираторами «BIRD 8400STi», «Hamilton 
C-2”, ‘Savina Drager, катетеризацию центральной 
вены, зондовое промывание желудка (ЗПЖ)  с по-
следующим введением энтеросорбента (полифе-
пан 1 ст. ложка в 100-150 мл воды). Для коррекции 
волемических, метаболических, водно-электро-
литных нарушений, улучшения реологических 
показателей крови, создания гемодиллюции (оп-
тимальными считались показатели Ht 35-36 %) 
проводили инфузионную терапию с использо-
ванием кристаллоидных растворов (0,9 % NaCl, 
полиионные растворы, 5 % -10 % растворы глю-
козы) и коллоидные растворы (декстраны, ги-
дроксиэтилкрахмалы) в соотношении 1:3. Объе-
мы применяемых растворов зависели от тяжести 
состояния больного. Коррекция метаболическо-
го ацидоза проводилась раствором натрия гидро-
карбоната в дозах, соответствующих расчетным 
на основании общепринятых формул. Для нор-

мализации электролитного баланса и профилак-
тики нарушений ритма сердца вводили раствор 
калия хлорида. Всем больным назначались вита-
мины (аскорбиновая кислота, тиамина бромид, 
пиридоксина гидрохлорид). Глюкокортикоидные 
препараты применялись внутривенно по пока-
заниям. Антибактериальную терапию с исполь-
зованием антибиотиков широкого спектра дей-
ствия назначали при клинических проявлениях 
инфекционных осложнений с учетом данных 
чувствительности микробиологической флоры 
к антибиотиками. При наличии показаний про-
водилась симптоматическая терапия. Результа-
ты дезинтоксикационной терапии оценивались с 
учетом повторных химических анализов крови и 
мочи. 

Операция плазмафереза  выполнялась в 1-е 
сутки госпитализации. Использовалась мем-
бранная технология с применением отечествен-
ных перфузионных систем, ПФМ-800 и аппарата 
Гемос, а также мембранно-центрифужная техно-
логия на аппарате Autopheresis C фирмы Baxter 
вено-венозным доступом. Антикоагуляция до-
стигалась комбинированным методом – общей 
гепаринизацией (в/в введение 5 тыс.ЕД) и реги-
онарным введением 4%-го гидроцитрата натрия. 
Объём удаляемой плазмы составлял 1/3 объема 
циркулирующей плазмы. Цитофлавин вводился 
ежедневно внутривенно в объеме 20 мл (предва-
рительно растворённых в 500 мл 10 % раствора 
глюкозы) 2 раза в сутки со скоростью  60 капель 
в минуту.

Определение олигопептидов (ОП) как марке-
ров эндогенной токсемии проводили по методу 
микроопределения пептидных связей с реакти-
вом Лоури [7].

Количественное определение лактата прово-
дилось колориметрическим методом с исполь-
зованием наборов фирмы Roche (Швейцария) на 
биохимическом анализаторе COBAS INTEGRA 
(Франция).

Оценку лабораторных показателей проводили 
в динамике до и после применения лечебного воз-
действия, а так же на 1, 2, 3 и 5 сутки. 

Полученные в процессе исследования меди-
ко-биологические данные обрабатывались на 
ЭВМ типа IBM-PC с помощью программной си-
стемы STATISTICA for Windows (версия 5.5). 
Числовые данные представлены в виде среднего 
математического и стандартной ошибки (М ± m).

Результаты и обсуждение. Исследование вли-
яния цитофлавина на динамику элиминации 
азалептина из крови на фоне применения плаз-
мафереза показало снижение концентрации ксе-
нобиотика начиная с 3 суток, однако достоверных 
отличий по этому показателю между исследуе-
мыми группами выявлено не было (табл. 1). 

Наиболее выраженные клинические эффекты 



30

были отмечены во 2-й группе больных, где про-
должительность коматозного периода сократи-
лась до 33,9 ± 8,6 часа, что на 41,3% меньше, чем в 
группе больных у которых цитофлавин не приме-
нялся. Включение дополнительно к плазмафере-
зу в интенсивную терапию субстратного антиги-
поксанта цитофлавина существенно повышало 
эффективность проводимого лечения, что отра-
жалось на достоверном сокращении длительно-
сти холинолитического синдрома. Длительность 
холинолитического синдрома в группе больных 
получивших только плазмаферез составила  44,3 
± 10,4 часа, тогда как в группе больных, получав-
ших ПА и ЦФ - 34,59 ± 9,7 часа. Наиболее корот-
кий срок пребывания в реанимационном отде-
лении был у пациентов 2 – й группы, составляя 
83,1± 14,4 часа, что в 1,46 раза меньше, чем в груп-
пе больных получивших только плазмаферез. 
Также во 2-й группе больных отмечено наиболее 
выраженное снижение сроков лечения в стацио-
наре, которые составили 115,5± 25,4 часа, что в 1,6 
раза меньше по сравнению с 1 -й группой. Приме-

нение цитофлавина отразилось и на летальности. 
В 1 - й группе из 32 пациентов умерло 5 человек 
(15,6%),  во 2 - й группе - 4 больных из 39 обследо-
ванных, что составило 10,3%.

Таким образом, наиболее благоприятное тече-
ние острых отравлений азалептином выявлено в 
группе с использованием плазмафереза и цито-
флавина, что отразилось на сокращении пери-
ода коматозного состояния, уменьшении разви-
тия легочных осложнений, сокращении сроков 
пребывания больных в отделении реанимации и 
интенсивной терапии и сроков лечения, а также 
уменьшении летальности (табл. 2). 

На наш взгляд, тяжесть состояния больных 
обусловливают не только глубина токсическо-
го поражения головного мозга, но и вторичные 
нарушения гомеостаза, во многом определяю-
щие тяжесть течения и исход химической трав-
мы. Гипоксия, эндогенная интоксикация явля-
ются непременными спутниками критического 
состояния, связанными с острым отравлением 
азалептином, а коррекция метаболических рас-

Таблица 1
Изменение концентрации азалептина в плазме крови (мкг/мл)

Группы 
исследования поступление 1 сутки 2 сутки 3 сутки 5 сутки

ПА (n=32) 1,12 ±0,11 0,83 ±0,07 0,82±0,04 0,62 ±0,03 0,29 ±0,01

ПА+ЦФ (n=39) 1,01±0,12 0,84±0,1 0,75±0,08 0,54±0,05 0,21±0,05

Таблица 2 
Сравнительная оценка клинического течения острых отравлений азалептином тяжелой  

степени в зависимости от проводимой терапии

Показатели 1 группа (n = 32) 2 группа (n=39)

Длительность комы (часы) 53,8 ± 9,6* 33,9 ± 8,6*

Длительность ИВЛ (часы) 57,4 ± 14,7* 37,5 ± 10,6*

Длительность холинолитического 
синдрома
(часы)

44,3 ± 10,4* 34,59 ± 9,7

Развитие пневмонии, n (%) 10 (31,3) 9 (23,1)

Сроки пребывания в ОРИТ (часы) 121,6 ± 15,4* 83,1± 14,4*

Сроки пребывания в стационаре 187,8 ± 21,5* 115,5± 25,4*

Летальность абс.(%) 5 (15,6 %) 4 (10,3 %)

Примечание: *- р<0,05
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Таблица 3
Изменения концентрации олигопептидов (г/л) у больных с острыми отравлениями азалептином 

тяжелой степени в зависимости от проведенного лечения (М±м)

Показатель Контроль Исходно После 2 сутки 3 сутки

ОП вена плазма (ПА)
0,22 ± 0,05

0,30±0,01 # 0,21±0,01 * 0,24 ± 0,01 0,26 ±0,01 

ОП вена плазма (ПА+ЦФ) 0,34 ± 0,02# 0,21±0,02 * 0,22 ± 0,01 0,22± 0,02 

ОП вена эритроциты (ПА)
0,27 ± 0,02

0,40±0,02 # 0,3±0,01 # * 0,3±0,01 # 0,30±0,01 # 

ОП вена эритроциты (ПА+ЦФ) 0,42±0,03 # 0,3±0,01*+ 0,3±0,02 0,27±0,02

ОП артерия плазма (ПА)
0,2 ± 0,04

0,30±0,01 # 0,20±0,01 * 0,22±0,01 0,23±0,01 

ОП артерия плазма (ПА+ЦФ) 0,32±0,02 # 0,19±0,02 * 0,22±0,02 0,20±0,02 

ОП артерия эритроциты (ПА)
0,24 ± 0,03

0,41±0,02 # 0,30±0,02#* 0,3±0,02 # 0,30±0,02 

ОП артерия эритроциты 
(ПА+ЦФ) 0,43±0,03 # 0,29±0,02 * 0,28±0,01 0,24±0,02 +

ОП моча (ПА)
0,3 ± 0,01

0,42±0,02 0,5±0,02 # * 0,46±0,02 0,40±0,01 

ОП моча (ПА+ЦФ) 0,39±0,02 0,5±0,02 # * 0,44±0,04 0,37±0,02 

# - различия с контрольными данными достоверны (р<0,05), -* - различия с исходными данными достоверны (р<0,05),  
+ - различия между группами (р<0,05)

стройств во многом определяет течение и исходы 
интоксикации.

Тяжесть заболевания и риск неблагоприятно-
го исхода находятся в непосредственной зависи-
мости от уровня лактата крови. Концентрация 
лактата в крови является простым и в то же вре-
мя информативным клиническим показателем 
адекватности тканевого кровоснабжения и ок-
сигенации. Гиперлактатемия чаще всего свиде-
тельствует о нарушении равновесия между си-
стемным обеспечением тканей кислородом и 
потребностью в нем. Уровень лактата в группе 
больных, у которых применялся только ПА, был 
без достоверных изменений и на 3-и сутки нахож-
дения больных в стационаре составил 2,59±0,54 
ммоль/л (норма 1,2±0,21 ммоль/л), (р<0,05), что 
свидетельствовало о продолжающейся гипоксии 
тканей. В группе, где использовали ПА в сочета-
нии с ЦФ, отмечалось снижение уровня лактата 
до 1,8±0,53 ммоль/л и соответственно гипоксии 
тканей.

Таким образом, тяжесть больных при острых 
отравлениях азалептином обусловлена, помимо 

специфических механизмов действия ядов, разви-
тием гипоксии. На наш взгляд, коррекция гипок-
сии тканей, наряду с мерами традиционной ин-
тенсивной терапии, уже с момента поступления 
больных должна являться одной из основных со-
ставляющих интенсивной терапии острых отрав-
лений азалептином.

Гипоксия связана с эндогенной интоксикацией, 
лабораторным критерием которой явялется уве-
личение в крови олигопептидов (ОП).

Наиболее выраженное снижение ОП на эри-
троцитах венозной и артериальной крови было 
отмечено в группе пролеченных ПА с ЦФ в срав-
нении с группой больных, у которых применялся 
только ПА (табл. 3).

Таким образом, эффекты ПА проявились 
уже сразу после проведения сеанса и характе-
ризовались снижением концентрации олиго-
пептидов в плазме и на эритроцитах артери-
альной и венозной крови с одновременным их 
повышением в моче. Наиболее выраженное 
снижение ОП в артериальной крови было от-
мечено в группе пролеченных ПА с ЦФ, что 
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Search for effective treatment methods for patients with acute poisoning caused by neuroleptics was motivated 
by frequent  complications  and lethality  induced by   that type of pathology. The object of the present study 
was a comparative evaluation of application effectiveness of plasma ferase and plasma ferase in combination with  
antihypoxic  cytiflavin  as therapy methods to cure acute severe  poisonings with  azaleptini. The inclusion of 
substrate anti hypoxic cytoflavin  in intensive therapy   on the background of extra corporal  detoxification  methods 
( plasma ferase) has a positive effect on the course of  acute severe poisonings by azaleptini and  manifests in a 
shorter duration of comatose state, lesser development of pulmonary complications,  shorter terms  of inpatient 
hospital treatment and decreased  lethality as well. The combined use of plasma ferase and cytoflavin significantly 
reduces hypoxia and endogenous  intoxication.
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свидетельствует о более низком терапевтиче-
ском эффекте ПА. 

Заключение. Таким образом, на основании 
полученных данных можно сделать вывод, что 
комбинированное использование  цитофлави-
на в сочетании с плазмаферезом в схеме лечения 

тяжелых форм острых отравлений азалепти-
ном позволяет улучшить клиническое течение 
острой интоксикации, снизить частоту ослож-
нений, сократить сроки  пребывания больных в 
стационаре и уменьшить летальность. что делает 
этот метод перспективным.
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Проведена оценка эффективности применения гипербарической оксигенации в комплексной 
терапии острых отравлений угарным газом в зависимости от наличия ингаляционной травмы. 
Показано, что при наличии термохимического поражения дыхательных путей сеансы гипер-

барической оксигенации, в основном, начинались в соматогенную фазу. Наличие термохимического 
поражения дыхательных путей III степени являлось противопоказанием к проведению сеансов ги-
пербарической оксигенации, особенно у лиц старшей возрастной группы.

Ключевые слова: отравления, угарный газ, термохимическое поражение дыхательных путей, 
гипербарическая оксигенация.

Введение. В настоящее время способы лечения 
острых отравлений угарным газом основаны на 
терапии гипоксического синдрома, предупрежде-
нии осложнений, коррекции нарушенных функ-
ций нервной, сердечно-сосудистой, дыхательной 
систем, водно-электролитного и кислотно-основ-
ного балансов, коррекции метаболических рас-
стройств и микроциркуляции. Но центральное 
место среди лечебных мероприятий занимает ок-
сигенотерапия [1,3,4,6,7,8].

