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Введение. Биотехнология как отрасль промышленности интенсивно развивается не только за рубе-
жом, но и в нашей стране. Издавна «полезные» бактерии и микроскопические грибы использовали в пи-
щевой промышленности: в производстве кисломолочных продуктов и сыра, дрожжевого хлеба, кваше-
ной капусты и т.д. 

В настоящее время ассортимент используемых штаммов-продуцентов и производимой продукции 
значительно расширился. Биотехнологическая промышленность на основе управления жизнедеятель-
ностью мельчайших организмов получает широкий ассортимент продукции, используемый в медици-
не, ветеринарии, сельском хозяйстве, пищевой и химической промышленности и др. 

К биотехнологической продукции относятся антибиотики, витамины, ферменты, вакцины, гормоны, 
аминокислоты и нуклеотиды, комплемент и препараты крови, иммуномодуляторы и антитела, диагно-
стические препараты, сердечно-сосудистые, противоопухолевые и множество других фармакологи-
ческих препаратов. С помощью биотехнологий получают пищевые и кормовые белки, биологические 
средства защиты растений, инсектициды, сахара, спирты, липиды, дрожжи, органические и неоргани-
ческие кислоты, бутанол, ацетон и многие другие вещества, без которых немыслимо существование 
современного человека.

Методом генной инженерии получены рекомбинантные штаммы-суперпродуценты, многие из кото-
рых нашли практическое применение в медицине. С их помощью производят вакцины против гепати-



3

та В, интерлейкины, инсулин, гормоны роста, ин-
терфероны, фактор некроза опухолей, пептиды 
тимуса, миелопептиды, антигены ВИЧ, фактор 
свертываемости крови, моноклональные анти-
тела, а также многие антигены для диагностиче-
ских целей. 

Биотехнологические процессы (биодеградация 
и биоконверсия) используются в оздоровлении 
окружающей среды, в частности, с их помощью 
проводят очистку почвы, водоемов и воздуха от 
загрязняющих веществ.

Ряд принципиальных особенностей промыш-
ленной биотехнологии (высокая рентабельность, 
технологическая простота) позволяет отнести 
микробиологическую промышленность к одной 
из наиболее перспективных и экологически без-
опасных отраслей народного хозяйства, которая 
может стать первым типом производств, действи-
тельно не имеющих отходов, что еще раз подчер-
кивает актуальность проблемы биобезопасности 
промышленных микроорганизмов, полученных 
методами селекции и генной инженерии.

В начальный период использования штаммов 
микроорганизмов в  биотехнологиях полагали, 
что данные микроорганизмы безопасны для че-
ловека и окружающей среды, т.к. они выделены 
из природной экологической «ниши». 

Однако дальнейшие исследования показали, 
что биотехнология, как и любая промышленная 
деятельность человека, является источником за-
грязнения окружающей среды. Медико-экологи-
ческая опасность выбросов микробиологических 
предприятий определяется в  первую очередь 
присутствием в них живых или убитых клеток 
микроорганизмов. Хотя в биотехнологии имеют 
дело только с непатогенными формами организ-
мов, но даже попадание их в высоких концентра-
циях в окружающую среду может вызывать в ней 
нежелательные и неконтролируемые изменения.

Следствием выброса живых клеток микроор-
ганизмов-продуцентов из биореакторов, сброса 
сточных вод, содержащих значительные концен-
трации биотехнологических штаммов микроор-
ганизмов, принадлежащих к родам Pseudomo-
nas, Candida, может быть изменение структуры 
экологических ниш в окружающих предприя-
тия почве и воде. Результатом этого может быть 
также и нарушение состава сообществ микро-
организмов, взаимодействующих в этих нишах, 
а  значит, и  иная роль в  круговороте веществ 
в природе.

Специфические нарушения здоровья работаю
щих в  микробиологической промышленности 
и населения селитебных зон наблюдаются в виде 
перестройки иммунобиологической реактивнос
ти организма с признаками аллергического по-
вреждения респираторных органов, слизистых 
верхних дыхательных путей, кожных покровов, 

желудочно-кишечного тракта и дисбактериоза 
кишечника. 

В современных биотехнологиях используются 
около сотни видов микроорганизмов, принадле-
жащих к различным таксономическим группам 
микроорганизмов: грамотрицательные и грам-
положительные спорообразующие и  не имею-
щие спор бактерии, коринеформные бактерии, 
нокардиоформные актиномицеты и собственно 
актиномицеты, дрожжеподобные грибы и  ми-
кромицеты. 

 Токсикологические и  гигиенические иссле-
дования промышленных микроорганизмов бы-
ли начаты примерно в середине прошлого века. 
Большой вклад в изучение проблемы гигиениче-
ского нормирования биотехнологических штам-
мов внесли сотрудники ряда научно-исследо-
вательских институтов, в том числе института 
экологии человека и гигиены окружающей сре-
ды им. А.Н.Сысина, НИЦ антибиотиков, Госу-
дарственного медицинского университета им. 
Н.И.Пирогова, НИИ биологического приборо-
строения и ВНЦ по безопасности биологически 
активных веществ. Были сформулированы ос-
новные методологические подходы к оценке не-
благоприятного действия штаммов-продуцентов, 
предложена принципиальная схема проведения 
токсиколого-гигиенических исследований новых 
биотехнологических штаммов [1-3]. 

В основу решения проблемы биобезопасности 
промышленных микроорганизмов в нашей стра-
не положены общие методологические принци-
пы нормирования вредных веществ в объектах 
окружающей среды – определение порогового 
уровня биологического воздействия и установ-
ление на этой основе гигиенического нормати-
ва (ПДК в воздухе рабочей зоны и атмосферном 
воздухе населенных мест) [4]. 

Согласно принципиальной схеме токсиколо-
го-гигиеническую оценку и  санитарную стан-
дартизацию промышленных микроорганизмов 
целесообразно производить по трем основным 
этапам [5,6]: 

Первый этап исследования включает в  себя 
сбор информации об интересующем исследова-
теля микроорганизме и проведение первичной 
токсикологической оценки – исследование пато-
генных свойств нового штамма. Результатом яв-
ляется решение вопроса о возможности исполь-
зования его в биотехнологиях.

 Второй этап предусматривает полную токси-
кологическую оценку штамма с последующим 
экспериментальным обоснованием норматива 
(ПДК в атмосферном воздухе и воздухе рабочей 
зоны). 

На третьем этапе проводят клинико-гигиени-
ческие исследования с целью корректировки экс-
периментально установленных ПДК.
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Однако нельзя забывать, что принципиально 
важным является положение о том, что воздей-
ствие биотехнологических штаммов на организм 
определяется взаимодействием между двумя био-
логическими системами «микроорганизм – мак
роорганизм», что определяет специфические 
особенности нормирования их в объектах окру-
жающей среды.

Исследованиями академика РАН Ю.П. Пиво-
варова и его сотрудников в однократных опы-
тах выявлена зависимость между степенью по-
тенциальной опасности и  количественными 
характеристиками «ферментов патогенности», 
установлены количественные критерии оцен-
ки потенциальной опасности производствен-
ных штаммов, которые позволяют разделить их 
на три группы: штаммы, не рекомендуемые для 
использования; штаммы, находящиеся на грани 
риска их применения; штаммы, рекомендован-
ные для использования их в биотехнологии [2].

При проведении длительных экспериментов 
было показано, что воздействие биотехноло-
гических штаммов не оказывает токсического 
действия на функциональное состояние органов 
и систем животных. Основными проявлениями 
вредного действия промышленных микроорга-
низмов являются иммунотропный и сенсибили-
зирующий эффекты, дисбиотическое действие 
и снижение неспецифической защиты организма 
(альвеолярный фагоцитоз) [7].

Важная роль в освобождении организма от по-
павших в него микроорганизмов принадлежит 
неспецифическим факторам защиты или не-
специфической резистентности организма. Не-
специфическая или естественная резистентность 
к инфекции обусловлена действием множества 
гуморальных и  клеточных факторов неспеци-
фической защиты, к которым относятся физио-
логические барьеры (кожа, слизистые, вещества, 
оказывающие бактерицидное действие), гумо-
ральные (лизоцим) факторы и фагоцитирующие 
клетки или фагоциты (полиморфноядерные лей-
коциты, моноциты и макрофаги). 

При попадании микробов в организм развива-
ется воспалительная реакция, при которой на-
блюдается усиление фагоцитирующей актив-
ности клеток. Образующийся воспалительный 
экссудат характеризуется повышением бактери-
цидного действия лизоцима, комплемента, про-
пердина и фибронектина. Значимым фактором 
защиты являются интерлейкин-1, интерферон. 

Несомненно, наиболее эффективным компо-
нентом защиты от микроорганизмов является 
фагоцитоз, когда они преодолевают эпителиаль-
ные барьеры. При попадании микроорганизмов 
через органы дыхания важным защитным барье-
ром являются альвеолярные макрофаги и ней-
трофилы.

Роль альвеолярных макрофагов при воздей-
ствии микроорганизмов-продуцентов и продук-
тов микробиологического синтеза изучена доста-
точно хорошо [6]. 

В основе разработок, посвященных альвео-
лярным макрофагам, как критериальной мише-
ни неблагоприятного эффекта биологических 
загрязнителей, лежит сравнительное изучение 
ферментов различной локализации: ферментов, 
растворимых в цитозоле (лактатдегидрогеназа) 
и связанных с субклеточными структурами ли-
зосом (кислые гидролазы, кислая фосфатаза). 
Определение ферментов производится как в сус
пензии альвеолярных макрофагов, так и в супер-
натанте с последующим расчетом распределения 
активности ферментов внутри клеток и в надоса-
дочной жидкости.

При неблагоприятном воздействии промыш-
ленных микроорганизмов в легких изменяется 
абсолютное число альвеолярных макрофагов, 
способность их к адгезии, количество лизосом 
и  лизосомоподобных структур в  них. Присут-
ствие в макрофагах чужеродных микроорганиз-
мов вызывает активацию лизосомальных гидро-
лаз и выход энзимов в цитоплазму.

При изучении влияния промышленных микро-
организмов (бактерии, актиномицеты, дрожже-
подобные грибы Candida) на количественные 
и  качественные показатели состояния альвео-
лярных макрофагов установлено, что общая кар-
тина реакции неспецифической защиты при ин-
галяционном поступлении строго подчиняется 
зависимости концентрация/доза – эффект. 

Исследованиями Н.П. Сергеюк проведено срав-
нение информативности тестов при оценке сен-
сибилизирующих свойств различных промыш-
ленных микроорганизмов. Были определены 
минимально эффективные уровни сенсибили-
зирующего действия штаммов-продуцентов по 
разным тестам: показатель повреждения ней-
трофилов (ППН), реакция специфической агло-
мерации лейкоцитов (РСАЛ) и  реакция тор-
можения миграции макрофагов (РТММ). При 
сравнении выраженности эффектов установле-
но, что наиболее чувствительным оказался тест 
РСАЛ. Как правило, результаты РТММ соответ-
ствовали данным по тесту РСАЛ, а положитель-
ные результаты теста ППН были выявлены на 
более высоких уровнях воздействия биотехноло-
гических штаммов. 

Наряду с  тем, что принципиальные подходы 
к проблеме биобезопасности промышленных ми-
кроорганизмов были определены, многие аспек-
ты этой проблемы остаются еще не изученными 
на сегодняшний день: отсутствует классифика-
ция промышленных микроорганизмов по сте-
пени опасности, которая гармонично учитывала 
бы международные рекомендации, не выявлены 
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приоритетные микроорганизмы, в методическом 
плане не выделены наиболее информативные по-
казатели оценки вредного действия биотехноло-
гических штаммов и, наконец, не разработаны 
подходы к оценке риска воздействия биологиче-
ского фактора на здоровье человека. 

С учетом прежних научных достижений нами 
была продолжена исследовательская работа по 
оценке характера вредного воздействия более 30 
новых биотехнологических штаммов, принадле-
жащих к различным таксономическим группам 
(бактерии, актиномицеты, микроскопические 
грибы) (табл.1). 

При однократном внутрибрюшинном введении 
высоких доз биотехнологических штаммов была 
изучена потенциальная патогенность по таким 

показателям как вирулентность, токсигенность, 
определение скорости проникновения в кровь, 
а  также диссеминация штамма в  кровь и  вну-
тренние органы. 

При длительном ингаляционном воздействии 
биотехнологических штаммов были изучены 
общетоксическое действие (динамика массы те-
ла, анализ состава периферической крови, по-
казатели функционального состояния нервной 
системы, почек, печени) и специфические пока-
затели взаимодействия «микроорганизм – макро-
организм»  – раздражающее и  дисбиотическое 
действие, иммунотоксичность и диссеминация во 
внутренние органы.

Оценка иммунотропной активности штам-
мов-продуцентов включала количественное изу

 Таблица 1
Изученные штаммы микроорганизмов,  их биотехнологическая активность и гигиенический 

норматив

Штамм Биотехнологическая активность

Величина 
гигиенического 
норматива (ПДК) 
в воздухе рабочей 
зоны

1. Грамположительные бактерии
Bacillus subtilis 65
Bacillus subtilis 72
Bacillus subtilis 103
Bacillus licheniformis 1001
Bacillus licheniformis 60 

Bacillus licheniformis 103 

Продуцент нейтральной протеиназы и амилазы
Продуцент щелочной протеазы
Продуцент нейтральной протеазы
Продуцент бацитрацина
Продуцент комплекса амилолитических 
и протеолитических ферментов
Продуцент -амилазы

40 000 А
50 000
50 000
50 000 А
50 000 А

50 000 А

2.Грамотрицательные бактерии
Alcaligenes denitrificans С-32
Pseudomonas caryophylii 102/1

Продуцент нитрилазы
Деструктор стирола

4 000 А
5 000 А

3.Нокардиоформные актиномицеты
Rhdococcus corallinus
Rhodococcus erythropolis

Деструкторы углеводородов нефти и нефтепродуктов 50 000
50 000

4. Микромицеты
Candida tropicalis Y-456
Aspergillus terreus 44-62
Aspergillus awamori 120/177
Aspergillus awamori Nakazawa ВУД Т-2 
Penicillium funiculosum F-149
Penicillium funiculosum 18.2 
Penicillium canescens PlPh 33
Trichoderma viride 44-11-62/3

Продуцент ксилита
Продуцент ловастатина
Продуцент глюкоамилазы
Продуцент глюкоамилазы

Продуцент декстраназы
Продуцент комплекса карбогидраз
Продуцент пектинлиазы и фитазы
Продуцент комплекса целлюлолитических ферментов

300 А
300 А
2 000 А
2 000 А

2 000 А
2 000 А
2 000 А
2 000 А

Примечание: А – штаммы-продуценты, нормированные по сенсибилизирующему эффекту
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чение показателей клеточного звена иммунной 
системы (Т- и В-лимфоциты), антигенности, им-
муномодулирующего и сенсибилизирующего эф-
фектов. Для оценки дисбиотического эффекта 
была использована качественная и количествен-
ная характеристика аутомикрофлоры кишечни-
ка (E.coli и другие энтеробактерии, энтерококки, 
бифидо- и лактобактерии, дрожжеподобные гри-
бы Candida). 

 Наши многолетние исследования показали, 
что специфическими показателями вредного 
действия промышленных микроорганизмов при 
ингаляционном и энтеральном пути введения яв-
ляются иммунотропный и дисбиотический эф-
фекты, проявление которых зависит от таксоно-
мической характеристики биотехнологических 
штаммов, а выраженность эффектов – от воздей-
ствующей концентрации/дозы [8-11]. 

Было показано, что длительное воздействие 
большинства штаммов микроорганизмов родов 
Candida, Aspergillus, Penicillium, Pseudomonas 
и др. приводило к изменению баланса иммуно-
компетентных клеток в  сторону снижения Т- 
и увеличения В-лимфоцитов, при этом наиболее 
информативным показателем явилось соотноше-
ние иммунокомпетентных клеток (Т/В-лимфо-
цитов) [12-14].

Вместе с тем, в периферической крови экспе-
риментальных животных наблюдалось значи-
тельное увеличение эозинофилов, которое слу-
жит признаком аллергеноопасности штаммов, 
хотя не исключается непосредственное участие 

эозинофилов в сенсибилизации организма, опо-
средованное через Fc – рецепторы этих клеток 
к IgE. 

При этом происходило формирование гипер-
чувствительности немедленного типа (ГНТ), 
опосредованной антителами-реагинами, которая 
определялась нами в реакции прямой дегрануля-
ции перитонеальных тучных клеток. 

Показано, что ингаляция промышленных мик
роорганизмов родов Bacillus, Alcaligenes, Pseudo-
monas, Streptomyces и др., обладающих сенсиби-
лизирующими свойствами, вызывала значимые 
изменения секреторной активности тучнокле-
точной популяции в сторону увеличения числа 
дегранулированных форм (рис.1). 

Наряду с  этим было отмечено формирова-
ние гиперчувствительности замедленного типа 
(ГЗТ), опосредованной Т-лимфоцитами. 

Регрессионный анализ наиболее информатив-
ных показателей иммунотропной активности 
(Т- и В-лимфоциты, соотношение Т/В, показа-
тели ГЗТ и ГНТ) изученных биотехнологичес
ких штаммов, принадлежащих к  различным 
таксономическим группам, выявил статисти-
чески значимую связь между показателем де-
грануляции тучных клеток и  соотношением 
Т/В-лимфоцитов (рис.2). Данные регрессион-
ного анализа возможно использовать при прог
нозировании иммунотропных свойств новых 
штаммов-продуцентов с учетом их таксономи-
ческой характеристики. 

Дисбаланс микроэкологии кишечника при дли-
тельном воздействии 
выражался в  изме-
нении концентрации 
и  частоты высевае-
мости E.coli и  дру-
гих представителей 
условно-патогенной 
микрофлоры, а  так-
же в снижении содер-
жания бифидобакте-
рий и  лактобацилл, 
поддерж и вающ и х 
гомеостаз микроэ-
кологии кишечника 
(табл.2). Наиболее 
опасными в плане раз-
вития дисбактериоза 
кишечника являются 
грамотрицательные 
бактерии (Pseudo-
monas) и  микроско-
пические, включая 
дрож жеподобные, 
грибы (Aspergillus, 
Penicillium,Candida) 
[15,16].

Рис.1. Фазы секреторного цикла тучноклеточной популяции при ингаляции промышленных 
микроорганизмов. По оси x: к – контроль, а – A.denitrificans 4х104 , А – A.denitrificans 4х105 

кл/м3. 1,2, 3, 4 – фазы секреции тучных клеток. По оси y – % тучных клеток
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Рис.2. Связь между показателем дегрануляции тучных клеток и соотношением Т/В-
лимфоцитов при ингаляционном воздействии биотехнологических штаммов на 
минимально эффективных уровнях в зависимости от их таксономической характеристики

 Таблица 2
Характеристика микроэкологических изменений кишечника животных при воздействии 

биотехнологических штаммов

Группа промышленных 
микроорганизмов

Минимально 
эффективные уровни 
воздействия, кл/м3

Степень выраженности 
микроэкологических 
изменений (дисбактериоз)

Ассоциации измененной 
микрофлоры

Дрожжеподобные грибы 
Candida 103-104 Выраженный

↓ E.coli, ↑стафилококки,
↑ стрептококки, 
↓ лактобациллы

Микромицеты
(Aspergillus,Penicillium) 104 Выраженный или умеренно 

выраженный

↓ E.coli, ↑энтеробактерии,
↑ стафилококки, 
↓ лактобациллы
↓ бифидобактерии

Грамотрицательные 
бактерии 104 Умеренно выраженный

(1 степень)

↓ лактозоположительные E.coli, 
↑ лактозонегативные E.coli, 
↑ энтеробактерии, 
↑ стафилококки, 
↑ стрептококки 

Грамположительные 
бактерии 105 Начальные признаки ↓ E.coli, ↑энтеробактерии

Нокардиоформные 
актиномицеты 104-107 Отсутствует нормофлора

Примечание:  ↑ – увеличение показателя по сравнению с контролем или физиологической нормой
 ↓ – снижение показателя по сравнению с контролем или физиологической нормой
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Анализ полученных результатов многолет-
них экспериментальных исследований позволил 
усовершенствовать программу исследования 
на основе гигиенически значимых показателей 
вредного действия промышленных микроорга-
низмов, разработать классификацию промыш-
ленных микроорганизмов и  обосновать вели-
чины гигиенических нормативов как основной 
критерий биобезопасности их в объектах окру-
жающей среды. 