Известно, что для лечения гипоксических со-
стояний при отсутствии возможности использова-
ния кислородтранспортной функции гемоглобина 
успешно применяется метод «насильственного» 
насыщения кислородом жидких сред организма – 
метод гипербарической оксигенации [3,4,5]. Мно-
гими авторами показан положительный клиниче-
ский эффект гипербарической оксигенации при 
различных заболеваниях, а наличие острого от-
равления угарным газом считается абсолютным 
показанием к проведению сеансов гипербаротера-
пии [2,3,4,7,9]. 

Вместе с тем, в практической работе имеют-
ся серьезные препятствия к своевременному про-

ведению сеансов гипербарической оксигенации у 
больных с острыми отравлениями угарным газом. 
Главным из них является отсутствие даже в круп-
ных российских городах реанимационных барока-
мер, позволяющих лечить тяжелых больных, нуж-
дающихся в проведении искусственной вентиляции 
легких.

Кроме того, существует более десятка клиниче-
ских противопоказаний к назначению ГБО, в том 
числе, и больным с острыми отравлениями угар-
ным газом [7,8, 9,10]. Наиболее часто в своей работе 
мы сталкивались с такими как нарушенное созна-
ние (оглушение, сопор, кома), неадекватное пове-
дение вследствие алкогольного опьянения или ин-
токсикационного психоза.

А.В. Пирцхалава (1980) вообще категорично счи-
тает, что при острых отравлениях угарным газом 
наличие ожогов верхних дыхательных путей явля-
ется противопоказанием к проведению сеансов ги-
пербарической оксигенации.

В этой связи, целью настоящего исследования 
стала оценка эффективности гипербарической ок-
сигенации при лечении острых отравлений угар-
ным газом.
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Материалы и методы исследования. Материалы 
исследования составили клинические наблюдения 
и результаты обследования 1012 больных с остры-
ми тяжелыми отравлениями угарным газом в воз-
расте от 31 до 56 лет. Все больные на начальном 
этапе госпитализировались в отделение реанима-
ции Санкт-Петербургского Центра лечения отрав-
лений НИИ скорой помощи им. И.И. Джанелидзе 
ввиду нарушения витальных функций. 

Исходя из задач исследования, больные были рас-
пределены на следующие группы: в первую группу 
вошли пациенты с острыми отравлениями угарным 
газом, осложненными термохимическим пораже-
нием дыхательных путей I-III степеней (отравле-
ние СО с ТХП ДП) (244 человек); группу сравнения 
составили 678 человек с острыми изолированными 
отравлениями окисью углерода (отравление СО).

Для лечения острой токсической гипоксии при 
острых отравлениях угарным газом больным в 
комплексную терапию было включено проведе-
ние сеансов гипербарической оксигенации (ГБО) 
согласно Руководству по гипербарической оксиге-
нации под редакцией С.Н. Ефуни [2].

Сеансы ГБО больным проводили в отделении ги-
пербарической оксигенации Санкт-Петербургско-
го НИИ скорой помощи им. И.И. Джанелидзе в от-
ечественной одноместной барокамере «ОКА–МТ» 
при режиме давления 1,7 атм. Продолжительность 
изопрессии 40 минут. Время компрессии и деком-
прессии составляло 10 минут. Продолжительность 
сеанса в среднем составила 60 мин. Первый сеанс 
проводился через 10-12 ч после поступления боль-
ных в отделение токсикологической реанимации. 
Второй и последующие сеансы больные получали 
через 20-24 ч после предыдущего.

Длительность курса лечения и величину рабо-
чего давления подбирали индивидуально в зави-
симости от клинического состояния и результатов 
функциональных методов исследования. В сред-
нем курс лечения состоял из 3-5 сеансов (1 сеанс в 
сутки в период лечения больных в отделении ток-
сикологической реанимации).

Результаты и обсуждение. Схема проведения се-
ансов ГБО у больных с острыми тяжелыми отрав-
лениями угарным газом представлены в таблице.

Согласно представленным данным, в сумме ме-
тод гипербарической оксигенации применялся у 
65,6 % больных с острыми тяжелыми отравлени-
ями угарным газом. Однако если при изолирован-
ных отравлениях угарным газом гипербарическая 
оксигенация применялась у 50,9 % больных, то при 
наличии ингаляционной травмы этот метод лече-
ния использовался в 1,6 раза чаще - в 80,2 % слу-
чаях. В то же время в ранние сроки – в 1-е сутки 
после отравления – у больных с термохимическим 
поражением дыхательных путей ГБО, наоборот, 
применялась в 2,2 раза реже.

Сроки начала лечения методом гипербарической 
оксигенации находились в прямой зависимости от 
тяжести поражения дыхательных путей. Так, если 
при изолированных отравлениях угарным газом в 
большинстве случаев сеансы ГБО начинались с 1-х 
суток от момента поступления в клинику, то при 
острых отравлениях СО в сочетании с ингаляци-
онной травмой I – II степени лечение начиналось 
через 24 – 48 часов, а при III степени ТХП ДП пер-
вый сеанс ГБО больные получали на 3-4 сутки ста-
ционарного лечения.

Как правило, после сеанса гипербарической ок-
сигенации состояние пострадавших улучшалось, 
что выражалось в субъективном облегчении ды-
хания, уменьшением одышки, улучшением отхож-
дения мокроты, стабилизировался пульс, улучша-
лись показатели газового состава крови. Однако в 
процессе наблюдения в группе больных с термохи-
мической травмой III степени тяжести, которым не 
требовалось проведения искусственной вентиля-
ции легких (119 человек), мы столкнулись с пробле-
мой возникновения осложнений после проведения 
сеанса гипербарической оксигенации. Было отме-
чено, что в 1-е сутки на первом сеансе ГБО в 44,5 % 
случаях (53 пациента), независимо от применения 
в схемах лечения ацидоза, отмечалось ухудшение 
состояния пациентов после сеанса ГБО, что выра-

Таблица 
Схема проведения сеансов ГБО у больных с отравлениями угарным газом

Виды отравлений Удельный вес больных, 
получивших ГБО (%)

Удельный вес больных, 
получивших ГБО  
в 1-е сутки (%)

Средние сроки начала 
проведения ГБО (сут)

Отравление СО (n = 768) 50,9 29,4 1- 2
Отравление СО в 
сочетании ТХП ДП (n = 
244), в т.ч.

80,2 * 13,2*

ТХП ДП I степени (n = 22) 68,2 18,2 1 - 2

ТХП ДП II степени (n = 47) 83,0 17,0 1 - 2

ТХП ДП III степени (n = 175) 89,1 12,6 3 - 4 

Примечание: * - различие c контролем достоверно (р < 0,05).
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жалось в развитии слабости, затруднении дыхания, 
больные предъявляли жалобы на закладывание в 
ушах, появление сухого кашля, что требовало пре-
кращения сеанса ГБО. При возобновлении сеан-
сов у таких больных со 2-х суток стационарного ле-
чения у пациентов вновь возникали жалобы, но в 
меньшем объеме, что также требовало прекраще-
ние сеанса ГБО. И только с 3-х суток сеансы гипер-
барической оксигенации не сопровождались раз-
витием осложнений. Необходимо отметить, что, 
в большинстве случаев, осложнения после сеанса 
ГБО наблюдались у пациентов в возрастной груп-
пе старше 66 лет. Ухудшение состояния после сеан-
са ГБО, по-видимому, было связано с нарастанием 
отека слизистой дыхательных путей.

В наших наблюдениях у троих пациентов с 
острыми отравлениями угарным газом, осложнен-
ных ТХП ДП III степени, после сеанса ГБО отме-
чалось развитие дыхательной недостаточности, в 

результате чего больные переводились на искус-
ственную вентиляцию легких.

Заключение. Таким образом, при наличии термо-
химического поражения дыхательных путей сеансы 
гипербарической оксигенации, в основном, начина-
лись в соматогенную фазу и были направлены на 
ускорение токсического процесса. Отсутствие нача-
ла сеансов гипербаротерапии в токсигенную фазу 
было связано с проведением искусственной венти-
ляции легких, наличием противопоказаний, в основ-
ном, со стороны психической сферы, обусловленные 
неадекватным поведением больных в результате, 
главным образом, клиническими проявлениями 
синдрома отмены алкоголя, либо появлением сим-
птоматики, свидетельствующей об ухудшении со-
стояния. По-видимому, наличие термохимического 
поражения дыхательных путей III степени являет-
ся противопоказанием к проведению сеансов ГБО, 
особенно у лиц старшей возрастной группы.
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Т.В. Харченко 1,2, Л.Г. Аржавкина1, 
А.В.  Язенок1, Д.И. Синячкин1, 
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1. ФГБВОУ ВПО «Военно-медицинская 
академия имени С.М. Кирова» МО РФ, 
194044, г. Санкт-Петербург, Российская 
Федерация
 2. ФГБОУ ВО «Северо-Западный 
государственный медицинский университет 
им. И.И.Мечникова» Минздрава России, 
191015, г. Санкт-Петербург, Российская 
Федерация.

Генотоксическое действие сверхмалых доз токсичных химикатов может являться одним из ме-
ханизмов возникновения отдаленных эффектов для здоровья. Для его оценки проведен анализ 
хромосомных аберраций (ХА) у 138 человек из числа персонала объектов хранения и уничтоже-

ния химического оружия (Объектов). Контрольная группа составила 55 человек.  Показано статисти-
чески значимое увеличение уровня ХА (5,10 ± 0,29 против 1,67 ± 0,21; U=1471; p=0,0001), главным об-
разом за счет ХА хроматидного типа – одиночных фрагментов (3,98 ± 0,25 против 1,20 ± 0,16, U=1503; 
p=0,0001) и хроматидных обменов,  (0,12 ± 0,03 против 0,00 + 0,03, U=3248; p=0,002), что является ха-
рактерным для  химического мутагенеза. Наблюдалось также статистически значимое увеличение 
уровня нестабильных обменных  аберраций хромосомного типа (0,17 ± 0,03 против 0,03 ± 0,02; U=3190  
p=0,003), возможно, за счет  синергетического действия токсикантов и физических факторов.   Сред-
нее число ХА на одну клетку значимо превышала контрольные значения  (1,09 ± 0,02 против 1,00 ± 
0,00; U=2733; p=0,0001). Показаны статистически значимые различия в распределении лиц с различ-
ным уровнем ХА среди персонала Объектов и в контрольной группе. Полученные данные говорят о 
выраженном генотоксическом эффекте и возможности использования анализа ХА для оценки инди-
видуального профессионального риска у персонала Объектов.

Ключевые слова: генотоксичность, химическое оружие, хромосомные аберрации, генетический 
риск, отдаленные последствия для здоровья.

Введение. Обеспечение безопасности, в том 
числе жесткий контроль за состоянием здоровья 
персонала, включая снижение риска возникно-
вения отдаленных эффектов для здоровья,  яв-
ляется одной из ключевых задач процесса унич-
тожения химического оружия [1], 

Генотоксические эффекты в виде мутаций, воз-
никающих в соматических клетках, являются 
важнейшим из  механизмов как формирования 
непосредственно токсических эффектов через 
изменение экспрессии генов [2], так и  возникно-
вения отдаленных последствий для здоровья. 

Персонал Объектов постоянно контактирует 
с токсичными химическими веществами, в мо-
ниторинг Объектов включено более 300 прио-
ритетных загрязнителей, наиболее опасных в 
токсикологическом и эколого-гигиеническом 
плане. В режиме штатного функционирова-
ния концентрация каждого из токсикантов на-
ходится в пределах ПДК, однако их сочетанное 
действие может вызывать синергетический эф-
фект. Кроме того, в настоящее время при оцен-
ке опасности мутагенов для человека принята 
концепция беспороговости, согласно которой 
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генотоксические эффекты могут быть вызва-
ны сколь угодно малыми дозами мутагенов 
[3]. Риск развития неблагоприятного эффекта 
для здоровья, особенно  при  воздействии низ-
ких эффективных  доз, может существенно из-
меняться благодаря межиндивидуальным ге-
нетическим различиям, у лиц с повышенной 
чувствительностью нельзя исключить возник-
новения генотоксического эффекта даже при 
соблюдении гигиенических нормативов   [4].

Анализ ХА является одним из наиболее чув-
ствительных методов оценки генотоксичности. 
Изменения уровня ХА не только позволяют 
оценивать наличие воздействия, но и являются 
биоиндикаторами риска для здоровья. При этом 
имеет значение не только общий уровень ХА, 
но и характер возникающих нарушений [5]. В 
связи с этим анализ ХА у персонала Объектов 
представляется весьма актуальным.

Материалы и методы  исследования. Обсле-
довано 138 мужчин из числа персонала Объек-
тов хранения и уничтожения химического ору-

жия в возрасте от 22 до 48 лет (средний возраст 
33,8±0,64). Контрольную группу составили 55 
мужчин, не имевших отношения к работе с хи-
мическим оружием и не проживающих на тер-
риториях, где располагаются Объекты. Сред-
ний возраст в этой группе составил 31,7±2,5 год.  
Анализ хромосомных аберраций проводили в 
культивированных лимфоцитах перифериче-
ской крови в соответствии с критериями ВОЗ 
[6],  учитывали все нестабильные ХА, распозна-
ваемые без дифференциального окрашивания. 
Статистическую обработку данных проводили 
в программе Sratistica for Windows 6.0 с исполь-
зованием непараметрических критериев: Ман-
на-Уитни и точного критерия Фишера.

Результаты и обсуждение. В результате про-
веденного исследования установлено, что и об-
щий уровень ХА, и частоты отдельных типов 
аберраций  у персонала Объектов в статистиче-
ски значимо превышали контрольные значения 
(табл. 1). 

У персонала Объектов выявлены одиночные 

Таблица 1 
Частота и спектр хромосомных аберраций у персонала Объектов и в контрольной группе

Показатель Персонал Контроль U-критерий р

Обследовано лиц 138 человек 55 человек

Всего проанализировано метафаз 22765 9353

Среднее число проанализированных метафаз 165,2 ± 4,78 170,05 ± 5,32

Общая частота ХА – 5,11  ±  0,29 1,67 ± 0,23 1471 0,0001

Число ХА на одну аберрантную метафазу 1,09±0,02 1,00±0,00 2733 0,0001

Одиночные фрагменты 3,98 ± 0,25 1,20 ± 0,16 1503 0,0001

Хроматидные обмены– 0,12 ± 0,03 0,00 + 0,03 3248 0,002

Дицентрики + кольца 0,17 ± 0,03 0,03 ± 0,02 3190 0,003

В т.ч.  кольцевые хромосомы 0,05 ± 0,02 0,00 ± 0,03 3528 0,002

Атипичные моноцентрики 0,08 ± 0,02 0,02 ± 0,02 3581,5 0,1

Парные фрагменты 0,65 ± 0,08 0,41 ± 0,08 3380,5 0,1

Мультиаберрантные клетки 0,09 ± 0,02 0,00 + 0,03 3144 0,002
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и парные фрагменты, хроматидные обмены, ди-
центрические и кольцевые хромосомы, атипич-
ные моноцентрики, клетки с множественными 
нарушениями.

Как видно из данных таблицы, общий уровень 
ХА у персонала Объектов многократно  превы-
шает  контрольные показатели (5,10 ±  0,29 vs. 
1,67 ± 0,21, U=1471; p=0,0001).  Основной вклад в 
структуру ХА вносят аберрации хроматидного 
типа: одиночные фрагменты (3,98 ± 0,25 vs.  1,20 
± 0,16, U=1503; p=0,0001) и хроматидные обмены  
(0,12 ± 0,03 vs.  0,00 + 0,03, U=3248, p=0,002), что 
является характерным для  химического мута-
генеза. 

Наряду с этим в обследованной группе наблю-
дался неожиданно  высокий уровень нестабиль-
ных обменных аберраций хромосомного типа 
(0,17 ± 0,03. vs.  0,03 ± 0,02, U =3190, p=0,003), что  
может свидетельствовать о синергетическом 
действии на персонал комплекса токсикантов  и 
факторов физической природы. 

Частота кольцевых хромосом у персонала 
Объектов составила 0,05±0,02,  в контрольной 
группе кольцевые хромосомы не встречались 
(U =3528; p=0,002) что закономерно, поскольку в 
контрольных популяциях по России кольцевые 
хромосомы встречаются с частотой 1 на 10 000 
клеток [7].

Обменные аберрации хромосомного типа спо-
собны  персистировать  в организме длительное 
время [8]  и их появление может являться пуско-
вым механизмом процессов возникновения от-
даленных последствий для здоровья, при этом 

риск для здоровья особенно велик у носителей 
кольцевых хромосом [9]. 

Групповая частота не дает адекватного пред-
ставления об индивидуальных показателях, по-
этому мы дополнительно проанализировали  
распределение лиц с различным уровнем ХА, а  
также частоту встречаемости лиц, несущих об-
менные аберрации. Среди персонала Объектов 
обменные аберрации хромосомного типа имели 
38 человек (27,3%), в то время как из 55 лиц кон-
трольной группы они встречались только у 3-х 
(5,45%), p=0,0003 (рис. 1). 

Согласно современным представлением мак-
симально возможная величина спонтанного 
увеличения числа ХА у отдельного индиви-
дуума составляет 2,5% [10]. Уровень ХА свыше 
2,5% относятся к категории генетического ри-
ска [11], причем уровень от 2,5 до 5%  является 
показателем повышенного генетического ри-
ска, свыше  5% и до  10% включительно  -  вы-
сокого и свыше 10% - сверхвысокого. Распреде-
ление обследованных по группам с различным 
уровнем ХА не только является важной харак-
теристикой когорты, но и помогает выделить 
группы для углубленного мониторного наблю-
дения. 

Мы проанализировали распределение лиц, 
относящихся к различным категориям генети-
ческого риска в группе персонала Объектов и 
в контрольной группе (рис. 2). В контрольной 
группе 76,86% обследованных (42 человека из 
55) составили лица, с нормальным уровнем ХА, 
20,0%  (11 человек) обследованных относят-

Рис. 1. Доля носителей обменных аберраций хромосомного типа среди персонала Объектов и в контрольной группе
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ся к группе повышенного генетического риска 
и лишь 3,6% - (2 человека) к группе высокого 
риска. Лиц со сверхвысоким уровнем ХА в кон-
трольной группе не было.

У персонала Объектов нормальный уровень 
ХА наблюдался лишь у 26,81% (37 человек). К 
категории повышенного генетического риска 
относятся  31,6% персонала (42 человека), вы-
сокого риска –33,33% (46 человек) и 8,7% (12 
человек) можно было отнести к группе  сверх-
высокого генетического риска. Доля лиц, от-
носящихся к категории высокого и сверхвы-
сокого цитогенетического риска, превышала 
аналогичный показатель в контрольной груп-
пе в 11,7 раза (p=0,0000). Важным критерием, 
отражающим глубину цитогенетических по-
вреждений, является число ХА на одну абер-
рантную метафазу. В контрольной группе 
среднее число аберраций на одну аберрантную 
метафазу равнялось единице. В группе персо-
нала среднее число ХА на аберрантную мета-
фазу составило 1,11±0,02, (U = 2733, p=0,0001).  
При этом со статистически значимой частотой 
(0,09 ± 0,02; U=3144; p=0,002) наблюдались от-
сутствующие в контроле клетки с множествен-
ными повреждениями, содержащие не менее 

двух обменных аберраций или одной обменной 
и 4 фрагментов, что может свидетельствовать 
о нарушение процессов репарации поврежде-
ний ДНК. 

Таким образом, в результате проведенного ис-
следования установлено, что у персонала Объ-
ектов наблюдается  уровень ХА, статистически 
значимо превышающий контрольный, причем 
при высоком среднегрупповом уровне ХА на-
блюдался широкий индивидуальный разброс 
показателей. 

Специфика работы на Объектах предпола-
гает невозможность учета всех действующих 
на персонал токсикантов. Кроме того, допол-
нительные физические и психоэмоциональные 
факторы, различные индивидуальные особен-
ности отдельных лиц могут существенно моди-
фицировать их эффективность, что затрудняет 
разработку объективных критериев оценки ин-
дивидуального профессионального риска. 

В этих условиях исследования ХА, позволяю-
щие оценить уровень генотоксических повреж-
дений у каждого конкретного человека являют-
ся незаменимыми. 

Заключение. Многократное повышение ча-
стоты и изменение спектра ХА с появлением 

Рис. 2. Распределение групп с различным уровнем генетического риска у персонала Объектов и в контроле.  
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Genotoxic effect of ultra-low doses of toxic chemicals may cause delayed  health effects. For their assessment,  
chromosomal aberrations (CA) in 138 persons from among the staff of chemical weapons storage and destruction 
facilities( objects) were analyzed. The control group consisted of 55 people. A statistically significant increase in 
levels of CA ( 5.10 ± 0.29 vs. 1.67 ± 0.21; U = 1471; p = 0.0001) was shown, mainly due to chromatid -type  CA 
-single pieces (3.98 ± 0.25 versus 1.20 ± 0.16, U = 1503; p = 0.0001) and chromatid exchanges, (0.12 ± 0.03 vs. 0,00 + 
0.03, U = 3248; p = 0,002 ), which is typical to chemical mutagenesis.  A statistically significant increase in the level 
of unstable exchanges of chromosomal-type  aberrations (0.17 ± 0.03 vs. 0.03 ± 0.02; U = 3190 p = 0.003) was also 
observed, possibly due to the synergistic action of toxicants and physical factors. An average number of CA per 
cell was significantly higher than the control values (1.09 ± 0.02 vs. 1.00 ± 0.00; U = 2733; p = 0.0001). Statistically 
significant differences in the distribution of individuals with different levels of CA among employees of the objects 
and in the control group were shown. Data obtained suggest a pronounced genotoxic effect and the possibility of 
using CA analysis to assess  individual professional risk to the staff of the objects.
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большого количества обменных аберраций, 
увеличение числа ХА на одну аберрантную 
метафазу  говорят о выраженном генотоксиче-
ском  эффекте у персонала Объектов. Отличи-
тельной особенностью проявления генотокси-
ческого действия  Объектов является высокая 
частота обменных аберраций как хроматидно-
го, так и хромосомного типа, в том числе коль-

цевых хромосом,  высокая частота клеток, не-
сущих множественные обменные аберрации, 
а также значимое увеличение   доли  лиц, от-
носящихся к категории высокого и сверхвысо-
кого генетического риска. Цитогенетические 
показатели могут стать одним из объективных 
критериев оценки индивидуального професси-
онального риска у персонала Объектов.
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В последнее время в Ленинградской области участились случаи отравления, связанные с прие-
мом производных фентанила (карфентанил, 3-метилфентанил). Аналитическое подтвержде-
ние приема данных соединений лицами, доставляемыми в центральные районные больницы 

области с симптомами наркотического опьянения, вызывает определенные методические ослож-
нения, которые вызваны низкими концентрациями токсикантов в крови и моче и ограниченностью 
сведений о метаболизме.

Используя методы жидкостной и газовой хроматомасс-спектрометрии (ГХ-МС и ЖХ-МС/МС), мы 
идентифицировали некоторые мочевые метаболиты производных фентанила. Предложены методы 
подготовки проб, основанные на жидкостно-жидкостной или твердофазной экстракции. Для обнару-
жения метаболитов и неизмененных форм производных фентанила в моче и крови обследуемых лиц 
рекомендуется применение метода ЖХ-МС/МС. Приведены результаты практического применения 
разработанных методов.

Ключевые слова: отравление, производные фентанила, 3-метилфентанил, карфентанил, «ди-
зайнерский наркотики».

Введение. Фентанил (N-phenyl-N-[1-(2-
phenylethyl)-4-piperidinyl]-propan amide) – син-
тетический анальгетик, агонист μ-опиоидных 
рецепторов, используемый в  анестезиологии 
в качестве сильного обезболивающего [1]. По 
анальгетической активности фентанил пре-
вышает морфин в  100 раз [1,2]. После введе-
ния оказывает сильное, но кратковременное 
анальгезирующее действие [3,4].

Впервые фентанил был синтезирован Полом 
Янссеном (Paul Janssen) в 1960 году [5]. Затем 
фармацевтическая промышленность начала 

разрабатывать производные фентанила, об-
ладающие различной эффективностью, такие 
как альфентанил, суфентанил, ремифентанил 
и др. 

Помимо терапевтического применения про-
изводных фентанила, встречаются злоупотре-
бления этими препаратами, особенно 3-ме-
тилфентанилом, который был синтезирован 
подпольно в 80-ые г.г. ХХ в. США [6] и в РФ 
в нелегальной продаже появился в 1990 г. [7]. 
Пик злоупотребления 3-метилфентанилом 
в РФ пришелся на 2005-2006 г.г. в основном в за-
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падных и северо-западных регионах России [8]. 
Тем не менее, случаи незаконного использова-
ния таких производных фентанила, как 3-ме-
тилфентанил и карфентанил, в северо-запад-
ных регионах РФ (и особенно в Ленинградской 
области) в настоящее время также не являют-
ся редкостью. 

В Эстонии массовые отравления 3-метил-
фентанилом со смертельным исходом начали 
регистрировать с 2005 г. [8]. По данным Евро-
пейского мониторингового центра по наркоти-
кам и наркомании (EMCDA) количество смер-
тей от передозировки в этой стране в 2012 г. 
было в 11 раз выше, чем в других европейских 
странах. При этом в  80 % случаях причиной 
смертельного исхода составляли производные 
фентанила [9].

3-метилфентанил и  карфентанил (рис. 1) 
включены в Списки I и II, соответственно, Пе-
речня наркотических средств, психотропных 
веществ и их прекурсоров, подлежащих кон-
тролю в РФ [10].

Карфентанил – производное фентанила, об-
ладающее высокой эффективностью и значи-
тельным обезболивающим действием, явля-
ется единственным средством, одобренным 
к применению в Соединенных Штатах для им-
мобилизации крупных животных [11]. Он ис-
пользуется главным образом в качестве инка-
паситанта для крупных животных, таких как 
слоны, носороги, волки, тюленей и белых мед-
ведей. Обычная доза для иммобилизации со-
ставляет 10 г/кг массы тела 
[11]. 

По некоторым данным, аэ-
розоль с  добавками карфен-
танила мог применяться при 
освобождении заложников 
из числа зрителей мюзикла 
«Норд-Ост» в  Театральном 
центре на Дубровке в Москве 
в 2002 г., с целью уменьшения 
вероятности подрыва терро-
ристами взрывных устройств. 
В  ходе данной операции по-
гибло 130 человек [12].

Низкие концентрации про-
изводных фентанила в  био-
л о г и ч е с к и х  ж и д ко с т я х 
и  недостаточность данных 
о  метаболизме затрудняют 
их обнаружение при хими-
ко-токсикологических иссле-
дованиях.

Целью данной работы яв-
ляется разработка способа 
определения производных 
фентанила в  моче методами 

газовой и жидкостной хроматомасс-спектро-
метрии (ГХ-МС и ЖХ-МС/МС). Пробоподго-
товка включала стадии жидкостной и  твер-
дофазной экстракции, а  также извлечение 
ацетонитрилом. Приведены спектры 3-метил-
фентанила, карфентанила и их дезметилиро-
ванных метаболитов.