Мы полагаем, что программа эксперименталь-
ных исследований по установлению гигиениче-
ских нормативов промышленных микроорга-
низмов в воздухе рабочей зоны и атмосферном 
воздухе в целом определяется их таксономиче-
ским положением. 

Для представителей родов микроорганизмов 
Lactobacillus, Micrococcus, Rhodococcus и др., не 
проявляющих неблагоприятных свойств на вы-
соких уровнях воздействия, рекомендуется груп-
повое (родовое) нормирование на уровне макси-
мально безвредных концентраций, т.е. на уровне 
5х104 и 5х103 кл/м3 в воздухе рабочей зоны и ат-
мосферном воздухе населенных мест соответ-
ственно. 

Для представителей родов Bacillus, Streptomy-
ces, Trichoderma, обладающих слабо выраженны-
ми сенсибилизирующими свойствами, возможно 
сокращение программы экспериментальных ис-
следований за счет оценки только иммунотроп-
ной и сенсибилизирующей активности. 

Наиболее аллергеноопасными являются гра-
мотрицательные бактерии родов Pseudomo-

nas, Alcaligenes и микромицеты родов, Aspergil-
lus, Penicillium, Candida, исследования которых 
необходимо проводить по полной программе, 
включающей оценку всех неблагоприятных эф-
фектов [17]. 

Нами разработана и предложена классифика-
ция микроорганизмов по степени опасности воз-
действия на организм. Она включает комплекс 
гигиенически значимых показателей, характе-
ризующих патогенные свойства микроорганиз-
мов, пороговые концентрации при хроническом 
ингаляционном воздействии по иммунотропно-
му, сенсибилизирующему и  дисбиотическому 
эффектам, ПДКр.з. и ПДКа.в (табл.3). 

 Таблица 3
Гигиеническая классификация микроорганизмов по степени опасности воздействия на организм

показатели

1 класс  
(особо 
опасные 
инфекции)

2 класс  
(опасные микроорга-
низмы, возбудители 
других инфекционных 
заболеваний)

3 класс  
(умеренно  
опасные микро-
организмы)

4 класс  
(мало опасные 
микро
организмы)

Показатели патогенности
- пороговая доза, кл/жив. ≤ 107 ≤ 107 > 107 > 107

-минимальная доза высевания, кл/жив. ≤ 107 ≤ 107 > 107

> 107

-диссеминация в кровь и органы, дни Диссеминация
1-30 дней

Персистирование
1-15 дней

ПДКр.з., кл/м3

Не рекомендуются 
к использованию 

в биотехнологической 
промышленности

≤ 5х103 >5х103

ПДКа.в., кл/м3 ≤ 5х102 >5х102

Limch sens, кл/м3 ≤ 5х104 >5х104

Limch imm, кл/м3 ≤ 5х104 >5х104

Limch dis, кл/м3 ≤ 5х105 >5х105

 

Актиномицеты

 Бактерии
А 

А 

А 

Рис.3. Структура массива (%) промышленных 
микроорганизмов в зависимости от таксономического 
положения и лимитирующего показателя вредного 
действия.
Обозначения: А – микроорганизмы, нормированные по 
аллергенному эффекту
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В целом, предложенная классификация на-
ходится в  гармоничном соответствии с  клас-
сификацией микроорганизмов по степени ри-
ска Европейской Федерации Биотехнологии 
и ОЕСD (Оrganization of economical cooperation 
& development). Согласно последней микроорга-
низмы, используемые в биотехнологии, подраз-
деляют на 4 класса – безвредные, мало опасные, 
умеренно опасные и высоко опасные микроор-
ганизмы, причем микроорганизмы 1 и 2 классов 
опасности не рекомендуются к использованию 
в биотехнологической промышленности. 

В результате длительных и многосторонних 
исследований, проведенных нами и  другими 
российскими учеными, в настоящее время соз-
дан информационный банк данных по оценке 
токсичности и  опасности штаммов-продуцен-
тов. За весь период изучения проблемы биобе
зопасности микроорганизмов было разрабо-
тано и  законодательно утверждено около 200 
ПДК штаммов-продуцентов и микробиологи-
ческих препаратов на их основе в воздухе рабо-
чей зоны и атмосферном воздухе населенных 
мест. 

Проведенный анализ банка данных о характе-
ре вредного действия штаммов-продуцентов по-
казал, что большинство штаммов-продуцентов 
(около 80 %), принадлежащих к различным так-
сономическим группам (грибы, бактерии, акти-
номицеты), обладают аллергенными свойства-
ми. С учетом таксономической характеристики 
биотехнологических штаммов среди бактерий 
аллергенными свойствами обладали 75%, сре-
ди актиномицетов – 67%, среди грибов – 80 % 
(рис.3). 

Указанное еще раз подчеркивает актуаль-
ность обсуждаемой проблемы биобезопасно-
сти штаммов, используемых в биотехнологиях, 
и необходимость их регламентирования в объ-
ектах окружающей среды. 

Несмотря на определенные научно-практи-
ческие достижения в  области биобезопасно-
сти промышленных микроорганизмов, целый 
ряд вопросов требует дальнейшего изучения. 
Особенно актуален вопрос о развитии норма-
тивно-правовой базы в  области обеспечения 

биобезопасности генно-инженерных-модифи-
цированных микроорганизмов (ГММ), кото-
рые используются в биотехнологической про-
мышленности Российской Федерации. 

Основой нормативной базы Российской Фе-
дерации в  области контроля генно-инженер-
ной деятельности являются Федеральный за-
кон №  86 от 5.06.1996 г., а также Постановления 
Правительства РФ № 120 от 16.02.2001 г. [18,19] 
«О государственной регистрации генно-инже-
нерно-модифицированных организмов» и № 26 
от 18.01.2002 г. [20] «О государственной реги-
страции кормов, полученных из генно-инже-
нерно-модифицированных организмов», кото-
рые впервые в Российской Федерации вводили 
государственную регистрацию ГММ. Однако 
по ряду причин данные Постановления Пра-
вительства не привели к созданию эффектив-
ной нормативной базы для промышленного ис-
пользования ГММ. 

В настоящее время законодательство РФ не 
располагает действенными нормативными до-
кументами, формулирующими принципы про-
ведения экспертизы биобезопасности ГММ, 
отсутствуют правила ее проведения, требова-
ния к конструированию ГММ, в том числе тре-
бования к  штамму-реципиенту и  вносимому 
генетическому материалу, а также стандарты 
обеспечения биобезопасности производства. 
Вместе с  тем, в  США и  других зарубежных 
странах существуют полные и подробные пра-
вила создания ГММ и их экспертизы при про-
ведении государственной регистрации для 
использования в  биотехнологическом произ-
водстве [21].

Мы полагаем, что развитие дальнейших ис-
следований по обеспечению безопасности на-
селения РФ при контакте с  промышленными 
микроорганизмами связано с  совершенство-
ванием гигиенического нормирования, разви-
тием методологии оценки риска микробиоло-
гического фактора, гармонизацией научных 
результатов, полученных российскими учены-
ми, с международными рекомендациями и раз-
витием собственной нормативно-правовой базы 
в отношении ГММ. 
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УДК 613.15:614.718

О.В. Бударина, 
М.А. Пинигин, 
Л.А.  Федотова, 
А.Г.  Малышева

ФБГУ «Научно-
исследовательский институт 
экологии человека и гигиены 
окружающей среды им. 
А.Н.Сысина» Министерства 
здравоохранения Российской 
Федерации, 119121, г. Москва, 
Российская Федерация 

В настоящей работе представлены результаты экспериментальных исследований по обоснова-
нию максимальной разовой предельно допустимой концентрации (ПДКм.р.) летучих компо-
нентов выбросов производства пищевых ароматизаторов (группы: лимонадная, ромовая, ци-

трусовая, ванильно-сливочная, молочно-сливочная, фруктово-ягодная) в атмосферном воздухе 
населенных мест на уровне 0,4 мг/м3. Величина была установлена на основе ольфакто-одориметрии 
с учетом новых подходов недопустимости «навязчивого» запаха как лимитирующего критерия обо-
снования ПДКм.р. согласно международной практике установления предельных значений на запах и 
опыту нормирования пахучих веществ в атмосферном воздухе в нашей стране на протяжении по-
следних лет. Соблюдение установленного значения, которое соответствует уровню, рекомендуемому 
в зарубежных странах для предприятий производства ароматизаторов и вкусовых добавок, обеспечи-
вает  защиту населения от «навязчивого» запаха.

Ключевые слова: максимальная разовая предельно допустимая концентрация, пищевые арома-
тизаторы, «неопределенный» запах, «навязчивый» запах, ольфакто-одориметрические исследо-
вания.
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Введение. Ароматизаторы, применяемые в пищевой промышленности, представляют собой растворы 
натуральных (в основном, различных эфирных масел) и синтетических компонентов в пропиленгликоле, 
триацетине или этиловом спирте (стандартный ароматизатор включает 10 – 20 компонентов). Например, 
ароматизатор «Мандарин», согласно рецептуре, включает 7 компонентов (масло эфирное апельсиновое, 
масло эфирное лимонное, масло эфирное мандариновое, матилантранилат, спирт бензиловый, цитраль, 
триацетин); ароматизатор «Дыня» – 19 компонентов (альдегид дециловый, альдегид нонениловый-цис-6, 
бензальдегид, бензилбензоат, ванилин, гексилацетат, изоамилацетат, изоамилбутират, масло гвоздич-
ное эфирное, масло мандариновое эфирное, масло петигреневое эфирное, мелональ, метилантранилат, 
спирт нонениловый-цис-6, ундекалактон-гамма, фуранеол, этилбутират, 1,2-пропиленгликоль). 

В процессе производства пищевых ароматизаторов по ходу различных этапов технологического про-
цесса (загрузка компонентов согласно рецептуре, перемешивание, фильтрация и розлив) в атмосферный 
воздух одновременно могут выделяться несколько десятков веществ, обусловливающих специфический 
запах выбросов производства. Согласно результатам хромато-масс-спектрометрических исследований 
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отдельных проб выбросов, выполненных лабора-
торией физико-химических исследований ФГБУ 
«НИИ экологии человека и гигиены окружаю-
щей среды им.А.Н.Сысина» Минздрава России, 
в вентиляционном воздухе от различных техно-
логических процессов при производстве только 
нескольких видов ароматизаторов могут присут-
ствовать до 40 веществ, относящихся к различ-
ным химическим классам (углеводороды, спир-
ты, сложные эфиры, альдегиды, кетоны и др.), 
причем эти вещества выделяются в атмосфер-
ный воздух также в составе сложных смесей. Как 
показали проведенные органолептические иссле-
дования, в районе расположения предприятия по 
производству пищевых ароматизаторов присут-
ствует характерный запах (лимонадно-сливоч-
но-фруктовый с преобладанием того или иного 
оттенка в зависимости от производственного за-
дания на данный день). 

Поскольку летучие компоненты выбросов 
производства пищевых ароматизаторов облада-
ют, прежде всего, органолептическим действием, 
для них устанавливается максимальная разовая 
предельно допустимая концентрация (ПДКм.р.) 
с учетом их запаха. 

Как известно, ныне установленные максималь-
ные разовые ПДК различных веществ по реф-
лекторному показателю обусловливают ощуще-
ние неопределенного, неспецифического запаха 
с риском не более 10-4– 10-7 [1], что, конечно, явля-
ется весьма жестким на сегодняшний день тре-
бованием, так как вероятность ощущения запа-
ха (или риск ощущения запаха) на уровнях ПДК 
крайне низка. Вместе с тем, опыт контроля соб
людения ПДК веществ, обладающих запахом, по-
казывает, что даже при отсутствии превышений 
значений гигиенических нормативов, население 
может предъявлять жалобы на специфический 
запах производств. Данное обстоятельство обу-
словило необходимость пересмотра «неопреде-
ленного» запаха как лимитирующего критерия 
ПДКм.р., особенно в случаях, когда специфические 
запахи формируются за счет значительного раз-
нообразия веществ, инструментальный контроль 
которых крайне затруднителен.

В качестве такого критерия была изучена воз-
можность использования положения В.А. Ряза-
нова о том, что запах в атмосферном воздухе не 
должен быть «навязчивым» [2]. Этот подход впол-
не согласуется с системой управления запахом, 
принятой за рубежом, где запах нормируется по 
критерию его «раздражающего» действия, что 
устанавливается на основе проведения эпидемио
логических исследований, которые трудоемки 
и дороги вследствие необходимости привлечения 
к работе населения [3, 4].

Поэтому, под руководством проф. М.А.Пини-
гина в Институте им.А.Н.Сысина были разверну-

ты исследования по пересмотру «неопределенно-
го» запаха как лимитирующего критерия ПДКм.р. 
с разработкой одориметрических критериев не-
допустимости «навязчивого» запаха в воздухе [5]. 
В настоящее время в Институте разработан экс-
периментальный метод обоснования гигиеничес
ких нормативов веществ, обладающих запахом, 
с установлением уровней, предупреждающих по-
явление «навязчивого» запаха у населения [6]. 

Целью нашей работы явилось обоснование 
максимальной разовой предельно допустимой 
концентрации летучих компонентов выбросов 
производства пищевых ароматизаторов в атмос-
ферном воздухе населенных мест с учетом лими-
тирующего критерия «навязчивого» запаха.

Материалы и  методы исследования. Про-
ведение экспериментальных исследований по 
обоснованию максимальной разовой предель-
но допустимой концентрации (ПДКм.р.) летучих 
компонентов выбросов производства пищевых 
ароматизаторов в  атмосферном воздухе осу-
ществлялось в  соответствии с  действующими 
нормативно-методическими документами [6-8] 
на динамическом ольфактометре ECOMA T08 
(производство ECOMA, Emissionsmefitechnik und 
Consult Mannebeck GmbH, Германия).

Практика показала, что в натурных условиях 
крайне трудно отобрать для нормирования образ-
цы выбросов производства только тех аромати-
заторов, которые являются наиболее ходовыми 
в производстве и опасными в отношении запаха; 
кроме этого, в выбросах производства могут при-
сутствовать вещества, поступающие из мотора 
вентилятора. Поэтому, для обоснования макси-
мальной разовой предельно допустимой концен-
трации (ПДКм.р.) летучих компонентов выбросов 
производства пищевых ароматизаторов в атмос-
ферном воздухе было решено выбрать наиболее 
приоритетные (как по объемам производства, 
так и по органолептическим свойствам) арома-
тизаторы, относящиеся к  различным группам, 
и составить из них искусственную смесь, соблю-
дение норматива для которой обеспечило бы от-
сутствие неблагоприятного воздействия запаха 
на население.

В результате предварительной экспертно-ор-
ганолептической оценки 46-ти видов готовой 
продукции (жидких ароматизаторов) и  оль-
факто-одориметрической оценки отдельных ви-
дов ароматизаторов была составлена смесь из 
6-ти ароматизаторов («Дюшес», «Ром», «Ваниль-
но-сливочный», «Молоко топленое», «Вишня», 
«Лимон»), представляющих различные группы, 
являющихся наиболее ходовыми и приоритетны-
ми в производстве и обладающих наибольшей ин-
тенсивностью запаха. Полученная смесь арома-
тизаторов в количестве 3,6 мкл микрошприцем 
была введена в мешок из налофана (объемом 10 л), 
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заполненный чистым воздухом, для дальнейшего 
физико-химического исследования и ольфакто-о-
дориметрической оценки. 

В ходе эксперимента по ольфакто-одориме-
трической оценке испытуемым, отобранным по 
их чувствительности к запаху эталонного веще-
ства согласно [8], предъявлялась серия из 10 кон-
центраций (разведений) указанной смеси, при 
этом с каждым ощущением запаха испытуемы-
ми должна быть нажата кнопка «да, есть запах», 
одновременно ими велась запись об интенсивно-
сти ощущаемого запаха (по 6-ти балльной шкале). 
Общее количество ольфакто-одориметрических 
определений (включая исследования по отбору 
ароматизаторов) составило 3020. 

Физико-химическое исследование воздушной 
среды мешка осуществлялось хромато-масс-спек-
трометрическим методом с использованием мет
рологически аттестованного оборудования: 
хромато-масс-спектрометра ЛKБ-2091 и хрома-
то-масс-спектрометра FOCUS GC-DSQ-II в соот-
ветствии с действующими методическими указа-
ниями [9].

 Результаты и обсуждение. Результаты хрома-
то-масс-спектрометрических исследований воз-
душной среды мешка со смесью ароматизаторов 
представлены в таблице 1.

Как показали исследования, в воздушной среде 
мешка со смесью ароматизаторов всего было об-
наружено 11 веществ, при общем их содержании 
114,24 мг/м3. В весовом отношении наибольший 

вклад в суммарную концентрацию веществ вно-
сит 1,2-пропиленгликоль, на долю которого при-
ходится больше половины (около 60%) массы всех 
веществ; на сложные эфиры приходится около 
20% массы всех идентифицированных веществ (в 
т.ч. на изоамилацетаты – 14%).

Перед проведением ольфакто-одориметричес
ких исследований смеси ароматизаторов, вся 
группа испытуемых была ознакомлена с ее запа-
хом. Испытуемые охарактеризовали запах ука-
занной смеси как легкий сливочно-фруктовый, 
переходящий в сладкий, приторный с примесью 
лимонада. 

Результаты ольфакто-одориметрических ис-
следований зависимости вероятности ощущения 
запаха разной силы от его концентрации, выра-
женной в мг/м3 и в единицах запаха представлены 
в таблице. 2.

Ольфакто-одориметрические исследования по-
казали, что с увеличением концентрации пред-
ставленной смеси ароматизаторов в  воздухе 
возрастает как вероятность ощущения «неопре-
деленного» запаха (силой 1 балл), так и вероят-
ность ощущения запаха разной силы – специфи-
ческого (силой 2 балла) и «навязчивого» (силой 
3 балла), что выражается на пробитной (вероят-
ностной) сетке в виде прямых с углами наклона  
44  , 23  и 23  соответственно.

Как видно из таблицы 2, запах смеси может вы-
ражаться как в концентрации веществ, так и в 
единицах вероятности его ощущения и в едини-

 Таблица 1
Органические соединения, обнаруженные в воздушной среде мешка со смесью жидких 

ароматизаторов

№№ Соединение Концентрация, мг/м3

Углеводороды

1. Лимонен 5,00
2. -Пинен 4,7

Кислородсодержащие соединения, в том числе
Спирты

3. Ментол 7,8
4. Линалоол 1,47
5. 1,2-Пропиленгликоль 68,5

Альдегиды
6. Бензальдегид 1,8
7. Ванилин 0,78

Кетоны
8. Ментон 1,78

Сложные эфиры
9. Этилбутират 3,3

10. 2- и 3-Метилбутилацетаты (изоамилацетаты) 15,6
11. Триацетин (триацетат глицерина) 3,51
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цах запаха1, принятых в Европе при установлении 
стандартов и характеризующих запах в целом.

Согласно разработанным в ФГБУ «НИИ ЭЧ и 
ГОС им.А.Н.Сысина» Минздрава России методи-
ческим подходам по гигиеническому обоснованию 
предельно-допустимого содержания веществ в ат-
мосферном воздухе с учетом их запаха [6], гармо-
низированным с зарубежной методологией уста-
новления рекомендуемых величин на запах [10], 
предельным (нормативным) уровнем запаха в ат-
мосфере населенных мест считается такой уро-
вень, который вызывает «раздражение» не более 
чем у 10% населения, т.е. у его наиболее чувстви-
тельной части. При этом устанавливаемый уровень 
не должен быть превышен более, чем в 2% случаев.

В соответствии с графическим анализом, кон-
центрация смеси ароматизаторов, соответствую-
щая 10%-ной вероятности ощущения запаха си-
лой 3 балла, составляет 0,42 мг/м3 (или 6 ЕЗ/м3). 
Указанная величина соответствует рекомендуе-
мой за рубежом величине (6 ЕЕЗ как 98% от сред-
них часовых значений концентрации в течение 
года) в атмосферном воздухе для производства 

ароматизаторов и вкусовых добавок, установлен-
ным на основе эпидемиологических исследова-
ний, который не вызовет существенного «раздра-
жения» населения [10]. 

Характеристика параметров прямых зависимо-
сти вероятности ощущения запаха разной силы 
от концентрации смеси ароматизаторов и порого-
вые концентрации различной вероятности их об-
наружения представлены в таблице 3.