Материалы и методы исследования. ГХ-МС. 
Для обнаружения и идентификации произво-
дных фентанилов использовали газовый хро-
матограф 6890В, соединенный с моноквадру-
польным масс-спектрометром 5977 (Agilent 
Technologies, США). Разделение выполняли 
с помощью капиллярной колонки HP-5ms (30 
м  0.25 мм  0.25  мкм). Начальная температу-
ра колонки 70°С с выдержкой 0.5 мин, подъем 
температуры до 150°С со скоростью 27°С/мин, 
подъем температуры до 290°С со скоростью 
12°С/мин с  выдержкой при конечной темпе-
ратуре 15 мин; температуры испарителя и ин-
терфейса связи с  масс-спектрометром 260°С 
и 290°С, соответственно; скорость потока га-
за-носителя (гелий) 1 мл/мин; объем вводимой 
пробы 1 мкл (в режиме без деления потока). 
Масс-спектрометр использовали в  услови-
ях электронной ионизации (EI, 70 эВ) при ре-
гистрации полного ионного тока (TIC, 40–550 
m/z) и выбранных ионов (SIM). Для определе-
ния 3-метилфентанила выбирали ионы, m/z 
259, 105, 160, 203; для карфентанила – ионы, m/z 
105, 187, 303, 304. Все перечисленные ионы яв-
ляются фрагментными. Молекулярные ионы 

Рис. 1. Структурные формулы, брутто-формулы и молекулярные массы 
производных фентанила и их дезалкилированных метаболитов
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в спектрах (EI) обоих соединений чрезвычай-
но малоинтенсивны и поэтому не были вклю-
чены в списки SIM.

Для обработки результатов применяли си-
стему обработки хроматомасс-спектральной 
информации AMDIS и подтверждали иденти-
фикацию компонентов с помощью библиотеки 
масс-спектров NIST11. Ввиду простоты иден-
тификации, меньшей стоимости и трудоемко-
сти метод ГХ-МС применяли для первичного 
скринигинга образцов мочи.

ЖХ-МС/МС. В данной работе применяли мо-
дульный жидкостный хроматограф Nexera XR 
с тандемным масс-спектрометром LCMS-8040 
(Shimadzu). Вводимые смеси (5 мкл) разделя-
ли с помощью колонки Shim-pack FC-ODS (2 
мм  150 мм, 3 мкм), термостатированной при 
40°C. Элюирование компонентов смесей про-
водили бинарным элюентом, состоящим из 
фаз A (0.3% об. муравьиной кислоты в воде) 

и  B (ацетонитрил) 
согласно следующей 
программе: 1% фазы 
B (2 мин); линейный 
градиент до 100% B 
(14 мин); сохранение 
состава (2 мин). Ско-
рость подвижной фа-
зы была 0.5 мл/мин, 
объем вводимой про-
бы 5 мкл. Масс-спек-
трометр конфигури-
ровали для работы 

в режиме электрораспылительной ионизации 
(ESI) в следующих условиях: скорости потоков 
газа-распылителя и  осушающего газа (азот) 
1.5 и  10 л/мин, соответственно; температуры 
линии десольватации и нагревательного бло-
ка 250°C и  300°C, соответственно; напряже-
ние на интерфейсе 4.5 кВ, давление газа для 
ячейки соударений (аргон) 230 кПа. В качестве 
аналитического отклика применяли площади 
пиков, измеряемые при регистрации спектров 
ионов-продуктов с  энергией соударений 22 
эВ. Метод ЖХ-МС/МС использовали для под-
тверждения результатов, полученных методом 
ГХ-МС, а также для анализа образцов, оказав-
шихся отрицательными при первичном скри-
нинге методом ГХ-МС.

Реактивы. Ацетонитрил (для градиентно-
й ВЭЖХ) был поставлен J.T.Baker (Нидерлан-
ды). Формиат аммония и муравьиную кислоту 
(для анализа) получали в Sigma-Aldrich (Стейн-

Рис. 2. Масс-хроматограммы образца мочи, содержащей 3-метилфентанил (ГХ-МС, EI, SIM)

Рис. 3. Масс-хроматограммы образцов мочи, содержащих 3-метилфентанил (А) и карфентанил (В) (ЖХ-МС/МС, ESI)
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хем, Германия). Остальные растворители и ре-
активы получали в  Экос-1 (Москва, Россия). 
Полоски для иммунохроматографического об-
наружения наркотических средств и их метабо-
литов в моче (ИХА-7-Мульти-Фактор) покупа-
ли в ООО Фактор-Мед (Москва, Россия). 

Образцы мочи. 32 образца мочи, в которых 
после проведения всех аналитических проце-
дур были обнаружены производные фентани-
ла, были собраны у лиц, доставленных в цен-
тральные районные больницы с  диагнозом 
«Отравление наркотическими средствами? 
Наркотическое опьянение?» При проведении 
иммунохроматографического анализа мочи не 
выявили присутствия тетрагидроканнабинола, 
бензодиазепинов, морфина, кокаина, амфета-
минов, метадона, метамфетамина, а также их 
метаболитов. 

Подготовка проб мочи. Подготовку проб 
выполняли тремя способами.

Жидко-жидкостная экстракция (ЖЖЭ). Об-
разец мочи (4.5 мл) помещали в пробирку, со-
держащую натрия хлорид (2 г), добавляли 
на кончике шпателя карбонат натрия до рН 
9-10 и экстрагировали смесью дихлорметан – 
дихлорэтан  – изопропанол  – гептан (2:2:2:1). 
После центрифугирования смеси в течение 5 
минут при 3000 об/мин верхний органический 
слой отделяли и  упаривали в  выпарном кол-
пачке. Сухой остаток растворяли в этилацета-
те (100 мкл) и вводили в газовый хроматограф 
последовательно в режимах регистрации TIC 
и SIM. После окончания анализа растворитель 
упаривали досуха в потоке воздуха, сухой оста-

ток растворяли в фазе А (100 мкл) и вводили 
в жидкостной хроматограф.

Твердо-фазная экстракция (ТФЭ). Патрон 
промывали метанолом (3 мл) и кондициониро-
вали фосфатным буфером (3 мл, 0.1М, рН 6.5). 
Загрузку анализируемых образцов (3 мл) вы-
полняли со скоростью 0.5 мл/мин. Затем про-
мывали сорбент ацетатным буфером (3 мл, рН 
4.6, 0.1М) и метанолом (3 мл). Элюирование про-
водили смесью дихлорметан – пропанол-2 – рас-
твор аммиака, 25%, (4:1:0.1) дважды порциями 
по 3 мл. Элюат испаряли потоком воздуха при 
40 °С. Сухой остаток обрабатывали также, как 
для варианта жидко-жидкостной экстракции.

Извлечение аналитов ацетонитрилом. К об-
разцу мочи (400 мкл) добавляли ацетонитрил 
(1200 мкл), тщательно перемешивали и поме-
щали в холодильник (-20°С, 20 мин). Затем до-
водили смесь до комнатной температуры, от-
бирали 400 мкл водно-ацетонитрильной фазы 
(верхний слой) и упаривали при температуре 
45°С в потоке воздуха. Сухой остаток раство-
ряли в  100 мкл жидкостно-хроматографиче-
ской фазы А и вводили в жидкостной хрома-
тограф.

Результаты и  обсуждение. При использо-
вании метода ГХ-МС и регистрации хромато-
грамм в режиме TIC производные фентанила 
не выявили ни в одном из образцов мочи, хотя 
в 23 образцах обнаружили димедрол и его ме-
таболит (дифенилметанол). При регистрации 
хроматограмм в режиме SIM в 5 образцах об-
наружили 3-метилфентанил (рис. 2), элюируе-
мый в виде двух пиков, соответствующих диа-

Рис. 4. Масс-спектры ионов-продуктов 3-метилфентанила (А) и карфентанила (В) и схема фрагментации  
(ЖХ-МС/МС, ESI)
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стереомерам. Методом ГХ-МС карфентанил не 
выявили ни в одном из образцов. Оба вариан-
та пробоподготовки (ЖЖЭ и ТФЭ), использу-
емые для последующего анализа ГХ-МС, были 
найдены пригодными для обнаружения 3-ме-
тилфентанила по признаку создания достаточ-
ной концентрации аналитов. Однако, высокое 
содержание матричных соединений в экстрак-
тах, получаемых ЖЖЭ, затрудняло обнаруже-
ние. Применение ТФЭ позволяло получать до-
статочно чистые экстракты при значительной 
степени концентрирования целевых аналитов 
и, следовательно, повышать достоверность их 
обнаружения.

ЖХ-МС/МС
Хроматограммы (ЖХ-МС/МС, ESI) образцов 

мочи, содержащих 3-метилфентанил и карфен-
танил, приведены на рис. 3а и 3б, соответствен-
но. В  данных условиях диастереомеры неиз-
мененного 3-метилфентанила соэлюируются, 
хотя диастереомеры его дезалкилированного 
метаболита (нор-) разделены. Разделение ди-
астереомеров 3-метилфентанила возможно 
также при увеличении времени ЖХ градиен-
та. Все образцы мочи, в которых был обнару-
жен димедрол, содержали также 3-метилфен-
танил. Это наблюдение указывает на высокую 
вероятность того, что димедрол является осно-
вой для изготовления препаратов, содержащих 
3-метилфентанил, а  присутствие димедрола 
и его метаболитов в моче может быть причи-
ной для поиска производных фентанила.

Методы ЖЖЭ и  ТФЭ одинаково пригодны 
для подготовки проб, хотя последний следует 

считать более предпочтительным при проведе-
нии целевого анализа на присутствие произво-
дных фентанила по причине увеличения сро-
ка службы колонки за счет получения более 
чистых экстрактов. Применение извлечения 
ацетонитрилом не позволяло получать кон-
центрацию аналитов, необходимую для их до-
стоверного обнаружения.

Спектры ионов-продуктов производных 
фентанила изображены на рисунках 4а и  4б. 
Фрагментация 3-метилфентанила сводится 
к элиминированию N-фенилпропиоамидного 
остатка и  последующему распаду остальной 
части структуры, Для карфентанила характер-
но элиминирование N-фенилпропиоамидно-
го и метилкарбоксилатного остатков, а также 
дезпропионилирование. Ионы, m/z 105 и  134, 
одинаковы для обоих соединений.

Кроме неизмененных соединений, в моче об-
наружили дезалкилированные метаболиты 
производных фентанила, спектры ионов-про-
дуктов которых приведены на рисунках 5а и 6а. 
Фрагментация 3-метилфентанила (нор-) про-
ходит в основном, через разрыв связи между 
метилпиперидировым остатком и атомом азо-
та, причем заряд может оставаться на любом 
из фрагментов. При фрагментации карфента-
нила (нор-) происходит полное или частичное 
элиминирование заместителей в положении 4 
пиперидинового кольца.

Ввиду отсутствия стандартных образцов, до-
стоверность идентификации всех обнаружен-
ных соединений проверяли двумя ЖХ-МС/
МС методами. Для измерения точных масс ис-

Рис. 5. Масс-спектры ионов-продуктов де-метилированных метаболитов 3-метилфентанила (А) и карфентанила (В) и схема 
фрагментации (ЖХ-МС/МС, ESI). Для 3-метилфентанила приведен спектр изомера с большим временем удерживания
МС, ESI)
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пользовали тандемный масс-спектрометр ти-
па квадруполь-орбитальная ионная ловушка 
(QExactive, Thermo Scientific); для регистрации 
спектров МС1-МС3 применяли спектрометр 
типа ионная ловушка (AmaZon Speed, Bruker 
Daltonics) и масс-спектральные библиотеки. 

Заключение. Проведенные исследования по-
зволяют сделать вывод о том, что для обнару-
жения производных и метаболитов фентанила 
в моче при проведении химико-токсикологиче-
ского исследования целесообразно применять 
жидкостно-жидкостную или твердофазную 
экстракцию с последующим анализом образ-
цов методом жидкостной хроматомасс-спек-
трометрии. Данная схема позволяет получать 
необходимую селективность и низкие пределы 
обнаружения, достигаемые в автоматическом 

информационно-зависимом режиме. Опреде-
ление производных фентанила методом ГХ-
МС возможно только в режиме SIM при доста-
точной концентрации токсикантов. 

Полученные результаты позволили суще-
ственно повысить информативность скринин-
гового метода диагностики фактов незакон-
ного употребления производных фентанила 
при судебно-химических исследованиях и хи-
мико-токсикологическом подтверждении 
клинических диагнозов острых отравлений 
наркотиками, а  также дополнить поисковую 
библиотеку для автоматизированного опреде-
ления новых “дизайнерских наркотиков”.
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дарность д.х.н. Е.И. Савельевой и к.б.н. Г.В. Ка-
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В статье приводится описание клинического наблюдения пациента, поступившего в  Центр 
лечения острых отравлений  НИИ скорой помощи им. И.И.Джанелидзе с острым пероральным 
отравлением хлоридом натрия (поваренной солью) крайне тяжелой степени. Приведены 

результаты клинических, лабораторных, инструментальных и патологоанатомических исследований.
Ключевые слова: поваренная соль, хлорид натрия, острое отравление, пероральное 

употребление

Известный пищевой продукт, имеющий торго-
вое название «поваренная соль», на 97% состоит 
из неорганического соединения хлорида натрия 
и  является основным источником поступле-
ния в организм человека ионов натрия и хлора. 
Остальные 3% – это различные добавки в виде 
йодидов, фторидов и карбонатов, которыми про-
дукт обогащают для профилактики различных 
заболеваний (щитовидной железы, зубов и др.). 
Биологическое значение ионов натрия и хлора 
связано с их обеспечением передачи возбуждения 
в области окончаний эфферентных и двигатель-
ных нервов, участием в регуляции кислотно-ос-
новного состояния и  осмотического давления 
плазмы и клеток крови [1]. Суточная физиологи-

ческая потребность в поваренной соли для здоро-
вых взрослых людей составляет от 3 до 10 грамм 
(от 0,003 до 0,01 кг) в зависимости от климатиче-
ских, национальных и др. условий. Летальная доза 
хлорида натрия для человека составляет 1,5 г/ кг 
массы тела [2]. Для сравнения: летальными доза-
ми поваренной соли для крупного рогатого скота 
являются дозы от 3 до 6 г/кг, а для свиней – те же 
1,5 г/кг массы тела [3]. 

Острые отравления хлоридом натрия  (пова-
ренной солью) встречаются крайне редко. Как 
правило, такие отравления возникали случайно 
и, преимущественно, у детей в результате прие-
ма концентрированных растворов хлорида нат
рия в качестве рвотного средства, а так же в бы-
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ту у взрослых лиц с нарушенной психикой [4–10]. 
Исследования показали, что избыточное перо-

ральное поступление хлорида натрия усилива-
ет в желудке выделение пепсина и соляной кис-
лоты и приводит к развитию геморрагического 
гастроэнтерита. Всасывание в кровь хлорида на-
трия вызывает нарушение водно-солевого об-
мена, повышение осмотического напряжения 
крови и межтканевой жидкости и, в итоге, – де-
гидратацию тканей всех тканей и органов. Избы-
ток ионов натрия вытесняет из нервных клеток 
ионы кальция с последующими расстройствами 
центральной нервной системы, приводит к нару-
шению кислородтранспортной функции крови 
и развитию гипоксемии [11].

Приводим собственное наблюдение: 
Пациент O., 25 лет, по профессии инженер, с су-

ицидной целью перорально принял 1,5 кг пова-
ренной соли грубого помола. Процесс перораль-
ного употребления пищевой поваренной соли 
больным О. в таком количестве происходил неза-
метно для окружающих. Из анамнеза жизни из-
вестно, что пациент О. не имел каких-либо сопут-
ствующих соматических заболеваний. Учитывая 
антропометрические данные пациента О.  (вес 
52 кг, рост 174 см), он принял дозу в 20 раз превы-
шающую летальную. 

Объективно: на момент поступления состоя-
ние больного крайне тяжелое. Кожный покров 
бледный, акроцианоз. Сознание на уровне комы 
II степени (6 баллов по шкале Глазго). Зрачки S 
= D, средней величины с ослабленной реакцией 
на свет. Нистагма нет. Корнеальные рефлексы 
сохранены. ЧСС – 95 ударов в минуту, пульс сла-
бого наполнения и напряжение. АД – 80/40 мм. рт. 

ст. Частота дыхания 12 раз в минуту. Хрипов нет. 
Живот обычной формы, не вздут, мягкий, без ре-
акции на пальпацию. Печень не увеличена. 

По данным лабораторных исследований: гипер-
натриемия 205 ммоль/л (норма 135 – 145 ммоль/л), 
лейкопения до 1,9 х 109/л (норма 4 – 6 х 109/л), тромбо-
цитопения (6 х 109/л) (норма 200 - 400 х 109/л), гипо-
калиемия (2,3 ммоль/л) (норма 3,5 – 5,1 ммоль/л), ги-
пергликемия (21 ммоль/л) (норма 3,5 – 5,5 ммоль/л), 
гемоглобинемия 45 г/л (норма 130 – 180 г/л) и мета-
болический ацидоз (рН 6,4; ВЕ -15 мэкв/л) (норма 
рН 7,35 – 7,45; ВЕ -2,3 – + 2,3 мэкв/л). 

Потеря жидкости привела к изменению кле-
точного скелета эритроцитов. На рисунке 1 пред-
ставлены попавшие в поле зрения микроскопа 
при полуторотысячном увеличении так называ-
емые эхиноциты  (шиповидные эритроциты)  – 
клетки, напоминающие по  форме «морского 
ежа». Эти клетки имеют от 30 до 50 шипов (спи-
кул) одинакового размера, располагающихся 
равномерно по поверхности эритроцита. Часть 
нейтрофильных гранулоцитов представлена ми-
кродегенеративными клетками с пикнотичными 
ядрами.

Сладжирование эхиноцитов между собой при-
вело к появлению многоклеточных конгломера-
тов (рис. 2). Вследствие такой деформации и агре-
гации эритроцитов ухудшились реологические 
свойства крови, что привело к  расстройствам 
микроциркуляции, в результате чего развивалась 
вторичная тканевая гипоксия и функциональная 
недостаточность жизненно важных органов. 

При гистологическом исследовании внутрен-
них органов и тканей в их сосудах выявить эхи-
ноциты не представилось возможным.

Рис. 1. Пациент О., 25 лет. Острое пероральное отравление поваренной солью крайне тяжелой 
степени. Мазок крови. Окраска: азур-эозин по Романовскому, увеличение х 1500. 
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Пациент получал комплексное лечение. ИВЛ 
в режиме CMV проводили в течение всего вре-
мени пребывания больного в  реанимацион-
ном отделении. Выбор инфузионных растворов 
для внутривенного введения был ограничен по-
вышением уровня натрия в  плазме крови. Так 
как уровень натрия в сыворотке крови состав-
лял 205  ммоль/л, то  введение солевых раство-
ров было противопоказано. Регидратационную 
терапию начинали с введения кристаллоидных 
и коллоидных растворов: 5 % раствора глюко-
зы в объеме 1,5 л в тече-
ние 1-го часа, по  1  л 
в  течение 2-го и  3-го 
часа, 0,5 л – в последу-
ющие часы и  стабизо-
ла в дозе 0,5 литра (1-й 
час 0,3 л и по 0,15 л в по-
следующие часы). Нам 
удалось добиться уме-
ренного сни жени я 
уровня натрия через 
4  часа от  начала реги-
дратационной тера-
пии  (до  185  ммоль/л) 
и нормализации уровня 
глюкозы крови за счет 
почасового внутривен-
ного введения инсулина 
в дозе 6 ЕД. Учитывая 
высокий риск примене-
ния инсулина при гипе-
росмолярной коме, его 
введение осуществля-
лось в  минимальных 

дозах. Снижение уровня калия требовало его 
незамедлительной корректировки, что было до-
стигнуто внутривенным капельным введением 
хлорида калия в дозе 3 грамм в час. Через 3 ча-
са его уровень составил 4,4 ммоль/л. Несмотря 
на нормализацию ряда приведенных лаборатор-
ных показателей, состояние больного оставалось 
крайне тяжелым, без положительной динамики. 
Через 9 часов с момента госпитализации у паци-
ента О. развилась фибрилляция желудочков. Ре-
анимационные мероприятия в течение 30 минут 

Рис. 2. Пациент О., 25 лет. Острое отравление поваренной солью крайне тяжелой степени. 
Мазок крови. Окраска: азур-эозин по Романовскому, увеличение х 1500. 

Рис. 3. Пациент О., 25 лет. Острое отравление поваренной солью крайне тяжелой степени. Стенка желудка. Окраска: 
гематоксилин-эозин, увеличение х 400.
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не привели к положительному результату. Была 
констатирована смерть больного. 

При патологоанатомическом исследовании ор-
ганов брюшной полости выявлено наличие ката-
рально-геморрагического эзофагита и катараль-
но-геморрагического гастрита с некрозом. При 
гистологическом исследовании внутренних ор-
ганов основные морфологические изменения на-
блюдались в слизистой оболочке желудка в виде 
выраженных дистрофических и некротических 
процессов, что, по всей видимости, было связа-
но с непосредственным прямым повреждающим 
действием поваренной соли в месте ее резорб-
ции (рис. 3). 

Слизистая оболочка желудка на большом про-
тяжении была некротизирована с обнажением 

собственной пластинки, и образованием множе-
ственных поверхностных эрозий и выраженной 
очаговой инфильтрацией стромы нейтрофиль-
ными лейкоцитами. Железы подслизистого слоя 
находились в состоянии гиперсекреции. В сохра-
нившихся участках слизистой оболочки отмеча-
лось резкое полнокровие с образованием мелких 
кровоизлияний, а в покровных клетках наблюда-
лись явления вакуольной и зернистой дистрофии. 

Нарушение водно-электролитного баланса 
привело к выраженным неспецифическим изме-
нениями во внутренних органах, заключающих-
ся преимущественно в гемоциркуляторных изме-
нениях (рис. 4).

Так, в сосудах головного мозга отмечалось рез-
ко выраженное набухание эндотелиоцитов нару-

Рис. 4. Пациент О., 25 лет. Острое отравление поваренной солью крайне тяжелой степени. Головной мозг. Окраска: гема-
токсилин-эозин, увеличение х 400.

Рис. 5. Пациент О., 25 лет. Острое отравление поваренной солью крайне тяжелой степени. Легкое. Окраска: 
гематоксилин-эозин, увеличение х 200.



51

1. Орлов Р.С.  Нормальная физиология: 
учебник.– 2-е изд. – М.: ГЭОТАР-Медиа, 
2010.
2. Лудевиг Р., Лос К. Острые отравления: 
Пер. с нем.–М.: Медицина; 1983.
3. Жуленко В.Н., Рабинович М.И., 
Таланов Г.А. Ветеринарная токсико-
логия, 2011.http://med-book.info/
Veterinaria-727/dezoksinivalenol/htlm   

4. Finberg L, Kiley J., Luttrell N. Mass 
accidental salt poisoning in infancy. JAMA. 
1963; (184):184–190.
5. Calvin M.E., Knepper R., Robertson 
W.O. Hazards to health: Salt poisoning. N 
Engl. J. Med. 1964; (270): 625-626.
6. Barer J., Hill L., Hill R., et al. Fatal 
poisoning from salt used as emetic. Am J 
Dis Child. 1973; (125):889-890.

7. Roberts C.J.C., Noakes M.J. Fatal 
outcome from administration of a salt 
emetic. Postgrad Med J. 1974; (50):513-
515.
8. Elton N.W., Elton W.J., Nazareno 
J.P. Pathology of acute salt poisoning 
in infants. Am J. Clin. Pathol. 1963; 
(39):252-264.
9. Bird A. Danger of saline emetics in 

first aid for poisoning. Br Med J. 1974; 
(4):103.
10. Johnston J. G.,  Robertson W. O.  Fatal 
ingestion of table salt by an adult. West J. 
Med. 1977; 126(2): 141–143.
11. Литвицкий П.Ф. Патофизиология: 
учебник. – 4-е изд. – М.: ГЭОТАР – 
Медиа., 2008. 

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

REFERENCES:
1. Orlov R.S. Normal physiology: 
uchebnik.– 2-e izd. – M.: GEOTAR-Media, 
20(in Russian).
2. Ludevig R., Los K. Acute poisoning Per. s 
nem.–M.: Meditsina; 1983(in Russian).
3. Zhulenko V.N., Rabinovich M.I., Talanov 
G.A. Veterinary Toxicology. – 20Avaible at: 
http://med-book.info/Veterinaria-727/
dezoksinivalenol/htlm (in Russian).

4. Finberg L., Kiley J., Luttrell N. Mass 
accidental salt poisoning in infancy. JAMA. 
1963; (184):184–190.
5. Calvin M.E., Knepper R., Robertson 
W.O. Hazards to health: Salt poisoning. N 
Engl. J. Med. 1964; (270): 625-626.
6. Barer J., Hill L., Hill R., et al. Fatal 
poisoning from salt used as emetic. Am. J. 
Dis. Child. 1973; (125):889-890.

7. Roberts C.J.C., Noakes M.J. Fatal 
outcome from administration of a salt 
emetic. Postgrad Med J. 1974; (50):513-
515.
8. Elton N.W., Elton W.J., Nazareno 
J.P. Pathology of acute salt poisoning 
in infants. Am J. Clin. Pathol. 1963; 
(39):252-264.
9. Bird A. Danger of saline emetics in 

first aid for poisoning. Br. Med J. 1974; 
(4):103.
10. Johnston J. G.,  Robertson W. O. Fatal 
ingestion of table salt by an adult. West J. 
Med. 1977; 126(2): 141–143.
11. Litvitskiy P.F. Pathophysiology: 
textbook – 4-e izd. – M.: GEOTAR – Media., 
2008 (in Russian).

V.V. Shilov1, A.N. Lodyagin2, V.A. Lukin2, L.P. Pivovarova2, A.Y. Andrianov2, B.V. Batotsyrenov2,  
M.M. Ermolaeva2, O.A. Kuznetsov2, S.I. Glushkov2, S.A. Povzun2, O.E. Zaev2

ACUTE ORAL POISONING WITH SODIUM CHLORIDE (CLINICALOBSERVATION)

1 I.I. Mechnikov North-Western State Medical University, 195015, St. Petersburg, Russian Federation
2 I.I. Dzhanelidze Research Institute of Emergency Care, 192242, St.Petersburg, Russian Federation 

The article describes a clinical observation of a  patient brought  to the Center for treatment of acute poisonings 
at I.I. Dzhanelidze Research Institute of Emergency Care with severe  acute oral poisoning by sodium chloride 
The results of clinical, laboratory, instrumental and postmortem studies are reported.

Keywords: sodium chloride, acute poisoning, peroral uptake

Материал поступил в редакцию 24.05.2016 г.

шение целостности эндотелиальной выстилки, 
разрыхление и набухание базальной мембраны, 
которое сочеталось с выраженным периваску-
лярным отеком, а в отдельных участках и с экс-
травазацией небольшого количества эритро-
цитов в  перивазальное пространство. В  ткани 
головного мозга также отмечался выраженный 
перицеллюлярный отек и дистрофические изме-
нения нейронов. 

При морфологическом исследовании легких 
обращало на себя внимание резкое полнокровие 
межальвеолярных перегородок, сочетающееся 
с  выходом большого количества эритроцитов 
в просвет альвеол (рис. 5).

Кроме того, нарушение аэрогематического ба-
рьера заключалось и в чередование участков ди-
сателектазов и участков выраженной эмфиземы 
с разрывами межальвеолярных перегородок. 