Таким образом, в результате проведенных оль-
факто-одориметрических исследований, в каче-
стве максимальной разовой предельно допусти-
мой концентрации (ПДКм.р.) летучих компонентов 
выбросов производства пищевых ароматизаторов 
(группы: лимонадная, ромовая, цитрусовая, ва-
нильно-сливочная, молочно-сливочная, фрукто-
во-ягодная) в атмосферном воздухе населенных 
мест может быть рекомендована суммарная ве-
личина 0,4 мг/м3, гармонизированная с рекомен-
дуемой в зарубежных странах для предприятий 
указанной отрасли промышленности, которая 
обеспечивает защиту населения от «навязчиво-
го» запаха.

 Таблица 2
Зависимость вероятности ощущения запаха смеси ароматизаторов разной силы от концентрации

Суммарная концентрация веществ, 
обусловливающих запах выбросов Вероятность ощущения запаха разной силы

мг/м3 ЕЗ/м3 «неопределенный» запах силой 2 балла 
(«специфический»)

запах силой 3 балла 
(«навязчивый»)

0,07 1 50% 6% 0,5%
0,11 1,5 75% 10% 1%
0,14 2 87% 15% 2%
0,21 3 96% 22% 4%
0,28 4 99% 30% 6%
0,35 5 99,5% 35% 8%
0,42 6 99,7% 40% 10%
0,49 7 99,95% 47% 12%
0,56 8 99,97% 50% 15%

 Таблица 3
Характеристика параметров прямых «lg концентрации – вероятность ощущения запаха разной 

силы» для смеси пищевых ароматизаторов 

Углы наклона прямых зависимости 
«концентрация – вероятность ощущения 
запаха»

Концентрация, 
соответствующая 50%-ному 
порогу запаха

Допустимая 
вероятность 
ощущения 
запаха силой  
3 балла

Рекомендуемая 
ПДК м.р.

«неопреде-
ленного»

«специфи-
ческого»

«навязчи-
вого»

«неопреде-
ленного»

«специфи-
ческого»

44° 23° 23° 0,07 мг/м3

(1 ЕЗ/м3)
0,56 мг/м3

(8 ЕЗ/м3) 10% 0,4 мг/м3

(6 ЕЗ/м3)

1 Европейская единица запаха или единица запаха (ЕЗ/м3) - масса вещества  в 1 м3 нейтрального газа (чистого воздуха), 
запах которой определяется в лабораторных условиях 50% испытуемых и эквивалентна 123 мкг  n-бутанола в 1м3 чистого 
воздуха.
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Заключение. На основании исследований, 
проведенных в соответствии с [6-8], в качестве 
гигиенического норматива в атмосферном воз-
духе населенных мест была рекомендована: 

- максимальная разовая предельно допустимая 
концентрация (ПДКм.р) летучих компонентов 
выбросов производства пищевых ароматиза-
торов (группы: лимонадная, ромовая, цитрусо-
вая, ванильно-сливочная, молочно-сливочная, 
фруктово-ягодная) – 0,4 мг/м3. Лимитирующий 
показатель вредности – рефлекторный, класс 
опасности – 4. Норматив был утвержден Поста-
новлением Главного государственного санитар-

ного врача Российской Федерации от 27 ноября 
2014 г. №76 г.Москва «О внесении изменений 
в ГН 2.1.6.1338-03 «Предельно допустимые кон-
центрации (ПДК) загрязняющих веществ в ат-
мосферном воздухе населенных мест».

Для контроля содержания летучих компонен-
тов выбросов производства пищевых аромати-
заторов в атмосферном воздухе разработаны 
методические указания «Хромато-масс-спек-
трометрическое определение в  атмосферном 
воздухе летучих компонентов пищевых арома-
тизаторов в процессе их производства» (МУК 
4.1.3141-13. -М., 2014).
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SUBSTANTIATION OF MAXIMUM SINGLE ALLOWABLE CONCENTRATION OF FOOD 
FLAVORS VOLATILE COMPONENTS IN THE RESIDENTIAL AREAS ATMOSPHERIC AIR.

A.N. Sysin «Research Institute of Human Ecology and Environmental Health», Ministry of Healthcare of the Russian Federation, 
119121 , Moscow , Russian Federation

The paper presents results of experimental studies on substantiation of maximum single allowable concentration 
(MAC maximum single) of food flavors volatile components (groups: lemonade, rum, citrus, vanilla-creamy, milk-creamy, 
fruit and berry) in the residential areas atmospheric air at 0.4 mg/m3 level. The value was set based on olfactory-
odorimetry with consideration of new approaches to inadmissibility of «obsessive» odor as limiting criterion for 
substantiation of MAC maximum single according to international practice of setting odor limits and to the domestic 
experience in standardization of allowable odor limits and regulation of odorous substances in the atmospheric air 
over recent years. Meeting established values, which correspond to levels recommended in foreign countries for 
production of flavors and flavorings protects the population from «obsessive» odor.

Keywords: MAC maximum single, food flavorings, «unspecified» odor, «obsessive» odor, olfactory-odorimetry.
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ВОЗДЕЙСТВИЕ 
МЕТАБОЛИТОВ 
ВИНИЛХЛОРИДА  
НА БЕЛЫХ КРЫС 

УДК 615.9 : 599.323.4

О.М. Журба, Е.А. Капустина

ФГБНУ «Восточно-Сибирский институт 
медико-биологических исследований» 
(ФГБНУ ВСИМЭИ), 665827, г. Ангарск, 
Российская Федерация

В работе представлены экспериментальные данные о влиянии метаболитов винилхлорида на 
поведение белых крыс и результаты о количественном содержании в биологических средах 
животных, подвергшихся воздействию ксенобиотиков. Особи, разделенные на группы полу-

чали внутрибрюшинно инъекции хлорэтанола (ХЭ) в концентрации 20 мг/кг, монохлоруксусной 
кислоты (МХУК) в концентрации 10 мг/кг, животные контрольной группы - дистиллированную 
воду. Общая продолжительность воздействия ксенобиотиков составила 2 недели. Животных об-
следовали в тесте «Крестообразный лабиринт» и в тесте «Открытое поле». Для измерений кон-
центраций метаболитов в биологических образцах использовали методы газовой хроматографии 
с электронно-захватным (ЭЗД) и масс-селективным детектированием (ГХ-МС). Выявлено, что 
воздействие хлорэтанола и монохлоруксусной кислоты, оказало влияние на поведение экспери-
ментальных животных. Воздействие хлорэтанола способствовало развитию тревожности и по-
вышенному уровню исследовательской активности у опытных животных. Интоксикация монох-
лоруксусной кислоты также способствовала более выраженному исследовательскому поведению 
наряду с возбужденным (ажиотированным). У особей, экспонированных ХЭ, через час после пре-
кращения последнего введения, выявлено присутствие данного соединения в крови. Однако уже 
через 2 часа после экспозиции концентрация ХЭ снизилась в 13 раз. В группе контрольных особей 
хлорэтанол в крови не обнаружен. 

В двух экспериментальных группах, как и в контроле, наличие МХУК не обнаружено. Содержание 
тиодиуксусной кислоты значимо отличалось от контрольных значений.

Ключевые слова: экспериментальные исследования, винилхлорид, метаболиты винилхлорида, 
газовая хроматография, поведение белых крыс.

Введение. Винилхлорид (хлористый ви-
нил, хлорэтен) широко применяется в произ-
водстве суспензионного поливинилхлорида. 
Винилхлорид (ВХ) и  1,2-дихлорэтан (ДХЭ) 
являются основными хлорорганическими со-
единениями в воздухе рабочей зоны в произ-
водстве поливинилхлорида. Основной путь 
воздействия ВХ  – ингаляционный. В  орга-
низме винилхлорид быстро метаболизиру-
ется в  печени с  помощью цитохрома P-450 
с  образованием промежуточных продуктов, 
например, хлорэтанола (ХЭ) [1]. Следует от-
метить, что практически весь поступивший 
в  организм винилхлорид подвергается окис-
лению. Монохлоруксусная кислота в организ-
ме теплокровных животных, отравленных 
1,2-дихлорэтаном и винилхлоридом, образует-

ся из хлорэтанола. Это косвенно подтвержда-
ется и тем, что в моче мышей, отравленных 
хлорэтанолом, также обнаруживаются мо-
нохлоруксусная и  тиодигликолевая кислоты 
[2].

Тиодиуксусная кислота (ТДУК) является 
основным метаболитом винилхлорида, обна-
руживаемым в моче человека [3]. Cheng T.G. 
с  соавторами, установили, что содержание 
данного метаболита наиболее информативно 
определять в начале следующей смены рабо-
чей смены, установили что ТДУК может слу-
жить маркером для выявления факта воздей-
ствия ВХ [4].

Известно негативное влияние ВХ практиче-
ски на все системы и органы человека и риск 
воздействия данного ксенобиотика суще-
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ствует не только у работников химической 
промышленности, но и в быту [5]. Так, опи-
сан непроизводственный контакт с  токси-
кантом через загрязненный воздух вблизи 
предприятий и мест расположения свалок от-
ходов; употребления загрязненной воды, про-
дуктов питания, медикаментов, упакованных 
в поливинилхлоридную пленку. Кроме этого, 
винилхлорид присутствует в табачном дыме, 
образуется в грунтовых водах как продукт ми-
кробной жизнедеятельности при метаболиз-
ме три- и перхлорэтилена [6]. Учитывая факт 
контакта работающих в производстве и насе-
ления с винилхлоридом, является актуальным 
изучение влияния метаболитов на организм 
контактирующих и выявление маркеров воз-
действия винилхлорида. 

Цель данного исследования – изучение воз-
действия метаболитов винилхлорида на пове-
дение белых крыс и их количественное опре-
деление содержания в биологических средах 
экспериментальных животных, подвергшихся 
воздействию ксенобиотиков.

Материалы и методы исследования. Экспе-
риментальное моделирование интоксикации 
метаболитами винилхлорида проводили на 90 
белых беспородных крысах-самцах половозре-
лого возраста, массой 200-220 г, содержащихся 
в условиях вивария ФГБНУ ВСИМЭИ. Пред-
варительно по методу «открытое поле» оце-
нивали ориентировочно-двигательную актив-
ность животных, исключая из опыта белых 
крыс с пассивным типом поведения [8]. Живот-
ных разделили на три группы: особи первой 
группы получали инъекции хлорэтанола (ХЭ) 
в концентрации 20 мг/кг, белым крысам второй 
группы вводили монохлоруксусную кислоту 
(МХУК) в концентрации 10  мг/кг, животные 
третьей группы получали дистиллированную 
воду и  служили контролем. Инъекции осу-
ществлялись внутрибрюшинно. Общая про-
должительность воздействия ксенобиотиков 
составила 2 недели, исключая выходные дни. 

Экспериментальных животных содержали 
в стандартных условиях вивария, с соблюде-
нием принципов, изложенных в «Европейской 
конвенции по защите позвоночных живот-
ных, используемых для экспериментальных 
и  других целей (Страсбург, Франция, 1986). 
Питание, уход за животными и выведение из 
эксперимента осуществлялось в соответствии 
с «Правилами лабораторной практики» (при-
каз МЗСР РФ № 708н от 23.08.2010 г.).

Обследование животных проводили после 
окончания воздействия токсикантами. Для 
характеристики функций ЦНС использовали 
тесты «Открытое поле» и «Крестообразный 
лабиринт» [9]. 

Определение содержания метаболитов 
в  крови и  моче проводилось по следующей 
схеме: у особей, подвергавшихся воздействию 
ХЭ, определяли содержание ХЭ в крови через 
1 ч и 2 ч после окончания воздействия, а так-
же содержание МХУК и ТДУК в моче, у жи-
вотных с интоксикацией МХУК определяли 
содержание МХУК и ТДГК в моче, помещая 
крыс в  метаболические кюветы для сбора 
биоматериала.

Определение метаболитов винилхлорида 
в биосредах проводили методами газовой хро-
матографии с  электронно-захватным (ЭЗД) 
и  масс-селективным детектированием (ГХ-
МС) [10–12]. При определение 2-хлорэтанола 
в  крови использовали жидкостно-жидкост-
ную экстракцию, являющуюся одним из тра-
диционных методов разделения и концентри-
рования. 

Газохроматографическое определение 
МХУК и  ТДУК, содержащих в  своих моле-
кулах карбоксильные группы с  активными 
атомами водорода, требует получения их ле-
тучих производных, что усложняет подготов-
ку пробы и газохроматографический анализ. 
Для выявления данных метаболитов в  моче 
проводили этерификацию кислот метиловым 
спиртом, содержащий 10% трифторида бо-
ра, в диметиловый эфир ТДУК и метиловый 
эфир МХУК, затем экстрагировали эфиры 
методом жидкостной экстракцией этилацета-
том и далее анализировали методами газовой 
хроматографии [10–12].

Используемое оборудование: Газовый хро-
матограф Agilent 7890А с вводом split/splitless 
в  капиллярные колонки с  электронно-за-
хватным детектором (ЭЗД). Автосамплер 
жидкостный Agilent 7693, позволяющий ре-
гулировать глубину погружения микрош-
прица в  виалу. Хромато-масс-спектрометр 
состоящий из газового хроматографа Agilent 
7890 с  капиллярной колонкой HP-5ms (30 
м, 0.25 мм, 0.25 мкм) и  одноквадрупольно-
го масс-селективного детектора Agilent 5975 
с электронно-ударной ионизацией. Реактивы 
и стандарты: 2-хлорэтанол (Fluka), монохло-
руксусная кислота (Aldrich), тиодиуксусная 
кислота (98 % масс., Aldrich), диметиловый 
эфир ТДУК (синтезирован Иркутским ин-
ститутом химии им. А. Е. Фаворского СО 
РАН Pat. US 7.642.371 B2, USA, 560/154), эти-
лацетат (о.с.ч.), растворы трифторида бо-
ра (10% масс.) и серной кислоты (30% масс.) 
в метаноле.

Полученные материалы исследований обра-
батывали с использованием U-критерия Ман-
на-Уитни с применением пакета прикладных 
программ «STATISTICA 6.1» (StatSoft). Отли-
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чия считали статистически значимыми при 
значении критерия р<0,05. Результаты пред-
ставлены в виде медианы и интерквартильно-
го диапазона.

Результаты и обсуждение.
Характеристика поведенческой активно-

сти белых крыс. Анализ результатов исследо-
вания поведения белых крыс, подвергавшихся 
воздействию ХЭ и  МХУК, в  тесте «Кресто-
образный лабиринт» показал, что активность 
животных опытных групп имела отличия от 
контроля (табл. 1).

Так, особи с  интоксикацией ХЭ начинали 
обследование лабиринта позднее, чем кон-
трольные. Данный факт может свидетель-
ствовать о  более низкой скорости принятия 
решений в связи с повышенным уровнем тре-
вожности опытных животных. Также выявле-
но, что крысы подвергавшиеся воздействию 
МХУК, осуществляли обход всех отсеков ла-
биринта статистически значимо быстрее, чем 
контрольные. В то же время количество диа-
метральных переходов у опытных животных 
было значимо выше, чем в контроле. Данные 
факты свидетельствуют о возбужденном со-
стоянии животных.

При изучении результатов обследования 
животных в  открытом поле статистически 
значимые отличия выявлены среди проявле-
ний исследовательского поведения. Так, коли-
чество вертикальных стоек было значимо вы-
ше как в группе ХЭ – 2 (1-3), так и МХУК – 2 
(1-5) при сравнении с контролем – 0 (0-2).

Таким образом, выявлено, что воздействие 
ХЭ и МХУК, являющихся продуктами транс-
формации винилхлорида, оказало воздей-

ствие на поведение экспериментальных жи-
вотных. Воздействие ХЭ способствовало 
развитию тревожности и повышенному уров-
ню исследовательской активности у опытных 
животных. Интоксикация МХУК также спо-
собствовала более выраженному исследова-
тельскому поведению наряду с возбужденным 
(ажиотированным) состоянием.

Количественное определение метаболи-
тов в биологических средах белых крыс. Со-
держание метаболитов и введенных веществ 
отображено в таблице 2.

У особей, экспонированных ХЭ, через час 
после прекращения последнего введения вы-
явлено присутствие данного соединения в кро-
ви. Однако уже через 2 часа после экспозиции 
концентрация ХЭ снизилась в 13 раз. В груп-
пе контрольных особей хлорэтанол в крови не 
обнаружен. 

В двух экспериментальных группах, как и в 
контроле, не обнаружено присутствие МХУК. 
Содержание ТДУК значимо отличалось от 
контрольных значений.

На рисунке 1 приведены наложенные 
масс-хроматограммы образца пробы мочи 
контрольного С = 14 мкг/см3 и опытного жи-
вотного С  =   87  мкг/см3. Разделение пиков 
удовлетворительное, этилацетат, метанол, 
примеси в  органических растворителях, со-
путствующие компоненты проб мочи не ме-
шают определению.

В проведенных раннее исследованиях, по-
казано, что воздействие винилхлорида спо-
собствует развитию изменений поведения 
белых крыс [13]. Так, у  особей с  интоксика-
цией винилхлоридом обнаруживается уси-

Таблица 1
Результаты обследования белых крыс в крестообразном лабиринте, Ме (Q25 – Q75)

Показатели

Группы белых крыс

Хлорэтанол (ХЭ) Монохлоруксусная кислота 
(МХУК) Контроль, мкг/см3

Начало посещения лабиринта, с 16 (7-33)* 12 (5-20) 8 (4-14)

Время полного обхода, с 184 (116-199) 144 (109-167)* 189 (155-204)

Общее кол-во переходов 6 (5-7) 8 (5-11) 5,5 (5-9)

Количество диаметральных 
переходов 1 (1-2) 2 (1-3)* 1 (0-2)

 
Примечание: * – отличия статистически значимы при сравнении с контролем, р<0,05.
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Таблица 2
Концентрации метаболитов в биосредах экспонированных животных, Ме (Q25 – Q75)

Соединение ХЭ
Экспериментальная группа белых крыс

МХУК Контроль

ХЭ в крови, 

мкг/см3

1 час 2,4 (1,6-4,45) <0,01 Не обнаружено

2 часа 0,18 (0-0,39)* <0,01 Не обнаружено

МХУК в моче, мкг/см3 Не обнаружено <0,01 Не обнаружено

ТДУК в моче, мкг/см3 149 (117-242)** 87 (48-147)** 14 (6,6-27)

Примечание: * – при сравнении концентраций через 1 и 2 часа в опытной группе при р<0,05, ** – при сравнении 
с контролем р<0,05.

ление двигательной, 
ориентировочно-ис-
с л е д о в а т е л ь с к о й 
а к т и в н о с т и ,  р а з -
вивается негативно- 
эмоциональное, тре-
вожное состояние. 
Эксперимент с  воз-
действием метабо-
литов винилхлорида 
показал усиление ис-
следовательской ак-
тивности и  тревож
н о с т и  у   о с о б е й , 
подвергавшихся воз-
действию исследу-
емых веществ, что 
свидетельствует о  их 
роли в развитии изме-
нений функциониро-
вания ЦНС экспони-
рованных животных.

Заключение. При 
ис с ледова н и и воз-
действия вещества 
на организм важным 
является исследова-
ние содержания его 
метаболитов в  биологических средах. Уста-
новлено, что введенный ХЭ быстро метабо-
лизируется и его определение в крови имеет 
ограниченный временной интервал. МХУК, 
являющаяся метаболитом ВХ, не была выяв-
лена ни в  опытных, ни в  контрольной груп-
пе, что, по-видимому, связано с ее биотранс-
формацией в  ТДУК. Концентрация ТДУК, 

имеющая в  организме и  фоновое значение, 
была значимо повышена у экспонированных 
животных даже через сутки после окончания 
воздействия. Таким образом, определение со-
держания ТДУК в биологических средах яв-
ляется наиболее аргументированным при 
изучении воздействия винилхлорида и его ме-
таболитов, что согласуется с [14].