Заключение. Приведенный клиническое на-
блюдение демонстрирует терминальную ста-
дию острого отрввления хлоридом натрия (по-
варенной солью) в дозе в 20 раз превышающей 

летальную. При остром отравлении произошли 
выраженные нарушения кислотно-основного со-
стояния, электролитного состава крови, измене-
ния реологических свойств крови. Купирование 
явлений гиповолемического шока на фоне гипе-
росмолярной комы оказалось крайне сложным. 
К сожалению, комплекс проведенных интенсив-
ных детоксикационных мероприятий оказался 
неэффективным.

 Непосредственной причиной смерти пациента 
О. явилось нарушение работы сердца на фоне ме-
таболических нарушений. Лабораторная диагно-
стика на клеточном уровне позволила выявить 
целый спектр нарушений, характерных для ги-
перосмолярной комы. Наибольшие морфологи-
ческие нарушения наблюдались в желудочно-ки-
шечном тракте.

Неэффективность лечебных мероприятий 
в приведенном клиническом наблюдении подви-
гает к совершенствованию современных методов 
детоксикационной терапии при сверхвысоких до-
зах воздействия токсикантов.
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ЭКОЛОГИЧЕСКАЯ 
ТОКСИКОЛОГИЯ

СРАВНИТЕЛЬНАЯ 
ОЦЕНКА ТОКСИЧНОСТИ 
ИМИДАКЛОПРИДСОДЕРЖАЩИХ 
ИНСЕКТИЦИДОВ НА DAPHNIA 
MAGNA

УДК 595.324.2:632.95+504.054:632.95

Исследовано влияние ряда имидаклопридсодержащих инсектицидов (готовая форма в кон-
центрации 200 г/л) на D. magna. Проведена сравнительная оценка их токсичности в острых 
и хронических экспериментах. Острые опыты проводились в диапазоне от 3.0х10-2, до 

3.0х10–7 мг/л (по действующему веществу) с шагом на порядок, установлены витальные, леталь-
ные и средние летальные концентрации. Хроническую токсичность исследовали в концентра-
циях 3.0х10–1, 3.0х10-2 и 3.0х10–7 мг/л, фиксировались суммарная плодовитость, сроки полового 
созревания (первый вымет), количество пометов, линейные размеры тела. Отмечено в боль-
шинстве инсектицидов достоверное отличие показателей воспроизводства от контроля. По ре-
зультатам острого и хронического опыта токсичность инсектицидов убывает в следующем по-
рядке: корадо, муссон, танрек, искра золотая, сонет+, биотлин.

Ключевые слова: токсичность, имидаклоприд, инсектицид, Daphnia magna.

Папченкова Галина Алексеевна (Papchenkova Galina Alekseevna), научный сотрудник лаборатории популяционной биологии и генетики ФГБУН 
института биологии внутренних вод им. И.Д.Папанина Российской академии наук, 152742, пос. Борок, Ярославская обл., РФ, gala_al@mail.ru

Введение. В настоящее время для обработки 
садов, полей и огородов широко применяются 
высокотехнологичные пестициды, использую-
щие в качестве действующего вещества имида-
клоприд. Они обладают чрезвычайно высокой 
активностью и применяются в сверхнизких до-
зах. В свидетельстве о регистрации одного из 
них – инсектицида Танрек ® рекомендуется сле-
дующие регламенты применения: для сельско-
хозяйственного производства от 0,05 до 1,0 л/га, 
для личных подсобных хозяйств 1–5 мл препа-
рата для приготовления 10 л рабочего раствора, 
5–10 л такого раствора достаточно для обработ-
ки 100 м2 посадок [1]. Применение в сельском хо-
зяйстве высокоэффективных препаратов неиз-
бежно. К сожалению, эти средства действуют 
не только на вредителей конкретной культуры, 
но и на всю окружающую экосистему. В резуль-
тате повсеместного применения имидаклоприд-

содержащих инсектицидов велика вероятность 
попадания их в водные экосистемы. Более то-
го, действующее вещество остается и накапли-
вается в  окружающей среде, его токсическое 
действие может принять хронический харак-
тер. Номенклатура имидаклопридсодержащих 
инсектицидов в последнее время резко возрос-
ла, поэтому необходимо проведение оценки сте-
пени токсичности каждого из них в сравнении 
с другими.

Целью настоящей работы является ис-
следование влияния ряда имидаклопридсо-
держащих инсектицидов на  водных беспо-
звоночных на  примере Daphnia magnа Straus, 
1820 (Daphniidae,Cladocera, Crustacea) и сравни-
тельной оценке их токсических свойств в острых 
и хронических опытах. 

Материалы и  методы исследования. Объек-
тами исследования являются следующие инсек-
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тициды: биотлин, искра золотая, корадо, муссон, 
сонет+, танрек. Они предназначены для уничто-
жения колорадского жука, тли, тепличной бе-
локрылки, цветоеда и  других насекомых в  по-
лях, садах и виноградниках, в лесном хозяйстве 
и на приусадебных участках. Действующим ве-
ществом во всех вышеперечисленных препаратах 
является имидаклоприд в концентрации 200 г/л. 
По действующему веществу препараты относят-
ся к классу неоникотиноидов, являются водора-
створимыми концентратами. Ингредиенты, уси-
ливающие активность действующего вещества 
или облегчающие использование инсектицида, 
не указаны. Все инсектициды зарегистрированы 
в России, выпускаются разными производителя-
ми: биотлин – ЗАО Фирма “Август”, искра золо-
тая – ООО “ЦСП Техноэкспорт”, корадо – ООО 
“Ваше хозяйство”, муссон – ООО “МосАгро”, со-
нет+ – ООО “ЦСП Техноэкспорт”, танрек – ЗАО 
Фирма “Август”. 

Биотестирование проводили на партеногене-
тически размножающейся лабораторной куль-
туре D. magna. Дафнии – важное звено в трофи-
ческой сети водных экосистем. Кроме того, они 
обладают высокой чувствительностью к хими-
ческим веществам и большой скоростью воспро-
изводства. Опыт проводили с учетом методиче-
ских рекомендаций Государственного комитета 
РФ по охране окружающей среды [2].

В острых опытах испытывали раство-
ры инсектицидов в  диапазоне концентраций 
от 3.0   10–7 до 3.0   102 мг/л в пересчете на ими-
даклоприд с шагом на один порядок. ПДК ими-
даклоприда в  воде водоемов установлен как 
3.0   10–2 мг/л [3], поэтому в работе использова-
ны концентрации заведомо более высокие (3.0   
102 мг/л) и сверхнизкие (3.0   10–7 мг/л) по сравне-
нию с ПДК. Растворы готовили на отстоянной 
водопроводной воде, насыщенной кислородом. 
Эту же воду использовали в качестве контроля. 
В острых опытах приготовленные растворы раз-
ливали в сосуды объемом 0,25 л в трех повторно-
стях на каждую концентрацию токсиканта, как 
и контроль, сажали по 10 генетически однород-
ных особей дафний, возраст которых не превы-
шал 24 часа, длина тела была 0,91±0,016 мм. Фик-
сировали количество выживших дафний через 3, 
24, 48, 72, 96 часов. 

В хронических исследованиях готовили рас-
творы в концентрациях 3.0   10–1 , 3.0   10–2 (ПДК 
в воде водоемов), 3.0   10–7 мг/л. Растворы в пере-
численных концентрациях и контроль разлива-
ли в стаканы емкостью 0,1 л в 10 повторностях, 
в каждый сажали по 1 особи индивидуально с це-
лью регистрации первого вымета для каждой 
дафнии. Ежесуточно контролировали появле-
ние молоди. Длительность хронического экспе-
римента 21 сутки. Рачков, как и в остром опыте, 

ежедневно кормили хлореллой Chlorella vulgaris 
Beyer., культура которой поддерживается в лабо-
ратории. Измеряли под бинокулярным микро-
скопом при увеличении 8 размер тела экспери-
ментальных рачков в возрасте < 24 часа, 96 часов, 
21 суток от вершины головы до основания хво-
стовой иглы. Поддерживали оптимальные усло-
вия среды: температуру 23-24°C и световой ре-
жим день-ночь (16+8 ч).

Результаты и обсуждение. Анализ результатов 
исследования острой токсичности показал, что 
все инсектициды в концентрации 3.0   102 мг/л 
угнетающе действовали на рачков с момента по-
садки их в токсикант, гибель отдельных особей 
отмечалась уже через три часа, а через 24 часа 
наблюдалась 100% -ная смертность. В концен-
трации 3.0   101 мг/л растворов всех инсектицидов 
через 24 часа смертность не превышала 10-15%, 
хотя визуально токсическое действие проявля-
лось явно – особи были малоподвижны, окраска 
тела была значительно светлее, чем в контроле. 
Через 48 часов в инсектицидах биотлин, корадо, 
муссон смертность составляла 100%; в осталь-
ных искра, сонет+, танрек 80-90%. Через 72 часа 
смертность во всех без исключения токсикантах 
в этой концентрации была 100%. В растворах ин-
сектицидов концентрацией 3,0 мг/л визуальные 
эффекты токсического воздействия присутство-
вали уже через 24 часа, летальные эффекты вы-
ражены не так сильно. Так, только в растворе ко-
радо этой концентрации через 72 часа смертность 
составляла 100%, в растворах биотлин и сонет+ 
порядка 60%, в инсектицидах искра, муссон, тан-
рек смертность была менее 10%. Через 96 часов 
только в сонет+ смертность была 100%, в осталь-
ных инсектицидах повысилась незначительно. 

В концентрациях 3.0   10-1 - 3.0   10-3 мг/л смерт-
ность не  превышала 5-6% после экспозиции 
72 часа, как практически и в увеличенной экспо-
зиции 96 часов во всех токсикантах за исключе-
нием корадо. В растворе корадо при экспозиции 
96 часов смертность составляла порядка 10-12%. 
В сверхнизких концентрациях токсикантов 3.0   
10-4 - 3.0   10-7 мг/л выживаемость была фактиче-
ски 100%-ная. 

Результаты исследования острой токсичности 
позволяют рассчитать летальные концентрации 
токсиканта. Одна из основных характеристик 
острой токсичности это средняя летальная кон-
центрация (LC50), т.е концентрация, вызывающая 
гибель 50% животных. На рис. представлены зна-
чения средней летальной концентрации  (LC50) 
всех исследуемых инсектицидов через 24, 48, 72, 
96  часов экспозиции тест-объекта в  токсикан-
те. Как видно из графика, значения средней ле-
тальной концентрация существенно снижаются 
с увеличением экспозиции с 24 часов до 48 часов, 
незначительно с увеличением экспозиции с 48 ча-
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сов до 72 часов и фактически остаются без изме-
нения при 96 часовой экспозиции по сравнению 
с 72 часовой. 

Исследования хронической токсичности строи
лось на изучении влияния инсектицидов на ли-
нейные размеры тела дафний и воспроизводство. 
Как уже отмечалось, в остром опыте рачки в рас-
творах высокой концентрации в первые же часы 
начинали терять окраску, затем наблюдалось от-
ставание в росте. В таблице приведены некото-
рые биологические параметры D.magna в экспе-
рименте. Сильное влияние токсикант оказывал 
на линейный рост тела особей (измерения про-
водили в конце опытов – острого на 4-е и хро-
нического на 21-е сутки). Достоверное отличие 
от контрольных значений этого показателя бы-
ло для особей в концентрациях 3.0   10-1 - 3.0   10-

2 мг/л всех инсектицидов, в концентрации 3,0   10-

7 мг/л статистически значимо только для корадо, 
в остальных инсектицидах отмечается тенденция 
к уменьшению длины тела. 

Влияние инсектицидов на воспроизводство из-
учали по  следующим показателям: суммарная 
плодовитость, день первого вымета, количество 
пометов за 21 сутки опыта. Результаты опыта, 
приведенные в  таблице, показывают, что сум-
марная плодовитость в 4-х из 6-ти инсектицидов 
статистически достоверно ниже контрольной 
в концентрациях 3.0   10-1 - 3.0   10-2 мг/л. В концен-

трации 3,0   10-2 мг/л (ПДК в воде водоемов) сум-
марная плодовитость ниже контрольной: корадо 
на 64,6%, муссон на 67,3%, сонет на 22,6%, танрек 
на 33,5%, а в концентрации 3,0   10-1 мг/л корадо 
на 31,1%, муссон на 55,9%, сонет на 32,3%, танрек 
на 39,0%. Достижения стадии половой зрелости 
рачков (сутки первого вымета) в преобладающем 
большинстве исследуемых инсектицидов досто-
верно отличается от контроля тоже в концентра-
циях 3.0   10-1 - 3.0   10-2 мг/л. У дафний в растворах 
этих концентраций первый вымет происходил 
на 1-3 дня позднее, чем в контроле. В растворах 
искра, корадо, муссон и танрек время первой ре-
продукции достоверно отличается от контроля, 
в растворах препаратов биотлин, сонет+ досто-
верно отличается только в  концентрации 3.0   
10-1 мг/л. Вследствие задержки полового созрева-
ния в растворах инсектицидов вышеназванных 
концентраций количество пометов за 21 день до-
стоверно ниже во всех препаратах (за исключени-
ем биотлин). 

Аналогичные концентрации  (в  пересчете 
на  имидаклоприд) использовались нами ранее 
в  исследовании влияния одного из имидакло-
придсодержащих инсектицидов на  молодь D. 
magna [4]. В отличие от предыдущего опыта, от-
клик рачков на действие токсиканта носит менее 
выраженный характер, но тенденция сохраняет-
ся. В предыдущем эксперименте наблюдали за 

состоянием яичников – перио-
дически на протяжении всего 
эксперимента под микроско-
пом делали снимки внутрен-
них органов рачков как кон-
трольных особей, так и  из 
раствора инсектицида. В ре-
зультате обнаружено повре-
ждающее действие препара-
та в период раннего развития 
рачков, выраженное в замед-
лении или даже прекращении 
развития ооцитов, что приво-
дит к задержке начала репро-
дукции и понижению воспро-
изводства. 

Все инсектициды в  опыте 
снижали интенсивность окра-
ски тела особей. Это явление 
связано с  резким уменьше-
нием количества клеток жи-
рового тела и  его размера. 
Считается, что уменьшение 
жирового тела связано с недо-
статочным количеством кор-
ма [5], так как на начальном 
этапе адаптации к  внешним 
воздействиям используют-
ся функциональные резервы. 

Рис. Значения средней летальной концентрации (LC50) инсектицидов биотлин, 
искра золотая, корадо, муссон, сонет+, танрек через 24, 48, 72, 96 часов 
экспозиции  в токсиканте.
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Действующее вещество исследуемых инсектици-
дов – имидаклоприд характеризуется острым кон-
тактно-кишечным действием. Препарат активно 
воздействует на нервную систему вредных насе-
комых, блокируя никотинэргические рецепторы 
постсинаптического нерва. Он быстро подавляет 
передачу сигналов через центральную нервную 
систему вредителей, отчего они сначала теряют 
двигательную активность, прекращают питать-
ся и погибают [1]. Возможно, в результате воз-

действия токсиканта нарушалась работа слож-
ного фильтрационного аппарата дафний, особи 
получали недостаточное количество корма для 
благополучной жизнедеятельности. В результа-
те уменьшения числа клеток жирового тела сни-
жалось либо блокировалось накопление желтка 
в яйцеклетках, а также замедлялся рост особей.

Как мы видим по  результатам хроническо-
го опыта, экспозиция дафний даже в  растворе 
в концентрации равной ПДК в воде водоемов – 

Таблица 
Биологические параметры Daphnia magna в растворах инсектицидов и контроле

Концентрация 
токсиканта, 

мг/л

Суммарная 
плодовитость, 

экз.

Сроки пер-вого 
вымета молоди, 

сут

Количество 
пометов  

за 21 сутки

Длина тела 
особи на 4-е 

сутки, мм

Длина тела 
особи на 21-е 

сутки, мм

Биотлин

3.0 × 10-7 172,5±24,5 7,3±1,16 6,7±0,48 2,15±0,08 3,92±0,22

3.0 × 10-2 164,2±20,3 6,5±1,71 7,0±0 1,93±0,13* 3,87±0,08*

3.0 × 10-1 160,6±51,9 7,8±1,14* 6,1±1,52 1,77±0,14* 3,76±0,14*

Искра

3.0 × 10-7 147,2±22,5 7,0±0,21 6,7±0,15 2,13±0,10 3,91±0,17

3.0 × 10-2 150,6±19,5 7,7±0.48* 6,3±0,48* 2,01±0,10* 3,91±0,10*

3.0 × 10-1 155,0±25,3 7,8±0,63* 6,3±0,67* 2,08±0,10* 3,85±0,11*

Корадо

3.0 × 10-7 149,8±15,5 6.9±0,74 6,7±0,48 1,88±0,24* 3,52±0,11*

3.0 × 10-2 58,0±19,3* 9,4±1,06* 4,6±1,06* 1,64±0,08* 3,17±0,17*

3.0 × 10-1 113,0±25,1* 9,4±0,52* 5,3±1,06* 1,43±0,21* 3,29±0,10*

Муссон

3.0 × 10-7 141,6±30,7 7,1±0,71 6,3±1,10 2,11±0,14 3,95±0,05

3.0 × 10-2 53,7±21,6* 10,0±3,36* 4,5±1,64* 1,66±0,14* 3,15±0,37*

3.0 × 10-1 72,3±13,5* 9,5±1,29* 5,3±0,96* 1,78±0,10* 3,25±0,18*

Сонет +

3.0 × 10-7 155,6±28,2 6,7±0,95 6,8±0,63 2,10±0,16 3,97±0,06

3.0 × 10-2 127,6±21,4* 7,0±0,94 6,5±0,52* 1,96±0,18* 3,73±0,08*

3.0 × 10-1 111,4±21,9* 7,5±0,71* 6,2±0,42* 1,84±0,23* 3,60±0,10*

Танрек

3.0 × 10-7 141,6±37,2 7,1±0,93 6,7±0,50 2,13±0,05 3,93±0,13

3.0 × 10-2 109,6±18,8* 7,5±0,85* 6,1±0,32* 1,95±0,20* 3,45±0,19*

3.0 × 10-1 100,6±16,2* 8,5±1,08* 5,9±0,57* 1,87±0,11* 3,51±0,08*

Контроль 164,7±19,5 6,4±0,7 7,0±0 2,28±0,22 4,02±0,06

Примечание: * - показатели, достоверно отличающиеся от контрольных значений (оценка по критерию Стьюдента, 
p<0,05); Приведены значения среднего арифметического и стандартного отклонения.
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3.0   10–2 мг/л имидаклоприда далеко не безобид-
на для дафний, поскольку первое отрождение мо-
лоди при этой концентрации происходило на 1-3-е 
суток позднее, чем в контроле, снижалась суммар-
ная плодовитость. Особи имели достоверно мень-
шие линейные размеры тела, теряли окраску. Все 
это сигнализировало о неблагополучии. Действу-
ющее вещество имидаклоприд обнаруживается 
в пробах воды, в местах проведения постоянного 
эколого-токсикологического мониторинга. Та-
кие данные по России в литературных источни-
ках не обнаружены. В Европе и Северной Аме-
рике имидаклоприд и продукты его разложения 
зарегистрированы в природных водоемах от сле-
довых количеств до 11,9 мкг/л. Отмечено, что его 
содержание в  воде повышается после дождей 
за счет вымывания из почв. Инсектицид весьма 
стоек, по данным разных исследователей период 
полураспада в водной среде составляет от 36 су-
ток и более, в почве значительно выше [6]. В свя-
зи с этим хроническое действие имидаклоприда 
на компоненты экосистем весьма вероятно. 

Заключение. Несмотря на то, что все иссле-
дованные имидаклопридсодержащие инсекти-
циды биотлин, искра золотая, корадо, муссон, 
сонет+, танрек имеют одинаковую концентра-
цию действующего вещества (200 г/л) токсиче-
ское воздействие на D. magna оказалось разным. 
Средняя летальная концентрация (LC50) кора-
до в первые 24 часа эксперимента была в 2 раза 
меньше, чем у  муссона, в  3  раза меньше чем 
у  танрека, искры золотой, биотлина и  в  6  раз 
меньше, чем у сонета+. Влияние на воспроизвод-
ство тоже разное. Так суммарная плодовитость 
дафний в  препаратах корадо, муссон, танрек, 
сонет в 1,5-2 раза меньше контроля, особенно 
существенное отличие у дафний из растворов 
корадо и  муссон. Сроки полового созревания 
и  количество пометов достоверно отличают-
ся от контроля. Суммируя результаты острого 
и  хронического опыта можно сделать вывод, 
что токсичность инсектицидов убывает в следу-
ющем порядке: корадо, муссон, танрек, искра зо-
лотая, сонет, биотлин.

G.A. Papchenkova

COMPARATIVE EVALUATION OF TOXICITY OF IMIDACLOPRID-BASED INSECTICIDES TO 
DAPHNIA MAGNA

 I.D. Papanin Institute for Biology of Inland Waters , Russian Academy of Sciences, 152742, settlement Borok, Yaroslavl Region., 
Russian Federation

The influence of a number of imidacloprid-based insecticides (ready form at a concentration of 200 g/l) to 
D. magna was investigated. A comparative evaluation of their toxicity in acute and chronic experiments was 
performed. Acute experiments were carried out in the range of 3.0x102 to 3.0x10-7 mg/l (as active material) with 
an order interval; vital, lethal and mean lethal concentrations were established. Chronic toxicity was investigated 
in concentrations of 3.0 x10-1, 3.0x10-2 and 3.0x10-7 mg/l. Total fertility, puberty timing (first shedding), number of 
broods, linear size of the body were fixed. It was noted that reproduction indicators differed significantly from 
those of the control for the majority of insecticides. Based on the results of acute and chronic testing, toxicity of 
insecticides decreases in the following order: corado, mosson, tanrek, gold insecticide, zonet + biotlin.

Keywords: Toxicity, imidacloprid, insecticide, Daphnia magna.
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ИНФОРМАЦИЯ О VII НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКОЙ 
КОНФЕРЕНЦИЯ «АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ 
ОЦЕНКИ БЕЗОПАСНОСТИ ЛЕКАРСТВЕННЫХ 
СРЕДСТВ». 

24 марта 2016 года состоялась VII ежегодная 
Научно-практическая конференция «Акту-
альные проблемы оценки безопасности лекар-
ственных средств», организованная Секцией 
лекарственной токсикологии Российского об-
щества токсикологов совместно с НИИ фарма-
ции ГБОУ ВПО Первого МГМУ им. И.М. Се-
ченова Минздрава РФ. 

Основной целью конференции являлось об-
суждение проблем, связанных с  доклиниче-
ской и клинической оценкой безопасности ле-
карственных средств в нашей стране. Большое 
внимание уделялось особенностями оценки 
безопасности лекарственных препаратов раз-
личного происхождения, современным подхо-
дам к вопросам безопасности лекарств в нашей 
стране и за рубежом, в том числе с использова-
нием информационных технологий. Были рас-
смотрены также вопросы, касающиеся изме-
нений законодательной и регуляторной систем 
обращения лекарственных средств в РФ. 

 В рамках работы конференции были пред-
ставлены на обсуждение следующие вопросы: 

1. Новое в законодательном регулировании 
оценки безопасности и эффективности лекар-
ственных средств

2. Вопросы доклинической экспертизы ле-
карственных средств

3. Роль лекарственной токсикологии в персо-
нализированной медицине 

4. Проблемы доклинической и клинической 
оценки безопасности различных классов ле-
карственных средств

5. Новые критерии оценки безопасности ле-
карственные средств

 
В  работе конференции приняли участие 

216  участников  (очных и  заочных), авторами 
представленных докладов являлись 116 чело-
век, в  том числе 2  участника из зарубежных 
стран (Узбекистан, Белоруссия). Участниками 

конференции являлись научные сотрудники, 
преподаватели ВУЗов, представители регуля-
торных органов России, члены Совета по эти-
ке Минздрава России, представители Ассо-
циации международных фармацевтических 
производителей  (AIPM), менеджеры фарма-
цевтических фирм, в том числе представители 
ведущих отечественных и зарубежных произ-
водителей и контрактных исследовательских 
организаций, молодые ученые, аспиранты, 
студенты. 

На конференции было заслушано 19 устных 
докладов: «Роль доклинических токсиколо-
гических исследований в  планировании 1-ой 
фазы клинических испытаний инновацион-
ных лекарственных средств» (Гуськова Татья-
на Анатольевна – Председатель секции лекар-
ственной токсикологии Российского общества 
токсикологов, заслуженный деятель науки РФ, 
член-корр. РАН, д.м.н., профессор), «Вопросы 
безопасности лекарственных препаратов с по-
зиции врача клинического фармаколога» (Жу-
равлева Марина Владимировна – ФГБУ «Науч-
ный центр экспертизы средств медицинского 
применения» МЗ РФ – д.м.н., профессор), «Экс-
пертиза безопасности лекарственных средств: 
требования к  объему и  качеству доклиниче-
ских исследований»  (Енгалычева  Г.  Н., Сю-
баев Р. Д., Васильев А. Н. – ФГБУ «Научный 
центр экспертизы средств медицинского при-
менения» МЗ РФ, докладчик: Енгалычева Га-
лина Нинелевна  – ведущий эксперт, к.б.н.), 
«Применение показателя LD 50  при оценке 
влияния циркадного ритма на  чувствитель-
ность животных к  изониазиду»  (Усов К. И., 
Гуськова Т. А., Юшков Г. Г. – НИИ Биофизики 
ИЛЦ ФГБОУ ВО Ангарский государственный 
технический университет, ГБОУ ВПО Иркут-
ский государственный медицинский универ-
ситет Минздрава России, Докладчик  – Усов 
Константин Ильич  – зав. лабораторией ток-
сикологических испытаний и  исследований 
ИЛЦ Ангарский государственный техниче-
ский Университет, к.б.н.), «Левокарнитин, как 
средство метаболической протекции в  схеме 