Рис. 1. Наложенные масс-хроматограммы проб мочи контрольного животного  
С =14 мкг/см3 (1) и опытного животного С= 87 мкг/см3 (2). На осях координат – 
сигнал детектора; время.
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O.М. Zhurba, Е.А. Kapustina

EXPOSURE TO VINYL CHLORIDE METABOLITES STUDIED IN WHITE RATS

East-Siberian Institutе of Medical and Ecological Researches, 665827, Angarsk, Russian Federation

The paper presents experimental data on the effect of vinyl chloride metabolites on the white rats behavior and 
results of their quantitative content in biological fluids of animals exposed to xenobiotics . Animals divided into 
groups received intraperitoneal injections of chloroethanol (CE) in a concentration of 20 mg/kg, monochloroacetic 
acid (MСAA) in a concentration of 10 mg/kg, control animals received distilled water. A total duration of exposure 
to xenobiotics was 2 weeks. The animals were surveyed in the tests “maze” and “open field”. To measure the 
concentrations of metabolites in biological samples, were used gas chromatography techniques with electron 
capture (GS-ECD) and mass selective detection (GC-MS). It was found out that the exposure to chloroethanol 
and monochloroacetic acid affected the behavior of experimental animals. Exposure to cloroethanol contributed 
to the development of anxiety and increased level of exploratory activity in experimental animals. Intoxication 
with monochloroacetic acid also contributed to a more pronounced exploratory behavior along with excitment 
(agitation). In animals exposed to CE, the presence of this compound in blood was revealed an hour after 
termination of the last injection. However as early as 2 hours after exposure, the concentration of CE decreased 
13-fold. In control animals chloroethanol in the blood was not found. In two experimental groups as well as in the 
control, the presence of MCAA was not detected. The content of thyodiacetic acid (TDAA) significantly differed 
from the control values.

Keywords: experimental studies, vinyl chloride, vinyl chloride metabolites, gas chromatography, behavior of 
white rats.
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АНАЛИЗ ВОСПРОИЗВОДИМОСТИ 
РЕЗУЛЬТАТОВ ПРИ ИССЛЕДОВАНИИ 
ЦИТОТОКСИЧНОСТИ С 
ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ 
КРАТКОВРЕМЕННОЙ 
СУСПЕНЗИОННОЙ КУЛЬТУРЫ 
СПЕРМАТОЗОИДОВ БЫКА
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В.А. Вокина,  
Н.Л. Якимова, 
Л.М.  Соседова

ФГБНУ «Восточно-
Сибирский институт 
медико-экологических 
исследований», 665827, 
г.  Ангарск, Российская 
Федерация

Проведено исследование цитотоксичности 29-ти образцов мочи и 13 образцов почвы и снегового 
покрова с использованием кратковременной суспензионной культуры сперматозоидов 
быка на анализаторе токсичности АТ-05. Для каждого образца проведено 3-4 повторных 

серий испытаний с использованием новых опытных и контрольных растворов, а также вновь 
размороженной суспензии сперматозоидов. Для оценки воспроизводимости результатов измерений 
определяли коэффициент вариации индекса токсичности (It). Показано, что It является высоко 
вариабельным показателем. Повторные серии испытаний позволяют снизить вероятность ошибки 
при исследовании.  

Ключевые слова: воспроизводимость, цитотоксичность, анализатор токсичности.

Введение. Анализатор токсичности АТ-05 яв-
ляется широко используемым экспресс-мето-
дом оценки токсичности различных материалов 
на суспензии сперматозоидов быка. Использова-
ние данного метода на практике позволяет опти-
мизировать токсикологические исследования на 
предварительном этапе. Метод используется при 
проведении санитарно-эпидемиологических экс-
пертиз текстильных, медицинских и полимерных 
материалов, а также парфюмерно-косметической 
продукции, отходов производства и т.п. [1,2,3,4,5]. 
Кроме того, есть данные о его применении в ал-
лергологической клинической практике, для 
скрининга токсичности биологических жидко-
стей [6,7,8]. Как и в любом приборе, эксплуатация 
АТ-05 сопровождается определенной точностью 
и воспроизводимостью измерений, которые об-
условлены как параметрами прибора, так и осо-
бенностями работающих на нем операторов. При 
соблюдении всех регламентированных условий и 
проведении анализа в точном соответствии с ме-
тодикой для экспресс-оценки острой токсичности 
водных вытяжек из почв, отходов производства 
и потребления, а также сточных, поверхностных 

и грунтовых вод [9] границы погрешности (отно-
сительной (± ) и приведенной к верхнему преде-
лу диапазона измерений (± пр) составляют от 20 
до 40 % в зависимости от вида исследуемого объ-
екта. По протоколу исследований, предложенно-
му разработчиками метода, дополнительные се-
рии испытаний предусмотрены в случаях, если: 
1) величина It находится за пределами рекомен-
дуемого интервала значений, 2) коэффициент ва-
риации средневзвешенного времени подвижно-
сти сперматозоидов для контрольной и опытной 
проб - Квар>15% (для проб текстильных материа-
лов) [1], Квар>0,25% (для проб воздуха) [10], Квар>7% 
при It≥50% и Квар>15% при It≤50% (для проб пoчв, 
пoчвoгpунтов, вoд  и oтхoдoв) [5,9]. Ошибка мето-
да, количественно выражаемая показателями по-
вторяемости и вариабельности, а также значения 
погрешности (и ее составляющих) при использо-
вании АТ-05 для оценки цитотоксичности био-
логических жидкостей изучена пока недостаточ-
но. Несомненно, при использовании стандартных 
подходов по оценке показателей валидации данно-
го метода, воспроизводимость метода может быть 
оценена как низкая, так как в его основе лежит 
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анализ подвижности живого объекта – суспензии 
сперматозоидов, а не классический процесс хими-
ческих или биохимических реакций, как в случае 
с аналитическими методами с применением стан-
дартных образцов. 

В связи с изложенным, целью настоящей рабо-
ты явилась оценка воспроизводимости результа-
тов измерений It образцов мочи, почвы и снегового 
покрова на приборе АТ-05, полученных в условиях 
воспроизводимости (один оператор, короткий вре-
менной интервал, идентичный материал). 

Материалы и методы исследования. При прове-
дении экспериментов по сходимости результатов 
при исследовании цитотоксичности с использо-
ванием кратковременной суспензионной культу-
ры сперматозоидов быка исследовались образцы 

мочи детского населения (n=29), снегового покро-
ва (n=6), а также образцы почвы (n=7). Пробопод-
готовку образцов почвы и снега проводили в со-
ответствии с методическими рекомендациями [9], 
образцы мочи предварительно доводили до изо-
тонии добавлением глюкозы и цитрата натрия, 
затем разводили глюкозо-цитратной средой 1:2 
по методике, предложенной Еськовым А.П. и со-
авт. [7]. Оценку цитотоксичности исследуемых об-
разцов проводили с использованием анализатора 
токсичности «АТ-05» по изменению двигательной 
активности сперматозоидов быка. Критериаль-
ным показателем цитотоксичности являлся (It). 
Согласно протоколу, предложенному разработчи-
ками АТ-05, образец считали нетоксичным, если 
значение индекса токсичности находилось в пре-

делах от 70 до 120 % для проб мочи, для об-
разцов почвы и снега – от 80 до 120%. Для 
оценки воспроизводимости результатов 
измерений проведено 3-4 повторных серий 
испытаний для каждого образца, в каждой 
из которых использовались разные серии 
опытных и контрольных растворов, а так-
же вновь размороженная суспензия спер-
матозоидов. После получения результатов 
измерений It образцов почвы, снега и мочи 
была проведена статистическая обработка 
данных с вычислением  среднего  значения,  
стандартного  отклонения и  коэффици-
ента вариации  (отношение стандартного 
отклонения к среднему значению). Стати-
стическая обработка выполнена с исполь-
зованием ППП Statistiсa 6.0. (StatSoft) (лиц 
№ AXXR004E642326FA).

Результаты и обсуждение. По результа-
там первого тестирования было обнару-
жено 15 нетоксичных образцов мочи (из 
29-ти), значения It которых находились в 
диапазоне 70%≤ It ≤120%. Все регламен-
тирующие правила методики были вы-
полнены, Квар средневзвешенного вре-
мени подвижности сперматозоидов для 
контрольной и опытной проб не превы-
шал 15%, что позволяло прекратить даль-
нейшие исследования для данных проб. 
Однако при проведении повторных серий 
испытаний It значительно варьировал, пе-
реходя границы рекомендуемого интерва-
ла. Так, в пробе № 4 в первой серии испыта-
ний It составил 88,2, что позволяет считать 
результат статистически значимым и от-
нести данную пробу к нетоксичным, одна-
ко при повторных испытаниях It снизился 
до 48,2 и 50,6% - что соответствовало ток-
сичным образцам (рис. 1А). В целом при 
3-4 повторных испытаниях было выявле-
но еще 7 токсичных проб мочи. Только у 
8-ми образцов во всех сериях испытаний It 

Рис. 1. Результаты последовательных измерений индекса токсичности 
образцов: А – моча; В – почва и снег. Штриховкой показаны 
нетоксичные пробы, линиями – интервал, при соответствии которому 
образец считается нетоксичным. По оси абсцисс указан номер образца.
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Cytotoxicity of  urine (n=29), soil and snow (n=13) using  bull spermatozoa short-term suspension culture and  
analyzer AT-5 was studied. For each sample,  3 to 4 repeated series of tests were carried out with new test and 
control solutions as well as with newly defrosted  bull spermatozoa suspension. To assess  reproducibility of results, 
a  variation factor for the index of toxicity (It) was determined. It is shown that It is highly variable. Repeated series 
of tests allow to lower probability of error in the research.  
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находился в пределах допустимого интервала – 70-
120%. При повторных исследованиях токсичных 
образцов результат подтвержден в 12 из 14 пробах. 

Анализ результатов исследования образцов 
снега и почвы показал, что при соблюдении всех 
необходимых условий тестирования и протокола 
испытаний, при первом тестировании из 13 проб 
нетоксичными следовало считать 7 проб, токсич-
ными - 6. Однако при повторных испытаниях до-
полнительно выявлено 4 токсичных пробы. Так, 
при трех последовательных испытаниях пробы 
№11 It составлял соответственно 89,5; 69,2 и 97,0% 
и не позволял однозначно трактовать полученный 
результат (рис. 1В).

Заключение. Анализ данных каждого образца 
показал, что коэффициент вариации It достигает 

высоких значений, независимо от типа тестируе-
мого образца - биологическая жидкость или снег и 
почва. В большинстве случаев It демонстрировал 
высокую вариабельность, что, по всей вероятно-
сти, может быть обусловлено качественными ха-
рактеристиками сперматозоидов. 

Таким образом, отнесение испытуемого образ-
ца к токсичному или нетоксичному в пределах 
однократного исследования следует проводить с 
осторожностью. Мы рекомендуем проводить по-
вторные серии испытаний (3-4) для образцов, у ко-
торых первично It соответствовал нетоксичным 
образцам. Согласно протоколу, предложенному 
разработчиками, повторные исследования преду
смотрены только при получении значений It, не 
соответствующего рекомендованному интервалу. 
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Работа посвящена изучению влияния токсических доз алкоголя и сальмонеллёзной инфекции на 
состояние иммунореактивности организма. 

Исследовали показатели иммунограммы у здоровых лиц, больных острым алкогольным га-
строэнтеритом и пациентов с сальмонеллёзным гастроэнтеритом. 

Определение иммунореактиности у больных сальмонеллёзным и алкогольным гастроэнтерита-
ми может быть полезным в практической деятельности врача и служить цели раннего разграниче-
ния данных патологических состояний. У больных сальмонеллёзным гастроэнтеритом наблюдалось 
более высокое процентное содержание CD19 лимфоцитов по сравнению с пациентами с острым ал-
когольным гастроэнтеритом. Наибольшие отличия в иммунореактивности выявлены в отношении 
показателей иммуноглобулина М, что позволяет использовать данный показатель для дифференци-
альной диагностики сальмонеллёзного и острого алкогольного гастроэнтеритов. Предложен способ 
дифференциальной диагностики сальмонеллёзного и алкогольного гастроэнтеритов, где при значе-
ниях иммуноглобулина М ниже 1,4 г/л диагностируют алкогольный гастроэнтерит, а при значениях 
выше 1,6 г/л – сальмонеллёзный гастроэнтерит. 

Ключевые слова: сальмонеллёз, алкоголь, гастроэнтерит, иммунитет.

Введение. Распоряжением правительства Рос-
сийской Федерации от 30 декабря 2009 г. № 
2128-р одобрена  концепция реализации госу-
дарственной политики по снижению масшта-
бов злоупотребления алкогольной продукцией 
и профилактике алкоголизма среди населения 
Российской Федерации на период до 2020 года. 
Отмечено, что в  Российской Федерации с  1998 
года наблюдается ежегодное увеличение произ-
водства и продажи слабоалкогольных напитков, 
включая пиво. Прямые и косвенные экономиче-
ские потери от алкоголизации населения наносят 
ощутимый вред социально-экономическому раз-
витию страны [1].

Уменьшению потребления алкоголя, а значит 
и вредных последствий его употребления, посвя-
щено постановление Правительства РФ от 27 де-
кабря 2012 г. № 1425 «Об определении органами 
государственной власти субъектов Российской 
Федерации мест массового скопления граждан 
и мест нахождения источников повышенной опас-

ности, в которых не допускается розничная про-
дажа алкогольной продукции, а также определе-
нии органами местного самоуправления границ 
прилегающих к некоторым организациям и объ-
ектам территорий, на которых не допускается 
розничная продажа алкогольной продукции» [2].

В России за минувшие два десятилетия потреб
ление алкоголя в  расчёте на душу населения 
увеличилось в 1,5 раза и достигло 18 литров аб-
солютного алкоголя (чистого спирта), что в два 
раза выше того уровня, который Всемирная ор-
ганизация здравоохранения признала особо опас-
ным для здоровья людей. По оценкам экспертов, 
число людей, потребляющих данное количество 
алкоголя, составляет около 5 млн. человек, или 
3,4% от всего населения России [3].

Алкоголь и  сальмонеллёз могут приводить 
к поражению пищеварительной системы [4, 5]. 
Установление причинного фактора в развитии 
острого гастроэнтерита определяет тактику ле-
чения (антибактериальные препараты или сред-
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ства, стабилизирующие мембраны энтероцитов 
за счёт нормализации обмена липидов). 

В большинстве случаев клинические и обыч-
ные лабораторные признаки не являются зна-
чимыми при дифференциальной диагностике 
острого алкогольного и  сальмонеллёзного га-
строэнтеритов [6]. 

Цель работы: определение состояния имму-
нореактивности у  больных сальмонеллёзным 
и  острым алкогольным гастроэнтеритами для 
возможного разграничения данных патологиче-
ских состояний. 

Материалы и методы исследования. Процент-
ное содержание CD3, CD4, CD8, CD19, иммуно-
регуляторного индекса CD4/CD8 и  содержание 
иммуноглобулинов основных классов было иссле-
довано у 50 здоровых лиц, 30 больных гастроэн-
теритическим вариантом гастроинтестинальной 
формы сальмонеллёза средней тяжести, вызван-
ной S. Enteritidis не злоупотребляющих алкоголем 
[7] и 30 больных неинфекционным гастроэнтери-
том [8], связанным с токсическим действием алко-
голя (острым алкогольным гастроэнтеритом) [9]. 
Критерии не злоупотребления алкоголем заклю-
чались: в отсутствии употребления алкоголя в те-
чение недели предшествующей началу болезни; 
признаков абстинентного синдрома (тремор паль-
цев кистей рук и кончика языка, скандированная 
речь), пальмарной эритемы, сосудистых звёздо-
чек, увеличения диаметра воротной вены. 

Все больные острым алкогольным гастроэнте-
ритом поступали в стационар после значительной 

алкогольной нагрузки, заболели остро и отрица-
ли наличие хронических заболеваний желудоч-
но-кишечного тракта. В группу вошли пациенты 
с отрицательными результатами обследования 
на сальмонеллы, шигеллы, эшерихии, кампило-
бактерии, ротовирусы, энтеровирусы, норовиру-
сы, условно патогенной микрофлоры.

Все обследованные лица были в возрасте от 20 
до 60 лет. 

Возрастные показатели больных сравниваемых 
групп были близкими. Средний возраст больных 
сальмонеллёзным гастроэнтеритом составил 
34,3±2,3 года, а больных острым алкогольным га-
строэнтеритом – 37,3±1,5 года. Среди обследован-
ных преобладали лица мужского пола. Показате-
ли пациентов проверялись на предмет выявления 
эмпирических функций их распределения и соот-
ветствие этих функций нормальной функции рас-
пределения (функция Гаусса). Применялся крите-
рий согласия Шапиро-Уилка, который применим 
при небольшом количестве измерений (n<50). Для 
нормально распределённых показателей сравне-
ние групп проводилось с применением t-критерий 
Стьюдента. Обработку результатов проводили 
на персональном компьютере с использованием 
программ Microsoft Exel и Biostat.

Результаты и  обсуждение. Анализ иммуно-
грамм по сопоставлению данных процентно-
го содержания CD клеток показал, что (табл. 1) 
по сравнению со здоровыми лицами у больных 
острым алкогольным гастроэнтеритом выявлен 
более низкий уровень CD19 , а у больных сальмо-

 Таблица 1
Показатели CD3, CD4, CD19-клеток, иммунорегуляторного индекса CD4/CD8 у здоровых лиц, больных 

острым алкогольным гастроэнтеритом и больных сальмонеллёзным гастроэнтеритом 

Показатель
иммунитета

Группы обследованных (M ± m)

Здоровые
лица

n – 50

Больные
сальмонеллёзным 
гастроэнтеритом

n – 30

Больные
острым 

алкогольным 
гастроэнтеритом

n – 30

P1 P2

CD3 (в %) 64,2 ± 2,5 61,3 ± 1,3 66,5 ± 4,5 >0,05 >0,05

CD4 (в %) 51,2 ± 3,5 53,2 ± 4,8 54,2 ± 5,1 >0,05 >0,05

CD8 (в %) 20,1 ± 3,1 18,4 ± 3,2 21,0 ±3,2 >0,05 >0,05

CD4/CD8 (ед.) 2,5 ± 0,07 2,8 ± 0,08 2,5 ± 0,06 <0,01 <0,01

CD19 (в %) 12,2±0,7 10,5±0,7 8,1±0,53 >0,05 <0,01

Примечание:
P1- достоверность различий между больными сальмонеллёзным гастроэнтеритом и здоровыми лицами;
P2 – достоверность различий между больными сальмонеллёзным гастроэнтеритом и острым алкогольным 
гастроэнтеритом; 
Достоверное отличие показателей иммунитета у больными острым алкогольным гастроэнтеритом и здоровыми лицами (1-
P<0,05, 2-P<0,01, 3-P<0,001).
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неллёзным гастроэнтеритом в отличие от здоро-
вых лиц наблюдались более высокие значения 
иммунорегуляторного индекса CD4/C8.

Больные сальмонеллёзным гастроэнтери-
том отличались по показателям от пациентов 
с острым алкогольным гастроэнтеритом более 
высоким процентным содержанием CD19 лимфо-
цитов и более высокими цифровыми значениями 
иммунорегуляторного индекса CD4/CD8 . 

Коэффициент сходства по показателям CD3, 
CD4, CD19-клеток, иммунорегуляторного индекса 
CD4/CD8 (отношение достоверно неразличимых 
по значениям показателей к общему их количе-
ству) между больными сальмонеллёзным гастро-
энтеритом и острым алкогольным гастроэнте-
ритом составил 0,4. То есть, почти в  половине 
случаев с помощью данных тестов невозможно 
отграничить токсический острый алкогольный 
гастроэнтерит от сальмонеллёзного гастроэнте-
рита. 

Содержание сывороточных иммуноглобули-
нов G и A у больных острым алкогольным га-
строэнтеритом (табл. 2) оказалось достоверно 
выше, чем у здоровых лиц. Уровень же IgM был 
близким, то есть, достоверно не различался.

У больных сальмонеллёзным гастроэнтеритом 
содержание иммуноглобулинов сыворотки кро-
ви также было достоверно выше, чем у здоро-
вых лиц. В большей степени возрастал уровень 
IgG и IgM (P<0,001). Уровень IgA у больных саль-
монеллёзным гастроэнтеритом был выше, чем 
у здоровых лиц, но не столь заметно, как имму-

ноглобулина М и G.
Сравнение количественного содержания им-

муноглобулинов сыворотки крови у  больных 
острым алкогольным гастроэнтеритом и саль-
монеллёзным гастроэнтеритом показало отсут-
ствие достоверных различий по уровню имму-
ноглобулинов G и A. Однако установлено, что 
содержание иммуноглобулина М у больных саль-
монеллёзным гастроэнтеритом оказалось в  2 
раза выше, чем у пациентов с острым алкоголь-
ным гастроэнтеритом.

Поскольку IgG представляют собой антиток-
сические антитела, высокое их содержание в сы-
воротке крови больных как сальмонеллёзным 
гастроэнтеритом, так и больных острым алко-
гольным гастроэнтеритом может быть обуслов-
лено как, бактериальной, так и алкогольной ин-
токсикацией. Существенное превышение уровня 
IgM (антибактериальные антитела) у больных 
сальмонеллёзным гастроэнтеритом по сравне-
нию со здоровыми лицами и больными острым 
алкогольным гастроэнтеритом, скорее всего, свя-
зано с необходимостью борьбы с инфекционным 
агентом в виде сальмонеллёзных бактерий. Близ-
кие к норме значения показателей IgM у больных 
острым алкогольным гастроэнтеритом показы-
вают отсутствие необходимости синтеза анти-
бактериальных антител, поскольку причина га-
строэнтерита иная. 

Коэффициент сходства (отношение достоверно 
неразличимых показателей лабораторных тестов 
к их общему количеству) между группой больных 

Таблица 2
Содержание сывороточных иммуноглобулинов G, A и М у здоровых лиц, больных сальмонеллёзным 

и острым алкогольным гастроэнтеритами

Сравниваемые
группы n

Показатели иммуноглобулинов (М ± m) в г/л

IgG IgA IgM

Здоровые лица 50 13,2 ± 0,2 2,3 ± 0,03 1,2 ± 0,02

Больные
сальмонеллёзным гастроэнтеритом 50 18,4 ± 0,3 2,6 ± 0,1 2,7 ± 0,1

Больные острым алкогольным 
гастроэнтеритом 30 17,5 ± 0,93 2,9 ± 0,23 1,3 ± 0,1

Р1 >0,05 >0,05 <0,001

P2 <0,001 <0,01 <0,001

Примечание: 
P1- достоверность различий между больными сальмонеллёзным гастроэнтеритом и острым алкогольным гастроэнтеритом;
P2 – достоверность различий между здоровыми лицами и больными сальмонеллёзным гастроэнтеритом.
Достоверное отличие показателей лейкоцитарной формулы у больных острым алкогольным гастроэнтеритом и здоровых 
лиц (1-P<0,05, 2-P<0,01, 3-P<0,001).



27

1. Постановление Правительства 
Российской Федерации от 27 декабря 
2012  г. № 1425. Available at: http://
tonnametr.ru/viewtopic.php?id=1939
2. Распоряжение правительства Россий-
ской Федерации от 30 декабря 2009 
г. N 2128-р. Available at: http://www.
pravowed.ru/topnews/borba_s_alkogol.
html
3. Хагуров Т.А., Позднякова М.Е., 

Ракачев В.Н., Рыбакова Л.Н., Чекинева 
Т.В. «и др». Девиантное поведение 
в современной России: алкоголь, 
наркотики, молодежный экстремизм 
(концепции и исследования). М.: Инсти-
тут социологии РАН; 2014: 200.
4.  Kirk S.F., Greenwood D., Cade J.E., 
Pearman A.D. Public perception of a 
range of potential food risks in the United 
Kingdom. Аppetite. 2002; 38(3):189-197.

5.  de Menezes R.F., Bergmann A, Thuler 
L.C. Alcohol consumption and risk of 
cancer: a systematic literature review. Pac 
J Cancer Prev. 2013; 14(9): 4965-4972. 
6.  Cogan T.A., Humphrey T.J. The rise and 
fall of Salmonella Enteritidis in the UK. J. 
Appl. Microbiol. 2003; 94: 114-119.
7.  Международная статистическая клас-
сификация болезней и проблем, связан-
ных со здоровьем, десятый пересмотр. 

ВОЗ, Женева 1995; 1(1): 104.
8. Международная статистическая 
классификация болезней и проблем, 
связанных со здоровьем, десятый пере-
смотр. ВОЗ, Женева. 1995; 1(1): 587.
9. Международная статистическая 
классификация болезней и проблем, 
связанных со здоровьем, десятый пере-
смотр. ВОЗ, Женева. 1995; 1(2): 337.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

REFERENCES:
1. Decision of government of Russian 
Federation from December 27, 2012 № 
1425. Available at: http://tonnametr.ru/
viewtopic.php?id=1939 (in Russian)
2. Solution of government of Russian 
Federation from December 30, 2009 
N 2128-р. Available at: http://www.
pravowed.ru/topnews/borba_s_alkogol.
html (in Russian)
3. Khаgurov Т. A., Pozdnyakova M. Е., 

Rakachev, V.N., Rybakova, L.N. Chekineva 
T.V., Reznik A.P.”et al.”. Deviating behavior 
in modern Russia: alcohol, drugs, youth 
extremism (concept and research). M.: 
Institute of sociology RAN.: 2014; 200. (in 
Russian)
4. Kirk S.F., Greenwood D., Cade J.E., 
Pearman A.D. Public perception of a 
range of potential food risks in the United 
Kingdom. Аppetite. 2002; 38 (3):189-197.

5. de Menezes R.F., Bergmann A, Thuler 
L.C. Alcohol consumption and risk of 
cancer: a systematic literature review. 
Pac J Cancer Prev. 2013; 14 (9): 4965-
4972. 
6. Cogan T.A., Humphrey T.J. The rise and 
fall of Salmonella Enteritidis in the UK. J. 
Appl. Microbiol. 2003; 94: 114-119.
7. Iinternational statistical classification 
of illnesses and problems, bound with 

health, tenth revising. WHO, Geneva 1995; 
1 (1): 104.
8. International statistical classification of 
illnesses and problems, bound with health, 
tenth revising. WHO, Geneva. 1995; 1 
(1): 587.
9. International statistical classification 
of illnesses and problems, bound with 
health, tenth revising. W, Geneva. 1995; 
1 (2): 337.

P.V. Makarov1, L.V. Pogorelskya2

CERTAIN IMMUNITY INDICES IN PATIENS WITH SALMONELLOSIS AND NON INFECTIOUS 
GASTROENTERITIS LINKED TO ALCOHOL TOXIC EFFECT

1Tver State Medical University, Ministry of Healthcare of Russia, 170100 
2Russian Medical Academy of Postgraduate Education, 123836, Moscow, Russian Federation

The impact of alcohol toxic doses and salmonella infection on the immune system was studied. Immunogram 
parameters in healthy persons , patients with acute alcohol gastroenteritis and patients with salmonella gastroenteritis 
were investigated. Identification of immune reactivity in patients with salmonella and alcohol gastroenteritises is 
helpful in physicians’ practice and serves for early demarcation between data on pathologies. A higher percentage 
of CD19  lymphocytes in patients with salmonella gastroenteritis was observed compared to those suffering from 
acute alcohol gastroenteritis. The largest differences in immune reactivity were found out in immunoglobulin 
M indices that permits to use this index for differential diagnosis of salmonella gastroenteritis and acute alcohol 
gastroenteritis. A method is proposed for differential diagnosis of salmonella and alcohol gastroenteritises which 
permits to detect alcohol gastroenteritis with values of immunoglobulin M below 1.4 g/l and at values above 1.6 g/l 
salmonella enteritis is diagnosed.
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острым алкогольным и сальмонеллёзным гастро-
энтеритами был равен 0,66. Вероятно, необходи-
мо продолжить поиск тестов для более высокой 
эффективности дифференциальной диагностики 
данных патологических состояний с коэффици-
ентом сходства, который стремился бы к нулю.

Заключение. Определение иммунореактивно-
сти у больных сальмонеллёзным и алкогольным 
гастроэнтеритами может быть полезным в прак-
тической деятельности врача и  служить цели 
раннего разграничения данных патологических 
состояний.

У больных острым алкогольным гастроэнте-
ритом наблюдалось более низкое процентное 
содержание CD19 лимфоцитов по сравнению со 

здоровыми лицами и пациентами с сальмонел-
лёзным гастроэнтеритом. 

Наибольшие отличия в иммунореактивности 
выявлены в отношении показателей иммуногло-
булина М, что позволяет использовать данный 
показатель для дифференциальной диагности-
ки сальмонеллёзного и  острого алкогольного 
гастроэнтеритов. Предложен способ дифферен-
циальной диагностики сальмонеллёзного и ал-
когольного гастроэнтеритов, где при значениях 
иммуноглобулина М ниже 1,4 г/л диагностируют 
острый алкогольный гастроэнтерит, а при зна-
чениях выше 1,60 г/л – сальмонеллёзный гастро-
энтерит (Приоритетная справка на изобретение 
№ 2015119166 от 21.05.2015). 
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Представлены результаты исследования биохимических показателей сыворотки крови, гомо-
генатов печени и головного мозга крыс при остром отравлении этиловым спиртом на фоне 
применения пептидных препаратов моликсана и семакса. Этанол в виде 40% раствора вводи-

ли внутрижелудочно в дозе 12 г/кг, что соответствовало 1,5 ЛД50. Моликсан вводили внутрибрюш-
инно в дозе 30 мг/кг, семакс – интраназально в дозе 3 мг/кг. Эффективность препаратов оценивали 
при лечебно-профилактической (за 1 ч до и сразу после введения этанола) схеме применения. Оцен-
ку исследуемых биохимических показателей проводили через 3 ч, 1 сут и 3 сут после моделирования 
алкогольной интоксикации. Показано, что острое тяжелое отравление этанолом сопровождалось 
возникновением цитолитического и холестатического синдромов поражения печени отравленных 
животных, а также усилением процессов оксидативного стресса, варьировавшими в зависимости от 
времени после введения этанола. Лечебно-профилактическое применение моликсана и семакса ока-
зывало положительное влияние на динамику показателей, характеризующих обмен веществ, пече-
ночный цитолиз, а также увеличивало содержание восстановленного глутатиона и снижало уровень 
малонового диальдегида в тканях отравленных животных.

Ключевые слова: этанол, отравление, пептиды, моликсан, семакс, биохимия крови, восстанов-
ленный глутатион, малоновый диальдегид.

Введение. Благодаря активным мерам, пред-
принимаемым государством по сокращению по-
требления алкогольной продукции, уровень по-
требления этанола в нашей стране постепенно 
снижается [1]. Однако, несмотря на положитель-

ную динамику продаж и потребления алкоголь-
ной продукции, уровень смертности от острых 
алкогольных интоксикаций остается на прежнем 
уровне, занимая в среднем 60% всех смертельных 
исходов от острой химической патологии и 25% 
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из числа зарегистрированных случаев острых от-
равлений алкоголем, что обусловливает актуаль-
ность поиска новых фармакологических препа-
ратов для лечения отравлений этанолом [2].

В настоящий момент в качестве средств, кор-
ригирующих патологические состояния химиче-
ской этиологии, активно внедряются пептидные 
препараты, к числу которых относятся исследо-
ванные в настоящей работе препараты молик-
сан и семакс. Интерес фармакологов и токсико-
логов к пептидным препаратам объясняется их 
высокой активностью, отсутствием выраженных 
побочных эффектов при применении в терапев-
тических дозах, отсутствием феноменов привы-
кания и отмены при относительно длительном 
курсе лечения [3, 4]. В проведенных нами ранее 
исследованиях показано, что комбинация молик-
сана и семакса при моделировании интоксикаций 
этиловым спиртом в различных дозах обладает 
лечебной эффективностью по критериям выжи-
ваемости и индекса защиты [5, 6].

Анализ литературных данных показывает, что 
введение больших доз этанола вызывает обра-
зование активных форм кислорода, что являет-
ся одним из механизмов развития гепатаргии и 
острой церебральной недостаточности [7, 8]. Од-
нако, сведения о влиянии моликсана и семакса 
на биохимические показатели сыворотки крови, 
а также на показатели системы глутатиона и пе-
рекисного окисления липидов, характеризующие 
эти состояния, в литературе не представлены.

В связи с этим, целью исследования явилось 
изучение биохимического статуса крыс по пока-
зателям сыворотки крови, гомогенатов печени 
и головного мозга при остром тяжёлом отрав-
лении этиловым спиртом и фармакологической 
коррекции этого состояния комбинацией молик-
сана с семаксом.

Материалы и методы исследования. Экспери-
ментальные исследования выполнены на 62 бе-
лых аутбредных крысах-самцах массой 200–220 г, 
полученных из питомника «Рапполово» (Ленин-
градская обл.). Животных содержали в однопо-
лых группах в условиях вивария, не более 6 осо-
бей в одной клетке при свободном доступе к воде 
и пище в условиях инвертированного света 8.00–
20.00 при температуре 22±2оС. За сутки до экспе-
римента животных не кормили. При проведении 
исследования выполняли требования норматив-
но-правовых актов о порядке эксперименталь-
ной работы с использованием животных, в том 
числе по гуманному отношению к ним [9] и пра-
вил лабораторной практиеи (Приказ МЗСР РФ 
от 23 августа 2010 г № 708н).

В качестве токсиканта использовали 40% вод
ный раствор этанола, который вводили внутри-
желудочно при помощи зонда в дозе 1,5 ЛД50 (12,0 
г/кг). В связи с большим объемом вводимого рас-

твора указанную дозу делили поровну на два вве-
дения через 15 мин.

Моликсан представлял собой прозрачный или 
слабо окрашенный, без запаха или со слабым за-
пахом уксусной кислоты 3% раствор производ-
ства ЗАО «Фарма ВАМ» (г. Санкт-Петербург). 
Моликсан относится к классу пептидных препа-
ратов и представляет собой органическую соль, 
включающую инозин (пуриновый компонент) и 
окисленный глутатион (пептидный компонент) 
в соотношении 1:1. Официнальный препарат мо-
ликсана перед началом эксперимента разводили 
в физиологическом растворе и вводили в виде 
0,3% раствора внутрибрюшинно в дозе 30 мг/кг. 

Семакс представлял собой 1% раствор назаль-
ных капель производства ЗАО «Инновационный 
научно-производственный центр «Пептоген» (г. 
Москва). Препарат представляет собой гекса-
пептид – аналог фрагмента 4-10 адренокорти-
котропного гормона. Семакс вводили интрана-
зально в дозе 3 мг/кг. 

Препараты применяли двукратно, используя 
лечебно-профилактическую схему введения: за 
1 ч до и сразу после введения этанола.

Животные были разделены на 3 группы: 1-я – 
интактные животные, которых не подвергали 
никаким фармакологическим и токсическим воз-
действиям (группа «интактные»); 2-я – животные, 
которым вводили этанол и физиологический рас-
твор в объемах, равных вводимым препаратам 
(группа «этанол»); 3-я – животные, которым вво-
дили этанол и моликсан с семаксом (группа «эта-
нол + моликсан + семакс»). 

Оценку эффективности моликсана и семакса 
проводили через 3 ч, 1 и 3 сут после введения эта-
нола в дозе 1,5 ЛД50 путем определения в сыво-
ротке крови крыс концентрации общего белка, 
холестерина, глюкозы, мочевины, креатинина, 
активности аспартатаминотрансферазы (АсАТ) 
и аланинаминотрансферазы (АлАТ), щелочной 
фосфатазы (ЩФ), лактатдегидрогеназы (ЛДГ). 
Кроме того, в эти же сроки в гомогенатах печени 
и головного мозга крыс определяли содержание 
восстановленного глутатиона (ВГ) и малонового 
диальдегида (МДА).

Оценку концентрации мочевины, общего бел-
ка, креатинина, глюкозы, холестерина, а также 
активности АлАТ, АсАТ, ЩФ и ЛДГ в сыворот-
ке крови крыс проводили на биохимическом ана-
лизаторе «BS‑120» (Mindray, Китай) с помощью 
набора реактивов «Ольвекс» (Россия). Концен-
трацию общего белка в сыворотке крови выра-
жали в г/л; концентрацию холестерина, глюкозы, 
мочевины – в ммоль/л; концентрацию креатини-
на – в мкмоль/л; активность АсАТ, АлАТ, ЩФ и 
ЛДГ – в Ед/л.

Концентрацию ВГ определяли с использова-
нием 5,5-дитиобис(2-нитробензойной кислоты) 
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по методике G.L. Ellman [10] в модификации, за-
ключавшейся в осаждении белка 20% раствором 
сульфосалициловой кислоты. Содержание МДА 
определяли по методу М. Uchiyama [11]. Концен-
трацию МДА и ВГ выражали в мкмоль/г ткани. 

Полученные в ходе экспериментальных иссле-
дований данные подвергали стандартной ста-
тистической обработке в программе «Excel for 
Windows» с расчетом среднего значения (М) и 
ошибки среднего (mx). Выборка для каждой экс-
периментальной группы животных составила не 
менее 6 особей. Данные во всех таблицах пред-
ставлены в виде M±mx. Оценку различий средних 
значений  проводили непараметрическим мето-
дом с использованием U–критерия Манна-Уитни 
[12]. Вероятность p≤0,05 считали достаточной для 
вывода о статистической значимости различий 
полученных данных.

Результаты и обсуждение. Введение этанола в 
дозе 1,5 ЛД50 приводило к возникновению у жи-
вотных крайне тяжелой степени интоксикации. 

Введение пептидных препаратов способствова-
ло снижению развития нарушений неврологиче-
ских и вегетативных функций, увеличивая вы-
живаемость. 

Установлено, что острое тяжелое отравление 
этанолом сопровождалось изменениями содер-
жания общего белка, мочевины, холестерина, 
глюкозы, а также активности АлАТ, АсАТ, ЩФ 
и ЛДГ в сыворотке крови отравленных живот-
ных (табл. 1-2).

Показатели общего белка и мочевины сыво-
ротки крови животных группы «этанол» и крыс, 
получавших комбинацию пептидных препара-
тов, умеренно снижались на 1 сут после введения 
этанола в дозе 1,5 ЛД50. Содержание креатинина и 
холестерина под влиянием этанола практически 
не изменялось (табл. 1).

Введение этанола в дозе 1,5 ЛД50 вызывало сни-
жение содержания глюкозы через 3 ч и 1 сут. При 
лечебно-профилактическом введении моликса-
на и семакса содержание глюкозы в сыворотке 

Таблица 1
Влияние сочетанного применения моликсана и семакса на показатели белкового, углеводного и 

жирового обмена у крыс при острой крайне тяжелой интоксикации этанолом 

Группа
(число 

животных)

Сроки 
исследования 

после 
введения 
этанола

Белковый обмен Углеводный 
обмен

Жировой 
обмен

Общий белок, 
г/л

Мочевина,
ммоль/л

Креатинин, 
ммоль/л

Глюкоза,
ммоль/л

Холестерин, 
ммоль/л

Интактные
(n=20) - 64,9±1,4 9,9±0,5 65,9±1,7 5,4±0,2 2,0±0,1

Этанол
(n=6)

3 ч

62,2±3,4 9,3±0,8 60,2±3,0 3,6±0,1* 1,7±0,1

Этанол+ 
Моликсан+ 

Семакс
(n=6)

62,6±2,5 9,5±0,4 63,5±3,1 4,4±0,2*# 1,6±0,2

Этанол
(n=6)

1 сут

47,9±2,4* 6,6±1,2* 69,1±3,2 3,3±0,1* 2,5±0,2

Этанол+ 
Моликсан+ 

Семакс
(n=8)

48,4±1,6* 7,3±1,3* 65,5±1,9 4,7±0,2# 2,7±0,1*

Этанол
(n=6)

3 сут

61,6±4,9 9,2±0,9 64,5±4,94 6,1±0,2 2,5±0,2

Этанол+ 
Моликсан+ 

Семакс
(n=9)

64,3±3,3 9,5±0,7 70,2±8,3 5,9±0,3 2,6±0,4

Примечания:
* – различие с группой «интактные», р ≤ 0,05;
# – различие с группой «этанол», р ≤ 0,05.
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Таблица 2 
Влияние сочетанного применения моликсана и семакса на активность ферментов сыворотки 

крови крыс при острой крайне тяжелой интоксикации этанолом, Ед/л

Группа
(число 

животных)

Сроки 
исследования 

после 
введения 
этанола

Исследуемые ферменты

АлАТ АсАТ ЩФ ЛДГ

Интактные
(n=20) - 178,8±5,6 85,9±1,8 414,4±7,8 660,1±19,0

Этанол
(n=6)

3 ч

269,2±7,3* 152,2±9,8* 523,3±10,4* 1881,9±50,4*

Этанол+ 
Моликсан+ 

Семакс
(n=6)

187,1±10,8# 94,9±2,9# 458,5±10,4*# 1059,7±33,5*#

Этанол
(n=6)

1 сут

322,8±18,2* 176,1±9,6* 787,4±14,9* 2130,5±102,9*

Этанол+ 
Моликсан+ 

Семакс
(n=8)

224,1±12,3*# 96,8±5,3# 476,3±14,6*# 1360,6±74,6*#

Этанол
(n=6)

3 сут

216,8±5,7* 100,9±4,9* 456,8±15,0* 1280,7±29,4*

Этанол+ 
Моликсан+ 

Семакс
(n=9)

198,3±9,4 92,7±4,1 410,1±24,3 1053,8±42,4*#

Примечаниe:
* – различие с группой «интактные», р ≤ 0,05;
# – различие с группой «этанол», р ≤ 0,05.