«СЪЕЗДЫ И КОНФЕРЕНЦИИ»
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стандартной терапии аутоиммунного гломе-
рулонефрита в  эксперименте»  (Сивак  К.  В., 
Саватеева-Любимова Т. Н., Любишин М. М. – 
ФГБУ «НИИ гриппа» Минздрава России, До-
кладчик: Любишин Михаил Михайлович  –  – 
научный сотрудник, к.б.н.), «Инновационные 
технологии при проведении доклинических 
исследований. Мультиспектральная оптоаку-
стическая томография мелких лабораторных 
животных» (УО Полесский государственный 
университет, Республика Беларусь, г.Пинск , 
Докладчик: Лазарев Павел Михайлович, руко-
водитель НИЛ лонгитудинальных исследова-
ний, к.х.н.), «Новые критерии оценки безопас-
ности лекарственных средств растительного 
происхождения»  (Терёшкина О.И., Рудако-
ва  И.  П., Самылина  И.  А.  (ГБОУ ВПО Пер-
вый МГМУ им.И.М.Сеченова Минздрава Рос-
сии НИИ фармации, докладчик: Терёшкина 
Ольга Ивановна  – Ученый секретарь секции 
лекарственной токсикологии Российского об-
щества токсикологов, Ученый секретарь НИИ 
фармации, к.фарм.н.), «О влиянии сухого экс-
тракта лапчатки белой (Potentilla alba L.) на ге-
неративную функцию крыс	Т.Б. Са ви нова, 
Л.В. Крепкова, ФГБНУ «ВИЛАР», г. Москва, 
Докладчик Савинова Тамара Борисовна – ве-
дущий научный сотрудник отдела токсиколо-
гии, к.б.н.), «Оценка безопасности применения 
лекарственного растительного сырья и  мас-
ляных экстрактов на его основе  (на примере 
плодов облепихи крушиновидной и  листьев 
крапивы двудомной)	   (Тринеева  О.  В., Слив-
кин А. И.- ФГБОУ ВО «Воронежский государ-
ственный университет», Докладчик: Тринеева 
Ольга Валерьевна – доцент кафедры фармацев-
тической химии и фармацевтической техноло-
гии, к.фарм.н.), «Исследование эффективной 
концентрации токоферола ацетата в  дерма-
тологической мази  (Какорин П.А, Цукурова 
В.А, Козин С.В, Персанова Л.В, Андреевиче-
ва Т.Ю, Савельева К.Р – ГБОУ ВПО Первый 
МГМУ им.И.М.Сеченова Минздрава России 
НИИ Фармации, ФБУ «Государственный ин-
ститут лекарственных средств и надлежащих 
практик», докладчик: Какорин Павел Алексе-
евич – соискатель кафедры фармацевтической 
и  токсикологической химии фармацевтиче-
ского факультета), «Повышение безопасности 
клинического использования лекарственных 
средств различных фармакологических групп 
с  помощью методик фенотипирования раз-
личных изоферментов системы цитохрома P 
450»	 (Раменская Г. В., Смирнов В. В. – ГБОУ 
ВПО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минз-
драва России, докладчик: Смирнов Валерий 
Валерьевич – доцент кафедры фармацевтиче-
ской и токсикологической химии фармацевти-

ческого факультета, к.фарм.н.), «Мониторинг 
безопасности и минимизация рисков в процес-
се разработки лекарственных препаратов» 	
Корнеева Наталия Ивановна  – менеджер 
по  фармакобезопасности  – Представитель-
ство АО «Лаборатории Сервье»  (Франция), 
«Законодательное регулирование мониторин-
га и  оценки безопасности вакцин»  (Снегире-
ва И. И., Затолочина К. Э., Дармостукова М. А., 
Аляутдин Р. Н., Романов Б. К. – ФГБУ «Науч-
ный центр экспертизы средств медицинского 
применения» МЗ РФ, Докладчик: Снегирева 
Ирина Илларионовна – начальник отдела экс-
пертизы побочного действия МИБП ЦЭБЛС, 
к.м.н.), «Государственная федеральная система 
мониторинга движения лекарственных препа-
ратов, состояние и перспективы» 	 ( Г Б О У 
ВПО Первый МГМУ им.И.М.Сеченова, Грей-
бо Сергей Владимирович  – доцент кафедры 
промышленной фармации, к.т.н.), «Безопас-
ность пациентов в клинических исследованиях: 
от первого применения у человека до выхода 
препарата на рынок» Трахтенберг Юлия Алек-
сандровна – медицинский директор контрак-
тно-исследовательской организации ИФАР-
МА, к.м.н.), «Организация фармаконадзорной 
деятельности в фармацевтической компании» 
Березина Вера Сергеевна – Генеральный ди-
ректор ООО «ЦКИ» к.фарм.н., «Осуществле-
ние фармаконадзора при проведении клиниче-
ского исследования лекарственного средства 	
Крючков Дмитрий Витальевич ООО Экс се-
венресеч  (X7ResearchCo.Ltd), «Современные 
ИТ-системы в помощь специалисту для анализа 
больших данных по безопасности применения 
лекарственных средств» (Исакова Ю. А. Соав-
тор: Бледжянц Г. А., Попов В. В., Попов А. Н. 
-НУЗ «НКЦ ОАО «РЖД», ЗАО «Соцмеди-
ка», Технопарк «Сколково» (докладчик Юлия 
Исакова – Ведущий научный сотрудник НУЗ 
«НКЦ ОАО «РЖД»), «ВЕБ-ресурсы для оцен-
ки безопасности лекарственных средств» – 	
Филимонов  Д.  А., Беженцев  В.  М., Дмитри-
ев А. В., Дружиловский Д. С., Иванов С. М., Ко-
нова В. И., Лагунин А. А.,Погодин П. В., По-
ройков В. В., Рудик А. В., Тарасова О. А. ФГБУ 
«Научно-исследовательский институт биоме-
дицинской химии имени В. Н. Ореховича» – до-
кладчик: Филимонов Дмитрий Алексеевич  – 
ведущий научный сотрудник, к. физ.- мат.н.).

 Участники конференции могли ознакомить-
ся и с 20-ю постерными докладами: Алексее-
ва С. В., Кузнецова О. С., Коваленко Л. П. «Воз-
можности использования реакции воспаления 
на  конканавалин А  при изучении безопасно-
сти и иммунофармакологических свойств но-
вых лекарственных средств»  (ФГБНУ «НИИ 
фармакологии имени В.В. Закусова», Мо-
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сква), Березовская  И.  В. Новые проблемы 
безопасности воспроизведенных лекарствен-
ных препаратов»  (ОАО «Всероссийский на-
учный центр по  безопасности биологически 
активных веществ»), Добрина Ю.В, Мальцева 
А. А. «Изучение биологического накопления 
некоторых экотоксикантов в листьях лимон-
ника китайского, заготовленных в  Воронеж-
ской области»  (ФГБОУ ВО Воронежский го-
сударственный университет), Чистякова А. С., 
Мальцева А. А. «Определение некоторых эко-
токсикантов в траве горца почечуйного заго-
товленной в  Воронежской области»  (ФГБОУ 
ВО Воронежский государственный универ-
ситет), Коренская И. М., Сулин В. Ю., Посты-
ка А. Н., Бузлама А. В., Измалкова И. Е. «Оцен-
ка острой и хронической токсичности жирного 
масла из семян Амаранта печального» ФГБОУ 
ВО Воронежский государственный универси-
тет, фармацевтический факультет, Солого-
ва С. С., Стреляева А.В, Лежава Д. И. «Изучение 
острой и  хронической токсичности петроле-
умного экстракта из плодов и плодовой кожу-
ры грецкого ореха в  стадии молочно-воско-
вой зрелости»  (ГБОУ ВПО Первый МГМУ 
им. И.М. Сеченова Минздрава России, Мо-
сква), Стреляева А. В. Радченко Л. Г., Солого-
ва С. С., Рожнова С. А. «Изучение хронической 
токсичности, раздражающего и аллергизиру-
ющего действия настойки матричной гомеопа-
тической веселки обыкновенной» (ГБОУ ВПО 
Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздра-
ва России, Москва, Россия; Российский Наци-
ональный Исследовательский Медицинский 
Университет им. Пирогова Минздрава России, 
Москва), Кривда Я. В., Сологова С. С., Стреля-
ева А. В., Рожнова С. А., Бабажанов А. С. «Из-
учение фармакологической активности и ток-
сичности петролеумного экстракта травы 
пижмы обыкновенной» (ГБОУ ВПО Первый 
МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России, 
Москва; Российский Национальный Исследо-
вательский Медицинский Университет им. Пи-
рогова Минздрава России, Москва; Самарканд-
ский государственный медицинский институт, 
Узбекистан), Поклонская А.А, Сологова С. С., 
Стреляева А. В. Рожнова С. А. «Изучение фар-
макологической активности и острой и хрони-
ческой токсичности петролеумного извлече-
ния из травы ромашки аптечной» (ГБОУ ВПО 
Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава 
России, Москва, Российский Национальный 
Исследовательский Медицинский Универси-
тет им. Пирогова Минздрава России, Москва), 
Какорин  П.  А., Бобок М.Н, Цукурова В.А, 
Козин С. В. «Использование эксперименталь-
ных животных в доклинических исследовани-
ях» (ГБОУ ВПО Первый МГМУ им. И.М. Се-

ченова Минздрава России), Меньшикова Л. А., 
Савченко  А.  Ю. «Первые шаги по  изучению 
инновационного противотуберкулезного пре-
парата тиозонид в исследованиях у здоровых 
добровольцев»  (ГБОУ ВПО Первый МГМУ 
им. И.М. Сеченова Минздрава России НИИ 
фармации, ФГБУН НЦБМТ ФМБА России), 
Мельник Е. В., Смирнов В. В., Раменская Г. В. 
«Перспективы создания лекарственных 
средств на  основе малых интерферирующих 
РНК»  (ГБОУ ВПО Первый МГМУ им. И.М. 
Сеченова Минздрава России, ФГБУ ГНЦ «Ин-
ститут иммунологии» ФМБА России), Ермо-
лаева Л. А., Фомина Т. И., Дубская Т. Ю., Ве-
тошкина Т. В., Федорова Е. П., Ламзина Т. Ю., 
Неупокоева О. В., Скурихин Е. Г., Крупин В. А., 
Пан Э. С., Ермакова Н. Н., Мадонов П. Г., Чу-
рин  А.  А.Доклиническое исследование без-
опасности фармацевтической субстанции 
на основе полоксамер-гиалуронат-эндо- -n-а-
цетилгексозаминидазы (ФГБНУ «Научно-ис-
следовательский институт фармакологии 
и регенеративной медицины имени Е.Д. Гольд-
берга, г. Томск, Россия, ООО «Саентифик 
Фьючер Менеджмент», г. Новосибирск), .Дуб-
ская Т. Ю., Ветошкина Т. В., Ермолаева Л. А., 
Фомина Т. И., Чурин А. А.,Дыгай А. М., Бека-
рев А. А., Артамонов А. В., Мадонов П. Г. Оцен-
ка гепатопротективного действия иммобили-
зированного Г-КСФ на  модели токсического 
гепатита (ФГБНУ «Научно-исследовательский 
институт фармакологии и регенеративной ме-
дицины имени Е.Д. Гольдберга», г.Томск, Рос-
сия), Маргаева Б. Ю. «Сравнительное исследо-
вание препаратов-биоаналогов эноксопарина 
натрия для определения анти-IIа активности 
в условиях in vivo» ( ГБОУ ВПО Первый МГ-
МУ имени И.М. Сеченова Минздрава России, 
НИИ фармации), Сусоев А. И., Авдеева О. И., 
Мужикян А. А., Шедько В. В., Макарова М. Н., 
Макаров В. Г. «Опыт доклинического изуче-
ния оральнодиспергируемых лекарственных 
средств на  хомяках»  (ЗАО «Институт экс-
периментальной фармакологии», Санкт-Пе-
тербург, Россия), А.О. Немцев, И.В.Смирнов, 
И.В.Гравель, Т.О. Мурашко,А.А.Иванов, П.С. 
Постников, А.А.Бондарев «Исследование уль-
церогенной активности фенол-гликозидных 
соединений» (ФГБУ ВПО Алтайский государ-
ственный университет НИИ Биологической 
медицины, Россия, Национальный исследова-
тельский Томский политехнический универ-
ситет Кафедра биотехнологии и органической 
химии, Россия, ГБОУ ВПО Первый МГМУ 
им. И.М. Сеченова Минздрава России), Аве-
рина О. А., Шиндяпин В. В., к.б.н. Ловать М. Л. 
«РЫБА ZEBRAFISH  (BRACHYDANIO 
RERIO) – модель нового поколения для докли-
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нических испытаний» (ИЦ ВЭК ООО «НИИ 
Митоинженерии МГУ»; 2. – МГУ им. М.В. Ло-
моносова, ФФМ), Стреляева  А.  В., Солого-
ва С. С., Преферанская Н. Г., Зацепилова Т. А., 
Григоревских Е. М. «Изучение аллергизирую-
щего и раздражающего действия петролеумно-
го извлечения зверобоя» (ГБОУ ВПО Первый 
МГМУ им.И.М.Сеченова Минздрава России, 
Москва, Российский Национальный Иссле-
довательский Медицинский Университет им. 
Пирогова Минздрава России, Москва), Загор-
ская В. Л., Терёшина Н.С. «Анамирта коккулю-
совидная – особенности безопасного использо-
вания в медицинской практике» (ГБОУ ВПО 
Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава 
РФ НИИ фармации, Москва).

Конференция вызвала живой интерес и по-
казала, что ежегодное проведение данного на-
учного мероприятия вызывает большую заин-
тересованность со  стороны широкого круга 
специалистов из различных городов РФ и ряда 
зарубежных стран. Была отмечена важность 
обсуждения законодательных и  регулятор-
ных изменений в области оценки безопасности 
на всех этапах жизненного цикла лекарствен-
ных средств, результатов исследований в об-
ласти лекарственной токсикологии, особен-
ностей формирования отечественной системы 
фармаконадзора, возможности использования 
информационных технологий в  оценке безо-
пасности лекарственных средств.

Программа работы конференции была вы-
полнена в  полном объеме, по  материалам 
конференции подготовлены материалы для 
опубликования в  журналах «Сеченовский 
вестник» и «Токсикологический вестник».

По итогам работы конференции ее участни-
ками был принят проект Резолюции, в кото-
ром было рекомендовано:

•• опубликовать материалы конференции (те-
зисы докладов) в журналах «Сеченовский вест-
ник» и «Токсикологический вестник». 

•• провести следующую ежегодную VIII на-
учно-практическую конференцию, посвя-
щенную актуальным проблемам оценки без-
опасности лекарственных средств с участием 
представителей научной общественности, 
ФГБУ НЦЭСМП Минздрава России, фарма-
цевтических фирм-производителей.

Председатель секции лекарственной 
токсикологии Российского общества
токсикологов, чл.-корр. РАН, д.м.н.,

профессор Т.А.Гуськова

Секретарь секции лекарственной 
токсикологии Российского общества
токсикологов, к.ф.н. О.И.Терешкина 