через 3 ч после введения этилового спирта было 
больше, чем в группе «этанол», а к 1 сут наблюде-
ния не отличалось от среднего показателя, полу-
ченного у интактных животных (табл. 1).

Активность АлАТ в сыворотке крови живот-
ных, подвергшихся интоксикации этанолом в 
дозе 1,5 ЛД50, увеличивалась через 3 ч, 1 сут и 3 
сут в 1,5; 1,8 и 1,2 раза соответственно (табл. 2). 
Сочетанное применение моликсана и семакса 
позволяло в 1,2-1,5 раза снизить активность это-
го фермента по сравнению с группой «этанол» 
практически до значений интактных животных 
через 3 ч и 3 сут после отравления. 

Активность АсАТ в сыворотке крыс из группы 
«этанол» в те же временные промежутки превы-
шала в 1,8; 2 и 1,2 раза значения активности фер-
мента у интактных животных (табл. 2). Лечеб-
но-профилактическое применение моликсана и 
семакса в 1,5 раза снижало степень активности 
АсАТ к 3 ч наблюдения, а через 1 сут – в 2 раза 
по сравнению с группой «этанол». Следует отме-
тить, что у получавших пептидные препараты 

крыс воздействие этанола практически не изме-
няло активности АсАТ по сравнению с интакт-
ными животными.

Острое крайне тяжелое отравление этанолом 
также сопровождалось увеличением активно-
сти ЩФ и ЛДГ в сыворотке крови животных в 
течение 3 сут наблюдения (табл. 2). Сочетанное 
применение пептидных препаратов снижало ин-
тенсивность процессов, приводящих к повыше-
нию содержания данных ферментов в сыворот-
ке крови, в течение всего периода наблюдения. 
При этом во все сроки наблюдения активность 
ЩФ у отравленных этанолом крыс, получавших 
пептидные препараты, оставалась на уровне ин-
тактных животных, а активность ЛДГ была зна-
чительно (в 1,5-2 раза) ниже, чем у нелеченых 
крыс.

Воздействие этанола в дозе 1,5 ЛД50 приводи-
ло к снижению содержания ВГ в тканях печени 
(табл. 3). Применение моликсана и семакса по-
зволяло снизить выраженность этого процесса 
через 3 ч и 1 сут после введения этанола, а через 
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3 сут сохраняло количество ВГ на уровне интакт-
ных животных.

Аналогичная картина наблюдалась и в тканях 
головного мозга: воздействие этанола приводи-
ло практически к двукратному снижению со-
держания ВГ во все сроки наблюдения, а лечеб-
но-профилактическое применение пептидных 
препаратов позволяло в значительной степени 
предотвращать этот процесс (табл. 3). В част-
ности, содержание ВГ в тканях головного мозга 
крыс, получавших моликсан и семакс во все сро-
ки наблюдения после введения этанола было в 1,3 
раза выше, чем в группе сравнения («этанол»).

Установлено также, что введение этанола в до-
зе 1,5 ЛД50 увеличивало содержание МДА в тка-
нях печени крыс через 3 ч и 1 сут после начала 
интоксикации в 1,8 раз (табл. 4). Сочетанное при-
менение пептидных препаратов позволило сни-
зить концентрацию МДА в указанные сроки в 
среднем на 30%.

В головном мозге повышение концентрации 
МДА также наблюдали через 3 ч и 1 сут после 
введения этанола (табл. 4). Особенно выраженное 
(в 2,3 раза) уровня МДА в тканях головного мозга 
наблюдали на 1 сут алкогольной интоксикации. 
Лечебно-профилактическое введение пептидных 
препаратов снижало содержание МДА в голов-
ном мозге через 3 ч – на 10% , а через 1 сут по 
сравнению с группой «этанол».

Изменение содержания общего белка, мочеви-
ны, креатинина и холестерина в крови при острых 
алкогольных интоксикациях имеет важное диа-
гностическое значение, потому что отражает на-
рушения синтетической функции печени. В ходе 
проведенных нами исследований было установ-
лено, что содержание общего белка и мочевины в 
сыворотке крови животных, отравленных этано-
лом (как получавших лечение, так и не получав-
ших пептидные препараты), умеренно снижались 
на 1 сут после начала интоксикации. 

Исследование уровня сывороточной глюкозы 
позволило выявить некоторые особенности па-
тофизиологических процессов, возникающих 
после введения этилового спирта. Известно, что 
продукты окисления этанола способствуют на-
коплению кислых продуктов, что ведет к сдви-
гу рН в кислую сторону и нарушению работы 
ферментативных систем [7, 13, 14]. В этом кон-
тексте, снижение содержания глюкозы через 3 
ч и 1 сут после введения спирта могло отражать 
«антиферментное» действие высоких доз этано-
ла на системы, занятые в утилизации глюкозы 
по аэробному пути окисления. Сочетанное при-
менение пептидных препаратов способствова-
ло поддержанию обмена глюкозы, так как было 
выявлено, что через 3 ч после начала исследо-
вания ее содержание отличалось в 1,3 раза по 
сравнению с группой «этанол», а к 1 сут возвра-

Таблица 3 
Влияние сочетанного применения моликсана и семакса на содержание восстановленного 

глутатиона в гомогенатах печени и головного мозга крыс при острой крайне тяжелой 
интоксикации этанолом, мкмоль/г

Группа Орган
Срок исследования 

3 ч 1 сут 3 сут

Интактные

Печень

14,28±0,34
(n=6)

14,46±0,57
(n=6)

14,16±0,37
(n=8)

Этанол 5,17±0,29*
(n=6)

9,32±0,60*
(n=6)

9,96±0,59*
(n=6)

Этанол+Моликсан+Семакс 6,95±0,48*#
(n=6)

12,43±0,71*#
(n=8)

14,09±1,20#
(n=9)

Интактные

Головной мозг

4,56±0,22
(n=6)

4,77±0,34
(n=6)

4,27±0,14
(n=8)

Этанол 2,34±0,20*
(n=6)

2,80±0,19*
(n=6)

2,92±0,24*
(n=6)

Этанол+Моликсан+Семакс 3,02±0,23*
(n=6) 3,70±0,18*# (n=8) 3,89±0,16#

(n=9)

Примечаниe:
* – различие с группой «интактные», р ≤ 0,05;
# – различие с группой «этанол», р ≤ 0,05.
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Таблица 4
Влияние сочетанного применения моликсана и семакса на содержание малонового  

диальдегида в гомогенатах печени и головного мозга крыс при острой крайне тяжелой 
интоксикации этанолом, мкмоль/г

Группа Орган
Срок исследования

3 ч 1 сут 3 сут

Интактные

Печень

4,18±1,44
(n=6)

4,49±1,02
(n=6)

4,57±1,02
(n=8)

Этанол 7,56±0,18*
(n=6)

8,17±0,42*
(n=6)

4,89±0,32
(n=6)

Этанол+Моликсан+Семакс 5,23±0,83#
(n=6)

5,49±0,32#
(n=8)

4,41±0,26
(n=9)

Интактные

Головной мозг

7,25±0,33
(n=6)

6,90±0,53
(n=6)

6,69±0,25
(n=8)

Этанол 9,88±0,81*
(n=6)

16,14±0,88*
(n=6)

6,73±0,21
(n=6)

Этанол+Моликсан+Семакс 8,50±0,33*
(n=6)

10,22±0,97*# 
(n=8)

6,54±0,18
(n=9)

Примечаниe:
* – различие с группой «интактные», р ≤ 0,05;
# – различие с группой «этанол», р ≤ 0,05.

щалось к нормальным значениям.
Ингибирование этанолом ферментов цикла 

Кребса имеет важное патогенетическое значе-
ние, поскольку ведет к развитию энергодефицита 
за счет увеличения доли анаэробного окисления, 
а так же к снижению активности антиоксидант-
ных систем, что создает условия для возникно-
вения окислительного стресса, проявляющегося 
усилением процесса перекисного окисления ли-
пидов [8, 15].

Исследование подтвердило наличие цитоток-
сических процессов в печени уже в самом на-
чале интоксикации этанолом, которые прояви-
лись увеличением активности АлАТ и АсАТ в 
сыворотке крови, то есть цитолитическим син-
дромом, максимально выраженным на 1 сут 
исследования. Также интоксикация этанолом 
сопровождалась повышением сывороточной ак-
тивности ЩФ в 2 раза, что является маркером 
умеренно выраженного холестаза [16]. Приме-
нение моликсана в составе комбинации с семак-
сом позитивно влияло на динамику токсическо-
го процесса в печени, снижая уровень маркеров 
повреждения в 1,5 раза в зависимости от сроков 
исследования и может расцениваться как гепато-
протекторный эффект.

Возникновение в ходе алкогольной инток-
сикации таких типовых патологических про-
цессов как усиленное образование различных 

биологических окислителей и ацидоз обуслов-
ливает более детальное рассмотрение антиок-
сидантных возможностей органов-мишеней и 
степень их коррекции исследуемыми препара-
тами. По мнению ряда авторов, глутатион-за-
висимая антиоксидантная система является 
ведущей в обеспечении гомеостазиса клеток 
и критической при интоксикациях, связанных 
с нарушением систем энергообеспечения тка-
ней, ввиду лимитирования его обратного вос-
становления из окисленных форм [17,18]. Исто-
щение резервов восстановленного глутатиона 
коррелирует с неврологическими нарушения-
ми, нарушениями гемодинамики и детоксика-
ционной функции печени при отравлениях ве-
ществами седативно-гипнотического действия 
[20]. Было установлено, что этиловый спирт 
в дозе 1,5 ЛД50 вызывает у крыс снижение со-
держания ВГ в головном мозге и в печени. По-
лученные результаты характеризуют край-
нюю степень тяжести состояния отравленных 
крыс, поскольку имеются данные, что сниже-
ние уровня ВГ до 20-30% от исходных значений 
при острых экспериментальных отравлениях 
этанолом у данного вида животных сопрово-
ждается резким снижением вероятности бла-
гоприятного прогноза [18].

Анализ динамики содержания МДА в экспери-
ментальных группах позволяет судить о харак-
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СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

тере процессов пероксидации в тканях печени и 
головного мозга, а также степени их коррекции 
исследуемыми пептидами. Накопление конеч-
ных продуктов перекисного окисления, реаги-
рующих с ТБК, наиболее выраженное на 1 сут 
исследования, отражает недостаточность анти-
оксидантной системы отравленных этанолом 
животных. Необходимо отметить, что уровень 
МДА в головном мозге крыс был выше, чем в 
печени в 1,5-2 раза, что вероятно, является след-
ствием меньшего содержания ВГ в мозге, кон-
центрация которого в группе «интактные» была 
ниже печеночной в 3 раза, и отражает крайнюю 
степень восприимчивости нервной ткани к ги-
поксии, вызванной введением этанола [20]. Экс-
периментальная терапия моликсаном и семак-
сом снижала выраженность депрессии уровня 
ВГ и накопления МДА, что может рассматри-
ваться в качестве антиоксидантного эффекта и 
требует дальнейшего детального изучения.

Учитывая, что окисленный глутатион в соста-
ве моликсана не проникает внутрь клетки, этот 
эффект может быть обусловлен восстановлени-
ем поверхностно-клеточных рецепторов, содер-
жащих сульфгидрильные группы, которые как 
известно, повреждаются в условиях ацидоза и 
повышенной пероксидации, что ведет к сниже-
нию реактивности при межклеточном взаимо-
действии и регуляции деятельности гумораль-
ными факторами. Также полученные эффекты 
моликсана могут быть определены пуриновым 
компонентом, а значит, его можно рассматри-
вать как метаболическое средство, так как при 
взаимодействии инозина с фосфорной кислотой 
образуется ряд соединений-макроэргов.

Вклад семакса в развитие снижения повреж-
дения печени в условиях острой алкогольной 
интоксикации может быть обусловлен его цен-

тральными эффектами в виде снижения нару-
шений в регуляции сердечно-сосудистой и ды-
хательных систем [5, 21]. Так же эффективность 
пептида может быть следствием его перифери-
ческого влияния, опосредованного афинностью 
семакса к мелатониновым MC-5 рецепторам, 
экспрессируемым на некоторых гепатоцитах 
[22, 23, 24].

Полученные данные служат очередным свиде-
тельством полифункционального характера фи-
зиологических эффектов регуляторных пепти-
дов, к которым могут быть отнесены моликсан 
и семакс. Одним из механизмов действия данных 
препаратов при острой тяжелой интоксикации 
этанолом может быть уменьшение окислитель-
ного стресса, которое отражается снижением ин-
тенсивности проявления гепатопатии.

Выводы. 
1. Острое тяжелое отравление этиловым спир-

том в дозе 1,5 ЛД50 сопровождается нарушением 
углеводного обмена, снижением содержания вос-
становленного глутатиона в печени и головном 
мозге, максимально выраженным через 3 ч после 
введения спирта, и увеличением концентрации 
малонового диальдегида, наибольшие значения 
которого зафиксированы к концу 1 сут, а также 
сопровождается цитолитическим и холестатиче-
ским синдромами.

2. Лечебно-профилактическое введение мо-
ликсана (30 мг/кг) и семакса (3 мг/кг) при ин-
токсикации этанолом в дозе 1,5ЛД50 позволяет 
уменьшить выраженность активации ферментов 
АлАТ, АсАТ, ЩФ и ЛДГ в сыворотке крови.

3. Моликсан и семакс снижают выраженность 
этанол-индуцированного окислительного стрес-
са, препятствуя избыточному накоплению МДА 
и сохраняя уровень ВГ в тканях печени и голов-
ного мозга отравленных крыс.
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THE INFLUENCE OF PEPTIDE PREPARATIONS ON BIOCHEMICAL INDICES  OF RAT 
BLOOD SERUM, BRAIN AND LIVER AT ACUTE ETHANOLPOISONING  
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Results of the investigation into  biochemical indices of blood serum, liver and brain homogenates of rats at 
acute ethyl alcohol poisoning, using  peptide preparations  molixan and semax are reported. 40 %  ethanol solution 
was intragastrically administrated in a dose of 12 g/kg that corresponds to 1.5 LD50. Molixan was administered 
intraabdominally in a dose of 30 mg/kg and semax intranasally in a dose of 3 mg/kg. The preparations efficacy was 
evaluated using of therapeutic and prophylactic (an hour before and just after administration of ethanol) application 
scheme. The evaluation of biochemical parameters was performed  3 hours, 1 day and 3 days after modeling of 
the alcohol intoxication. It was found out that acute ethanol poisoning induced cytolytic and cholestatic hepatitis 
syndromes in poisoned animals, as well as increased oxidative stress processes which varied time-dependently  
after administration of ethanol. The therapeutic and preventive application of molixan and semax  had a positive 
impact on the dynamics of indicators characterizing metabolism, hepatic cytolysis and increased the amount of 
reduced glutathione and significantly lowered malondialdehyde in the tissues of poisoned animals as well.

Keywords: ethanol, poisoning, peptides, molixan, semax, blood biochemical indices, reduced glutathione, 
malondialdehyde.
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Проведена экспериментальная оценка возможности использования одноклеточных организмов: 
люминесцентных бактерий, инфузорий Tetrahimena pyriformis и сперматозоидов крупного ро-
гатого скота в качестве тест-объектов для оценки токсичности кислот. 

Установлено, что анализируемые биотесты имеют высокую чувствительность к токсическому дей-
ствию кислот. Показано, что люминесцентные бактерии, инфузории Tetrahimena pyriformis и спер-
матозоиды крупного рогатого скота могут успешно использоваться в качестве методов ускоренной 
оценки загрязнений окружающей и производственной среды кислотами.

Ключевые слова: биотестирование, тест-объект, люминесцентные бактерии, Tetrahimena 
pyriformis, сперматозоиды крупного рогатого скота, кислоты.

Введение. В настоящее время актуальным во-
просом является изучение возможности приме-
нения биотестов для оценки загрязнений про-
изводственной и  окружающей среды, среди 
которых наиболее важным объектом является 
вода [5]. Биологические тесты играют особую 
роль в оценке производственной и окружающей 
среды, поскольку результаты химического ана-
лиза, проводимого с помощью сложного анали-
тического оборудования, во многих случаях не 
позволяют оценить истинную опасность тех или 
иных загрязнителей для среды обитания, про-
гнозировать последствия их воздействия на жи-
вые организмы. Кроме этого многообразные за-
грязняющие вещества, попадая в окружающую 
среду, могут претерпевать в ней различные пре-
вращения, усиливая при этом своё токсическое 
действие [1,2,3,4]. 

Именно методы биотестирования позволяют 
оценить интегральный характер воздействия на 
окружающую среду всей совокупности загрязни-
телей, что необходимо для формирования такти-
ки комплексной оценки качества производствен-
ной и окружающей среды.

При выборе организмов в качестве тест-объ-
ектов приходится соблюдать определённые тре-
бования, среди которых возможность фиксиро-
вать чёткий, воспроизводимый и объективный 
отклик на воздействие внешних факторов, чув-
ствительность этого отклика на малые содер-
жания загрязнителей и т. д. Поэтому в качестве 
биотестов выбирают наиболее чувствительные 
к исследуемым загрязнителям организмы [5,6]. 

В связи с  этим данная работа посвящена из-
учению сравнительной чувствительности раз-
личных биологических тест-объектов (люми-
несцентных бактерий, инфузорий Tetrahimena 
pyriformis и сперматозоидов крупного рогатого 
скота) к воздействию кислот (соляной, ортофос-
форной и уксусной).

Материалы и  методы исследования. Объ-
ектами исследования явились: лиофилизиро-
ванная культура люминесцентных (светящих-
ся) бактерий; инфузории Tetrahimena pyriformis 
(T.pyriformis) и сперма крупного рогатого скота. 
В экспериментах использовали различные кон-
центрации кислот (соляной, ортофосфорной 
и уксусной). 
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Чувствительность сперматозоидов к действию 
химических веществ определяли по методу 
Двоскина Я.Г. (2002) [2]. Принцип метода основан 
на изменении зависимости двигательной активно-
сти сперматозоидов от воздействия химических 
соединений. Для определения чувствительности 
сперматозоидов к химическим веществам гото-
вили различные концентрации исследуемых жид-
костей и помещали в них тест-объект – сперму 
крупного рогатого скота, замороженную в парах 
жидкого азота, предварительно разморозив и ак-
тивировав в растворе цитрата натрия. Оценку по-
казателя подвижности осуществляли путём под-
счёта изменений интенсивности светового потока 
при движении сперматозоидов через оптический 
зонд при помощи специального аналитического 
прибора. Все результаты выводятся на монитор 
компьютера. Результаты выражали в единицах 
токсичности (ИТ, %) и рассчитывали EC50, мг/л.

Изучение чувствительности люминесцент-
ных бактерий к кислотам проводили по методу 
Суслова А.Н., Данилова В.С. (1996) с помощью 
прибора «Биотокс» [5]. Метод определения ток-
сичности основан на способности люминесцент-
ных бактерий изменять величину интенсивности 
биолюминесценции при действии токсических 
соединений, содержащихся в тестируемой про-
бе, по сравнению с контролем. Интенсивность 
свечения данного тест-объекта обусловлена из-
менением его физиолого-биохимических функ-
ций, в  т.ч. изменением активности фермента 
бактериальной люциферазы, ответственного за 
интенсивность биолюминесценции. Во флакон 
с лиофилизированным биореагентом добавля-
ли 10 мл бидистиллированной воды для получе-
ния суспензии бактерий. Исследуемое вещество 
разливали в пробирки по 0,9 мл, в которые затем 
добавляли по 0,1 мл рабочей суспензии бактерий. 
Время экспозиции составляло 40 минут, после че-
го измеряли интенсивность биолюминесценции 
бактерий с помощью прибора «Биотокс». Конт
ролем служила культура бактерий в количестве 
0,1 мл, разведённая в 0,9 мл дистиллированной 
воды. Критерием токсического действия явилось 
изменение интенсивности биолюминесценции 

тест-объекта в исследуемой пробе по сравнению 
с  контролем. Уменьшение интенсивности био-
люминесценции пропорционально токсическому 
эффекту. Результаты выражали в единицах ток-
сичности (ИТ, у.е.) и рассчитывали EC50, мг/л.

Токсичность исследуемых растворов химиче-
ских веществ при помощи инфузорий Tetrahime-
na pyriformis определяли по методу Ирлиной И.С. 
в нашей модификации (1998) [3]. Принцип мето-
да основан на оценке выживаемости 2-х суточ-
ной культуры Tetrahimena pyriformis в растворах 
различной концентрации кислот. Для исследова-
ний использовались аксеничные культуры. «Му-
зейная» культура получена из лаборатории ци-
тологии одноклеточных организмов Института 
цитологии РАН. К 0,1 мл изучаемого вещества 
в  убывающих концентрациях добавляли такое 
же количество 2-х суточной культуры тетра-
химен. Время инкубации составило 30 мин при 
комнатной температуре. Подсчёт фиксирован-
ных клеток производили в камере Горяева. Кон-
тролем служила культура Tetrahimena pyriformis 
в количестве 0,1 мл в таком же количестве дис-
тиллированной воды. Рассчитывали процент по-
гибших клеток в каждом разведении по отноше-
нию к контролю. Расчёт производили методом 
пробит-анализа. Результаты выражали в  вели-
чинах концентрации исследуемых веществ, вы-
зывающей гибель половины простейших в пробе 
(EC50, мг/л). 

Результаты и  обсуждение. Результаты про-
веденных исследований представлены в таблице.

Согласно представленным данным, все иссле-
дуемые тест-объекты обладают чувствитель-
ностью к кислотам. В то же время исследуемые 
биологические объекты обладают различной 
чувствительностью по отношению к исследуе-
мым кислотам. Так, наибольшей чувствительно-
стью к кислотам обладали люминесцентные бак-
терии. Чувствительность этого тест-объекта ко 
всем исследуемым химическим веществам в 1,4 – 
20,4 раз выше по сравнению с Tetrahimena pyri-
formis и в 21,9 – 610,7 раза больше по сравнению 
со сперматозоидами. В то же время наибольшей 
устойчивостью к действию кислот обладал та-

Таблица 
Сравнительная оценка токсичности кислот в отношении люминесцентных бактерий, Tetrahimena 

pyriformis и сперматозоидов крупного рогатого скота

Кислоты Бактерии,
ЕС50, мг/л

T. pyriformis,
ЕС50, мг/л

Сперматозоиды,
ЕС50, мг/л

Ортофосфорная кислота 7,2 ±0,3  146,2 ± 15,2 4400,4 ± 26,5 

Соляная кислота 196,4 ± 16,3 270,3 ± 23,5 4300,7 ± 30,8

Уксусная кислота 146,4 ± 21,2 450,1 ± 28,4 5250,2 ± 48,6

Примечание: * - различие c чувствительностью к уксусной кислоте достоверно (р < 0,05).
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кой клеточный тест-объект как сперматозоиды 
крупного рогатого скота, показатели токсично-
сти кислот по отношению к этому тест-объекту 
находились в пределах 4300 – 5250 ЕС50, мг/л, что 
в 11,7 – 613,7 раз ниже по сравнению с двумя дру-
гими исследуемыми тест-объектами.

Среди анализируемых химических соединений 
наибольшей токсичностью по отношению к лю-
минесцентным бактериям и тетрахименам обла-
дает ортофосфороная кислота. Так, для люми-
несцентных бактерий ортофосфорная кислота 
в 20,3 – 27,3 раза токсичнее, чем уксусная и соля-
ная кислоты соответственно, а по отношению 
к тетрахименам – в 1,8 – 3,0 раза. 

Иная тенденция наблюдалась при исследовании 
токсичности кислот по отношению к спермато-
зоидам крупного рогатого скота. По отношению 
к данному тест-объекту наибольшей токсично-
стью обладали ортофосфорная и соляная кис-
лоты. Токсичность этих химических соединений 
не имела достоверно значимых различий по от-
ношению к анализируемому тест-объекту. В то 
же время токсичность ортофосфорной и соляной 
кислот по отношению к сперматозоидам была 

в 1,2 раза больше по сравнению с уксусной кис-
лотой.

Заключение. Проведенные исследования по-
казали, что изучаемые нами тест-объекты име-
ли высокую чувствительность к кислотам. Наи-
большую чувствительность по отношению 
к кислотам показали люминесцентные бактерии. 
Тогда как наибольшей устойчивостью к токсиче-
скому действию кислот обладали сперматозоиды 
крупного рогатого скота.

Среди исследуемых кислот наибольшую ток-
сичность по отношению к  люминесцентным 
бактериям и Tetrahimena pyriformis проявила ор-
тофосфорная кислота, а по отношению к спер-
матозоидам крупного скота  – ортофосфорная 
и соляная кислоты. В то же время наименьшее 
токсическое действие на изучаемые тест-объек-
ты оказала уксусная кислота.

Таким образом, люминесцентные бактерии, ин-
фузории Tetrahimena pyriformis и сперматозоиды 
крупного рогатого скота можно рекомендовать 
в качестве альтернативных методов ускоренной 
регламентации химических факторов производ-
ственной и окружающей среды.
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The possibility of using unicellular organisms: luminescent bacteria, ciliates Tetrahimena pyrifor-
mis and cattle spermatozoa as test-objects for assessment of acids toxicity was experimentally evaluat-
ed. It was established that the analyzed bioassays are highly sensitive to the toxic effects of acids. It was 
shown that luminescent bacteria, ciliates Tetrahimena pyriformis and cattle spermatozoa can be successful-
ly used in methods for accelerated assessment of acid-base pollution of the environment and working space. 
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Астения является одним из наиболее частых синдромов в клинической практике любого вра-
ча, в том числе и врача-токсиколога.  Астения –  патологическое состояние организма челове-
ка, формирующееся качественными  изменениями функционального состояния центральной 

нервной системы (ЦНС), связанное с повышенным расходованием в ней  энергетических и медиатор-
ных веществ. Под нашим наблюдением находилось 288 больных с острым отравлением психофар-
макологическими средствами. Наличие астенического синдрома у детей определялось по данным 
клинического наблюдения и с помощью патопсихологического обследования, дополненного субъек-
тивной шкалой астении (MFI-20). Первые признаки астенизации у наблюдаемых нами детей выявля-
лись на 3 сутки болезни, а к 5 суткам пребывания – имели место выраженные проявления астениче-
ского синдрома по гипостеническому или гиперстеническому типу.

Ключевые слова: астения, дети, центральная нервная система, острые отравления, психо-
фармакологические средства.

Ведение. Астения – это патологическое со-
стояние организма человека, формирующееся 
качественными  изменениями функциональ-
ного состояния центральной нервной систе-
мы (ЦНС), связанное с повышенным расходо-
ванием в ней  энергетических и медиаторных 
веществ. При этом ведущую роль в формиро-
вании астенического синдрома принадлежит 
ретикулярной формации, которая является 
своеобразным центром энергообеспечения го-
ловного мозга.   [1, 2, 3]. Ретикулярная форма-
ция тесно связана с функциональной активно-
стью гипоталамо-гипофизарного комплекса и 
какие-либо изменения в их функционировании 
приводит к нарушению физической и психи-
ческой активности, мотиваций, расстройству 
вегетативных и других функций. [4]. Астения 

является одним из наиболее частых синдро-
мов в клинической практике любого врача, в 
том числе и врача-токсиколога. В настоящее 
время выделяют две основные клинические 
формы астении: функциональная (не связан-
ная с хроническими органическими заболева-
ниями) и органическая, являющаяся одним из 
проявлений длительного соматического, пси-
хического или хронического инфекционного 
заболевания. Функциональная астения харак-
теризуется принципиальной обратимостью. 
[5]. Чаще всего астения характеризуется повы-
шенной двигательной и эмоциональной возбу-
димостью, сменяющейся усталостью. У детей 
наблюдается частая смена настроения, плакси-
вость или раздражительность. Двигательное 
беспокойство и суетливость сменяется сниже-
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нием активности. Отмечается беспокойный 
сон и трудность в  засыпании. Дети старшего 
возраста могут предъявлять жалобы на поте-
рю интереса к любимым занятиям, состояние 
усталости и страхи. Характерно снижение па-
мяти и внимания.  

При этом в современной литературе доста-
точно сведений о развитии астении у детей по-
сле перенесенных острых травм, в том числе и 
черепно-мозговых, острых инфекционных бо-
лезней [6, 7, 8, 9]. В то время как  работ посвя-
щенных  формированию астенического син-
дрома у детей при острой химической травме в 
соматогенной фазе заболевания, когда яда в ор-
ганизме ребенка уже нет, нами не встречалось.   
Хотя острая химическая травма с ее сложным 
многофакторным патогенезом развития бо-
лезни (дыхательные и гемодинамические нару-
шения, гипоксия и метаболические расстрой-
ства), ответная стрессовая реакция, а также 
определенные анатомо-физиологические осо-
бенности детского организма предрасполага-
ют к формированию астенического синдрома 
у детей [10, 11, 12].  В связи с чем данный вопрос 
является чрезвычайно актуальным и был на-
ми рассмотрен на примере острых отравлений 
психофармакологическими средствами (ПФС) 
у детей разного возраста. 

Выбор нозологической формы обусловлен 
распространенностью этого вида отравлений 
у детей. По  статистическим отчетам Детского 

токсикологического центра города Москвы в 
разные годы на долю отравлений ПФС прихо-
дится от 20 до 30% от всех отравлений в дет-
ском возрасте. 

Материалы и методы исследования. Под на-
шим наблюдением находилось 288 больных с 
острым отравлением ПФС. Из них 157 постра-
давших в возрасте от 1  до 5 лет и 131 пациент 
11 – 15 лет. Клиническая оценка психоневроло-
гического статуса больных проводилась на мо-
мент поступления в стационар, на 3 и 5 сутки 
болезни. У всех больных диагноз острого от-
равления был подтвержден химико-токсиколо-
гическим исследованием путем качественного 
определения яда в моче методом тонкослой-
ной газожидкостной хроматографии. Степень 
выраженности нарушения сознания в остром 
периоде химической болезни оценивалась с 
помощью шкалы Глазго [13].  Наличие астени-
ческого синдрома у детей определялось по дан-
ным клинического наблюдения и с помощью 
патопсихологического обследования, допол-
ненного субъективной шкалой астении (MFI-
20) [14].

Критерием исключения из исследования яви-
лось наличие в анамнезе у детей длительных 
или хронических соматических заболеваний в 
анамнезе. 

Статистическая обработка данных проходи-
ла с применением пакета программ STATISTI-
CA 7.0 (StatSoft.Inc.). Количественные показа-

Таблица 1
Функциональное состояние ЦНС в токсикогенном периоде острых отравлений ПФС

Клинический признак

Возраст больных

1 – 5 лет
(n=157)

11 – 15 лет
(n=131)

Абс.число % Абс.число % Р

Уровень 
сознания

Оглушение 57 36 54 41 0,27

Сопор 37 24 39 30 0,38

Кома 63 40 38 29 0,04

Атаксия 50 32 63 48 0,02

ПМВ 37 24 25 19 0,26

Галлюциноз 24 15 14 11 0,19

Судороги 18 11 12 5 0,05

Примечание: p – уровень статистической значимости по критерию Сhi-square (df=1).
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тели представлены в виде медианы (25-й и 75-й 
процентиль). Для сравнения частотных харак-
теристик применяли  непараметрический кри-
терий Сhi-square test. Статистически значимы-
ми считались различия при р≤0,05. 

Результаты и обсуждение. Функциональное 
состояние ЦНС наблюдаемых нами больных 
при поступлении в стационар представлено в 
таблице 1.

На момент поступления  в стационар у на-
блюдаемых нами больных отмечались функци-
ональные расстройства в  деятельности ЦНС, 
обусловленные  нейротоксическими процес-
сами, проявляющиеся либо гиперактивацией 
нервных структур (возбуждение, судорожный 
синдром), либо их угнетением (заторможен-
ность, оглушение, нарушение сознания), либо 
дезорганизацией высшей нервной деятельно-
сти с развитием транзиторного психодислепти-
ческого состояния (неадекватные эмоции, гал-
люцинации). Обращает на себя внимание, что 
у детей до 5 лет статистически значимо выше 
была частота развития коматозного состоя-
ния, атаксии и судорожного синдрома, что ве-
роятно было обусловлено определенными ана-
томо-физиологическими особенностями детей 
раннего возраста. На этом фоне у пациентов 
наблюдались и существенные сдвиги в систе-
ме гомеостаза, связанные с дисбалансом кис-
лородного обеспечения, метаболическими и 
электролитными расстройствами в результате 
функциональных нарушений в деятельности 
дыхательной, сердечно-сосудистой и других 
систем организма. 

При лечении пострадавших был использо-

ван стандартный лечебный комплекс, включа-
ющий в себя детоксикационные мероприятия, 
направленные на скорейшее удаление яда из 
организма, необходимое реанимационное по-
собие при тяжелом течении болезни и симпто-
матическую терапию.  На фоне проводимого 
лечения к концу третьих суток болезни у на-
блюдаемых больных происходила редукция 
острых клинических симптомов отравления. 

В таблице 2 представлены данные, отража-
ющие функциональное состояние ЦНС в со-
матогенном периоде острых отравлений ПФС 
(третьи сутки заболевания).

Из таблицы видно, что на 3 сутки острой 
химической болезни у детей 1 – 5 лет полное 
восстановления сознания происходило в 87% 
случаев. Оглушение ( 13 – 14 баллов по шкале 
Глазго) определялось у 9% детей этого возрас-
та. В старшей возрастной группе ясное созна-
ние регистрировалось в 84% случаев, а оглуше-
ние – в 11% наблюдений. Сопор (9 – 11 баллов 
по шкале Глазго) и кома (7 – 8 баллов) реги-
стрировались в единичных случаях как у детей 
младшего, так и старшего возраста. Угнетение 
сознания до сопора и комы через 72 часа от мо-
мента заболевания как правило было обуслов-
лено гипоксическим поражением ЦНС и раз-
витием церебрального гипергидратационного 
синдрома в токсикогенной  фазе заболевания 
на фоне декомпенсации основных витальных 
функциональных систем. К 5 суткам острой 
химической болезни происходило полное вос-
становление сознания у всех наблюдаемых на-
ми пациентов.

Клинические проявления астенического син-

Таблица 2 
Функциональное состояние ЦНС у детей в соматогенном периоде  острых отравлений ПФС

Клинический признак

Возраст больных

1 – 5 лет
(n=157)

11 – 15 лет
(n=131)

Абс.число % Абс.число % Р

Уровень 
сознания

Ясное 136 87 110 84 0,15

Оглушение 15 9 14  11 0,69

Сопор 3 2 4 3 0,84

Кома 3 2 3  2 0,97

Астенический синдром 102 65 95 72 0,05

Примечание: p – уровень статистической значимости по критерию Сhi-square (df=1)
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дрома наблюдались в 65% случаев у детей 1 – 5 
лет и 72% случаев у детей старшего возраста. 

В дальнейшем дети перенесшие отравление 
легкой степени, и в ряде случаев средней сте-
пени тяжести, не требующие дополнительно-
го лечения и обследования были выписаны под 
амбулаторное наблюдение.

Клиническое наблюдение за оставшимися в 
отделении пациентами (n=184) показало, что в 
сомтопсихическом статусе у детей доминиро-
вали признаки астении (табл. 3). 

Как видно из таблицы у детей 1 – 5 лет асте-
нический синдром  чаще всего проявлялся по 
гиперстеническому типу. При клиническом 
наблюдении за детьми в 69% отмечалась повы-
шенная возбудимость и раздражительность, в 
55% наблюдений с выраженной плаксивостью. 
Часто у детей маленького возраста регистри-
ровалось двигательное беспокойство с изме-
нением поведенческих реакций (суетливость, 
шаловливость). В 40% случаев выявлялись 
расстройства сна (трудность засыпания, по-
верхностный сон с частыми пробуждениями). 
Детей с проявлениями астении по гипостени-
ческому типу было практически в 2 раза мень-
ше. У них наблюдалась сонливость, повышен-
ная утомляемость и существенное снижение 
активности. 

В группе детей старше 11 лет, также как и у 
детей раннего возраста, наблюдались клини-

ческие симптомы астении гипостенического и 
гиперстенического типа. Однако у пациентов 
11 – 15 лет чаще всего преобладали гипостени-
ческие нарушения (р≤0,05). 

Также нами было проведено расширенное 
психологическое тестирование данной кате-
гории больных с использованием стандартных 
методик. Это позволило клинически дополни-
тельно выделить у них три преобладающих 
варианта астенического синдрома.

Первый – дети с преобладанием соматиче-
ских и физических жалоб: общая слабость, 
головная боль, повышенная утомляемость. 
Объективно у этих подростков отмечалось 
снижение физической активности.

Второй – дети с преобладанием аффектив-
ной симптоматики. В данной группе преоб-
ладали жалобы на  сниженное настроение 
и тревогу. Объективно отмечались эмоцио-
нальная лабильность, склонность к капризам, 
плаксивость.

Третий – дети с преобладанием изменений 
в мотивационной сфере. Такие подростки не 
предъявляли жалоб, но в клинической беседе 
отмечали снижение интереса к деятельности, 
в том числе к любимым занятиям, безразли-
чие к взаимодействию с другими детьми в от-
делении.

Для объективной оценки степени астениза-
ции нами было проведено тестирование 50 па-

Таблица 3
Клинические признаки астенического синдрома у детей разного возраста, регистрируемые  в 

соматогенном периоде острых отравлений ПФС

Клинический признак

Возраст больных

р1 – 5 лет (n=98) 11 – 15 лет (n=86)

Абс.число % Абс.число %

Повышенная возбудимость, раздражительность 68 69 29 34 0,02

Расстройства сна 39 40 22 26 0,04

Двигательное беспокойство 30 31 14 16 0,02

Плаксивость 54 55 15 17 0,01

Снижение активности 30 31 57 66 0,01

Повышенная утомляемость 28 29 50 58 0,05

Сонливость 26 30 39 45 0,08

Примечание: p – уровень статистической значимости по критерию Сhi-square (df=1).
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циентов в возрасте 11 – 15 лет по субъективной 
шкале астении (MFI-20). Данная шкала состо-
ит из 20 утверждений, отражающих разные со-
ставляющие астенического расстройства: об-
щая астения, физическая астения, пониженная 
активность, снижение мотивации, психическая 
астения. Оценка шкалы является суммой бал-
лов отдельных составляющих ее пунктов у 
каждого больного в интервале от 4 до 20 бал-
лов. Наивысший балл отражает самую высо-
кую тяжесть астении. 

Результаты исследования представлены в 
виде медианного критерия, 25 и 75 квартиля 
(табл. 4).

Как видно из таблицы общее количество 
баллов при исследовании составило 50 баллов, 
при разбросе данных от 39 до 60 баллов. В то 
время как в норме общее количество баллов не 
должно превышать 30. При этом необходимо 
отметить, что у пациентом в основном отмеча-
ется психическая астенизация личности. Физи-
ческие проявления астенического синдрома у 
данной категории больных менее выражены. 

Также эти пациенты  прошли клинико-пси-
хологическое обследование, которое включа-
ло исследование когнитивных функций с по-
мощью стандартных патопсихологических 
методик. В результате исследования у всех де-
тей были выявлены: снижение работоспособ-
ности, повышенная истощаемость, снижение 
таких характеристик внимания, как переклю-
чаемость, распределение и способность к кон-
центрации. У них было отмечено снижение 
объема кратковременной памяти, неустойчи-
вость следов памяти к гомогенной и гетероген-
ной интерференции. 

У 8 пациентов с наиболее тяжелым течени-
ем острой химической болезни с явлениями 

декомпенсации основных витальных функ-
ций в токсикогенном периоде на фоне гипок-
сии мозговой ткани, связанной с нарушением 
перфузионного кровотока, отеком головно-
го мозга регистрировались ранние признаки 
энцефалопатии. У детей отмечалось сниже-
ние умственной работоспособности и памяти 
(особенно на недавние события), нарушения 
сна, затруднения при смене деятельности. Де-
ти старшего возраста предъявляли жалобы на 
головную боль, слабость, нарушения зрения. В 
неврологическом статусе у этих пациентов от-
мечалась мышечная дистония, в четырех на-
блюдениях имело место повышение сухожиль-
ных рефлексов и нарушение координации. При 
электроэнцфалографии у них регистрирова-
лись патологические медленные волны.

Заключение. Проведенное нами исследова-
ние показало, что формирование астеническо-
го синдрома у детей при острых отравлениях 
ПФС происходило во всех наблюдаемых воз-
растных группах. Первые признаки астени-
зации у больных выявлялись нами  на 3 сут-
ки болезни, к 5 суткам пребывания – имели 
место выраженные проявления астеническо-
го синдрома по гипостеническому или гипер-
стеническому типу. При этом у детей старше-
го возраста психоастеническая симптоматика 
преобладала над физической.

Таким образом, полученные нами данные по-
казывают, что уже в начальном периоде острой 
химической болезни, в комплексе лечебных 
мероприятий необходима дополнительная 
фармакологическая коррекция, направленная 
на профилактику астенического синдрома. А 
в соматогенном периоде болезни целесообраз-
но проведение ранней реабилитации больных 
с использованием специализированых психо-

Таблица 4
Результаты тестирования больных 11 – 15 лет по субъективной шкале астении (MFI-20)

Исследуемый показатель Медиана 25 квартиль 75 квартиль

Общее количество баллов 50 39 60

Общая астения 15 10 19

Пониженная активность 15 9 17

Снижение мотивации 14 8 18

Физическая астения 11 9 14

Психическая астения 14 10 16
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The asthenia is one of the most frequently occurring  syndromes in the clinical practice of any physician  including 
toxicologists. Asthenia is a  pathological condition of a human body which is caused by qualitative changes in a  
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коррекционных методик. Пациенты перенес-
шие острую химическую травму требуют до-
полнительного диспансерного наблюдения и 

восстановительного лечения в амбулаторных 
условиях на базе поликлиник или восстанови-
тельных центров. 
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Метотрексат используется активно в медицинской практике, в частности при химиотерапии. 
Являясь ингибитором дигидрофолатредуктазы, влечет за собой 1 и 2-цепочечные разры-
вы ДНК, неправильное метилирование. Использовались 3 линии дикого типа Drosophila 

melanogaster. В качестве фактора химического стресса использовался метотрексат (400 μг/кг среды). 
Длительная селекция привела к изменению локализации и площади очагов апоптоза в крыловом 
имагинальном диске в присутствие метотрексата. Вероятно, различия в чувствительности линий свя-
заны с различной активностью компартментов в крыловом имагинальном диске, а также различным 
количеством копий hobo-элемента. 

Ключевые слова: метотрексат, hobo, мофометрический анализ, дигидрофолатредуктаза.

Введение. В ряде работ описывается геноток-
сический эффект, вызванный различными хими-
ческими препаратами на различных модельных 
объектах, в том числе и на дрозофиле [1]. Наиболь-
ший практический интерес среди препаратов хи-
мического стресса представляют цитостатические 
препараты, активно используемые в медицинской 
практике. В данном исследовании использовался 
метотрексат (Methotrexate) - ингибитор дигидро-
фолатредуктазы, что негативно сказывается  так-
же и на фолатном цикле, в том числе и у челове-
ка. Нарушение метаболизма фолатов влияет на 
стабильность ДНК за счет подавления синтеза ти-
мидилатов и, как следствие, происходят 1 и 2-це-
почечные разрывы цепи либо недостаточное ме-
тилирования ДНК, с последующей неправильной 
генной экспрессией [2]. Недостаточное метилиро-
вание определенных регионов генов – супрессоров 
опухолей может вызвать трансформацию клеток, 
что является основой для канцерогенеза. Эффект 
метотрексата проявляется в более активном апоп-
тозе в крыловом имагинальном мезоторакальном 
диске, что впоследствие выражается в изменении 
параметров крыла у имаго [3]. Таким образом, ис-
пользуемый нами морфометрический анализ кры-
ла по 24 показателям позволяет оценить измене-
ния в крыле, вызванные воздействием факторов 
стресса различной природы. 

Исходя из всего вышесказанного, целью данных 
исследований являлось проанализировать терато-
генный эффект и нестабильность генома у линий 
дикого типа Drosophila melanogaster в условиях хи-
мического стресса, вызванного метотрексатом, ис-
пользуя ряд следующих показателей:

1. Оценка жизнеспособности: средняя индивиду-
альная плодовитость(СИП), частота эмбриональ-
ной гибели особей на ранних и поздних этапах раз-
вития.

2. Оценка частоты хемоморфозов типа «вырез-
ка» на крыле.

3. Морфометрический анализ крыла по 24 пока-
зателям: линейные и двумерные параметры кры-
ловой пластинки.

4. Определение копийности hobo-элемента и 
hobo-подобных элементов в линиях дикого типа 
с использованием полимеразно-цепной реакции 
(ПЦР). 

Материалы и методы исследования. В ра-
боте были использованы 3 линии дикого типа 
Drosophila melanogaster, отловленные в природе и 
впоследствие культивируемые в лабораторных ус-
ловиях: Биос-3 (Двуреченск, 2007), Белгород (Бел-
город, 2006), Host (Екатеринбург, 2005). Все три 
линии помещались на среду Альдерстона, содер-
жащую метотрексат (400 μг/кг среды), где в тече-
ние всего периода развития получали препарат 
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трофическим путем. После содержания на среде 
с метотрексатом следующее поколение  культи-
вировалось на чистой среде. Таким образом, че-
редовалось культивирование на чистой среде и на 
среде с цитостатиком. Подобное культивирование 
позволяло пронаблюдать процессы онтогенетиче-
ской и генотипической адаптации. После вылета 
имаго, содержащихся весь цикл развития на сре-
де с метотрексатом, разнополые особи попарно 
культивировались в пробирках. Ежедневно в те-
чение 10-14 подводился подсчет СИП, а также ча-
стота эмбриональной гибели потомства на ранних 
и поздних этапах развития. Затем крылья 25 осо-
бей фотографировались камерой Nikon Coolpix 
4500 для морфометрического анализа крыла по 18 
линейным параметрам, а также по 6 двумерным 
(рис.1). Анализ выполнялся при помощи програм-
мы Universal Desctop Ruler, а полученные промеры 
обрабатывались при помощи программы Statistics 
6.0 с использованием дискриминантного анализа с  
критическим уровнем значимости p≤ 0,05. Резуль-
таты, полученные при подсчете СИП и частоты 
ранней и поздней эмбриональной гибели особей, 
обрабатывались в программе Statistics 6.0 крите-
рием Стьюдента(р≤0,05). На основе полученных 
результатов дискриминантного анализа морфо-
метрических данных, подтверждающих косвенно 
нестабильность генома, определялась копийность 
hobo и hobo-подобных элементов прямыми мето-
дами. Копийность hobo элементов в 9 генотипах 

дрозофилы оценивали методом ПЦР в реальном 
времени с праймерами к последовательности hobo 
элемента и гена scalloped. Объем реакционной сме-
си для ПЦР составлял 20μл. В ее состав входили  
матричная ДНК, 1.5 U полимеразы, буфер (кон-
центрация Mg++ в 1х буфере составляет 2,5мМ) и 
5мкM каждого dNTP, 10пкМ праймеров, 5пкМ зон-
да. Условия проведения ПЦР: 5 мин 93oC, 50 циклов 
– 15 сек 93oC, 60 сек 55oC, 60 сек 72oC, далее 15 сек 
25oC с использованием прибора CFX96 (Biorad).

Результаты и обсуждение. Сравнительный ана-
лиз жизнеспособности по ряду показателей вы-
явил, что СИП у особей линии Биос-3, выращен-
ных на среде с метотрексатом ниже, в 2 раза, чем 
в  контрольной группе, а именно: в контрольной 
группе данный показатель 25,74±1,99, при воздей-
ствии метотрексатом - 12,44±1,39. Как и в случае с 
СИП, более высокие значения частоты гибели по-
томства (F1) отмечаются у особей линии Биос-3. В 
контрольной группе - 2,15±0,72,  а в группе, находя-
щейся под воздействием метотрексата - 2,52±0,73. 
Частота гибели потомства на стадии позднего 
эмбрионального развития в контрольной груп-
пе - 1,44±0,60, а при воздействии метотрексата - 
0,92±0,25. Наибольшая частота повреждений типа 
«вырезка» на крыле наблюдается в течение все-
го отбора в линии Host F54, она достигает 80,7%. 
Морфометрический анализ использовался для 
обнаружения различий в линейных параметрах и 
площадях ячей крыльев особей после воздействия 

Таблица
Количество копий hobo и hobo-подобных элементов у исследованных генотипов линий дикого типа 

Drosophila melanogaster (Host, Белгород, Биос-3)

генотип количество генотип количество генотип количество

Host  
контроль

165140  
±2,49

Белгород 
контроль

2431362  
±1,42

Биос-3  
контроль

554182  
±3,68

Host Р 2568  
±3,43

Белгород  
Р

94629  
±1,38 Биос-3  Р 441892  

±1,38

Host F60

536543  
±1,67

Белгород  
F72

6039  
±3,73 Биос-3 F75

9200835  
±2,25

Рис.1. Схема линейных (справа) и двумерных промеров 
(площади ячей крыла(слева)) морфометрического 
анализа крыловой пластинки Drosophila melanogaster.
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метотрексатом дозой 400 μг/кг (для линий Биос-3 и 
Host LD50, для линии Белгород LD70), а также мето-
трексатом на протяжении нескольких десятков по-
колений. У линии Белгород изменению не подвер-
гаются такие значительные по размеру ячеи крыла 
как 25 и 26, составляющие практически 50% кры-
ловой пластинки. Таким образом, с учетом разли-
чий таких линейных параметров как АМ, КВ и FC 
можно предположить, что изменению подлежат 
лишь параметры верхней части крыловой пласти-
ны. 

Таким образом, на основании результатов, полу-
ченных в ходе дискриминантного анализа морфо-
метрических показателей крыла можно говорить 
о том, что линия дикого типа Белгород отличает-
ся от линий дикого типа Биос-3 и Host в отноше-
нии уровня онтогенетической и генотипической 
адаптации при воздействии факторов химическо-
го стресса. Копийность hobo и hobo-подобных эле-
ментов после первичного воздействия метотрекса-
том у всех трех линий дикого типа  прослеживается 
некоторое уменьшение данного показателя, но 
впоследствии в ходе длительной направленной се-
лекции линейные различия становятся более вы-
раженными (табл.). 

При влиянии внешних стрессовых факторов 
в первую очередь воздействию фактора стрес-
са подвергаются именно генеративные клетки, 
вплоть до полной стерилизации особи [4]. По-
лучен ряд данных свидетельствующих в пользу 
предположения о том, что соматические клетки 
также подвергнуты влиянию стресса, как и ге-
неративные клетки [5]. Тератогенный эффект, 
наблюдаемый в данном исследовании, может по-
влечь изменение геномной стабильности [6]. Из-
вестно, также, что именно hobo-элемент наибо-
лее распространен и активен в линиях дикого 
типа, отловленных в природе, что демонстрирует-
ся в ряде работ на линии Умань, наличие и актив-
ность hobo и P элементов в которой определяется 
с использованием как пцр, так и флюоресцентной 
гибридизации in situ [7]. Также в ряде других ра-
бот проведенных как на особях дикого типа, так 
и на мутантных лабораторных линиях показа-
но активная роль транспозонов в формировании 
адаптации [8]. Линии Биос-3 и Host устойчивы к 
химическому воздействию, а линия Белгород де-
монстрирует противоположные свойства. Дан-
ные различия нивелирует длительный отбор, в 
ходе которого Биос-3 вновь становится чувстви-

Рис.2. Графическое отображение дискриминантного анализа линейных(слева) и двумерных параметров(справа) крыла 
линии Биос-3, изменяющихся при длительной направленной селекции на метотрексате относительно контрольной группы 
и родительского поколения(Р), выращенном на метотрексате.

Рис.3. Графическое отображение дискриминантного анализа линейных(слева) и двумерных параметров(справа) крыла 
линии Host, изменяющихся при длительной направленной селекции на метотрексате относительно контрольной группы и 
родительского поколения (Р), выращенном на метотрексате.
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тельной к метотрексату относительно остальных 
линий, а Белгород устойчивой. Данное предпо-
ложение высказывается, основываясь на показа-
теле частоты встречаемости повреждений типа 
«вырезка» на крыле, а также на дискриминант-
ном анализе крыловых параметров. Результаты, 
полученные в ходе эксперимента, позволяют сде-
лать, хотя и косвенный, вывод об активизации мо-
бильных генетических элементов. Исключением 
может послужить лишь линия дикого типа Бел-
город, в ходе отбора у которой незначительно ви-
доизменяется по соотношению параметров кры-
ловая пластина, что, вероятно, свидетельствует 
о малой активизации мобильных генетических 
элементов, либо даже их дезактивизации. Моле-
кулярно-генетический анализ копийности hobo- 
элемента подтвердил уменьшение количества 
hobo и hobo-подобных элементов в линии Бел-
город, что можно объяснить возможностью экс-

цизии транспозонов [9]. Последующая селекция 
привела к тому, что особи данной линии откла-
дывали единичные яйца, не развивающиеся либо 
неоплодотворенные, что в последствие привело к 
гибели линии, достигшей 74 поколения отбора. 

Заключение. Немаловажным является исходное 
количество копий hobo и hobo-подобных элемен-
тов, а также направление отбора. Направленный 
отбор в условиях стресса может привести к силь-
ной активации транспозонов, и соответственно к 
более высокой изменчивости особей внутри линии 
за счет большей геномной нестабильности. Дезак-
тивация же транспозонов благодаря механизмам 
эксцизии, либо за счет других механизмов приво-
дит в свою очередь к очень низкой изменчивости, 
которая в условиях стресса может приводить к ги-
бели особей. 

Работа проведена при финансовой поддержке 
гранта РФФИ НК-14-04-31654.
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Представлены результаты изучения некоторых иммунобиохимических показателей золото-
го карася при хроническом воздействии низких концентраций меди. В сыворотке крови ис-
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перекисного окисления липидов и антиоксидантная активность. Показана зависимость величин 
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Введение .  В  результате интенсивно-
го антропогенного загрязнения содержа-
ние многих тяжелых металлов (ТМ) в воде 
и  гидробионтах повышается. Избыточное 
поступление высоких концентраций ТМ 
оказывает токсическое действие на орга-
низм рыб, нарушая физиолого-биохимиче-
ский и иммунологический статус [1-5].

Медь – один из широко распространенных 
и  токсичных для гидробионтов элементов 
группы ТМ [6,7]. Обычные фоновые уров-
ни не превышают 0,001-0,02 мг/л, ПДК для 
рыбохозяйственных водоемов  – 0.001 мг/л. 
Основное загрязнение медью – антропоген-
ного происхождения. Медь, легко образуя 
комплексы с неорганическими веществами 
и  адсорбируясь на взвесях, редко встреча-
ется в  виде свободного иона. Токсичность 
меди возрастает при снижении жесткости 

воды, температуры, содержании кислорода 
в воде и уменьшается при появлении гуми-
новых кислот, аминокислот и  взвешенных 
веществ. Негативное влияние высоких кон-
центраций этого элемента на организм рыб 
выражается нарушениями метаболических 
процессов, изменением проницаемости кле-
точных мембран, ингибированием окисли-
тельного фосфорилирования и синтеза ну-
клеиновых кислот и  белков и  др. В  то же 
время, медь относится к эссенциальным т.е. 
жизненно необходимым для животных не-
заменимым микроэлементам и  участвует 
в обмене веществ, окислительно-восстано-
вительных процессах, синтезе гемоглобина, 
иммунобиологической устойчивости, повы-
шении адаптивных функций и сопротивля-
емости организма к вредным воздействиям 
факторов внешней среды [3,5-8].
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Ранее нами показано негативное воздей-
ствие меди на организм сеголетков карпа: 
при длительном пребывании в растворах ме-
ди замедлялся прирост, изменялись иммуно-
логические и физиолого-биохимические по-
казатели [9,10]. Об иммунобиохимическом 

статусе других видов рыб при длительном 
пребывании в воде, содержащей медь в низ-
ких концентрациях, известно мало.

Цель работы  – изучение хронического 
воздействия меди в  низких концентраци-
ях на состояние врожденного иммунитета 

Таблица
Иммунобиохимические показатели карася

Сут Показатели

Условия экспозиции

Контроль Cu2+

1

Бактерицидная активность сыворотки крови, %
% иммунодефицитных особей
Уровень иммунных комплексов, у.е.
Содержание общих липидов, мг%
Содержание малонового диальдегида, Нмоль/г ткани 
Константа окисления субстрата, л х мл-1 х мин-1

13.7±1.4
0
9.69±1.1
2255±40
6.39±1.4
4.01±1.3

13.9±0.9
0
9.67±1.2
2265±45
6.40±1.2
4.04±1.0

7

Бактерицидная активность сыворотки крови, %
% иммунодефицитных особей 
Уровень иммунных комплексов, у.е.
Содержание общих липидов, мг%
Содержание малонового диальдегида, Нмоль/г ткани 
Константа окисления субстрата, л х мл-1 х мин-1

12.5±1.6
0
10.33±1.2
2265±45
6.55±1.2
4.03±1.1

21.4±3.1*
0
33.27±2.9*
2275±35
13.28 ±2.1*
5.94±1.1*

14

Бактерицидная активность сыворотки крови, %
% иммунодефицитных особей 
Уровень иммунных комплексов, у.е.
Содержание общих липидов, мг%
Содержание малонового диальдегида, Нмоль/г ткани 
Константа окисления субстрата, л х мл-1 х мин-1

14.3±2.0
0
10.57±1.7
2250±55
6.62±1.4
4.01±1.5

3.5±3.0*
20
27.18±2.3*
2285±40*
18.74±1.6*
13.21±2.0*

30

Бактерицидная активность сыворотки крови, %
% иммунодефицитных особей 
Уровень иммунных комплексов, у.е..
Содержание общих липидов, мг%
Содержание малонового диальдегида, Нмоль/г ткани 
Константа окисления субстрата, л х мл-1 х мин-1

12.1±1.5
0
11.34±1.7
2255±40
7.04±1.5
4.13±1.5

4.5±1.1*
30
39.21±7.5
22950±55*
17.9±1.6*
16.71±1.9*

75

Бактерицидная активность сыворотки крови, %
% иммунодефицитных особей 
Уровень иммунных комплексов, у.е.
Содержание общих липидов, мг%
Содержание малонового диальдегида, Нмоль/г ткани
Константа окисления субстрата, л х мл-1 х мин-1

10.5±1.7
0
11.93±2.0
2265±45
7.41±1.9
4.22±1.9

8.5±1.3*
30
15.07±2.2*
2260±55
10.22±2.0*
6.35±2.5*

Примечание:.* – достоверно относительно контроля при Р≤0.01.
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и прооксидантно-оксидантный статус золо-
того карася.

Материал и  методы исследования. Рабо-
та выполнена на сеголетках золотого кара-
ся Carassius carassius средней массой 60-67 г 
и  длиной 17-18 см. В  опыте использовали 
природную воду из р. Сунога. В  экспери-
менте средняя температура воды составля-
ла 17-19°С, содержание кислорода 4-5 мг/л, 
рН 7.2-7.4. Рыб содержали в  плексиглассо-
вых аквариумах объемом 150 л и ежедневно 
кормили сухим гранулированным кормом. 
Опытных карасей выдерживали в  раство-
ре сульфата меди (CuSO4), а контрольных – 
в  чистой воде. Воду меняли ежедневно, 
каждый раз добавляя свежий раствор ток-
сиканта, который готовили непосредствен-
но перед добавлением в аквариум. Конечная 
концентрация по действующему веществу – 
иону Cu2+ составляла 0,025 мг/л, что соот-
ветствовало 1/50 от установленной 96 ч LC50. 
После 30 дней экспозиции с  токсикантом 
опытных рыб помещали в чистую воду на 45 
сут («отмывка»). Отбор проб осуществляли 
от 10 особей в контрольной и опытной груп-
пе на 1, 7, 14, 30 и 75 сут от начала опыта.

В сыворотке крови определяли бактерио
статическую активность (БАСК), долю 
иммунодефицитных особей (ИМД), со-
держание неспецифических иммунных ком-
плексов (ИК); в тканях печени – количество 
общих липидов (ОЛ), интенсивность пере-
кисного окисления липидов (ПОЛ) и  уро-
вень антиокислительной защиты (АЗ).

БАСК выявляли нефелометрическим ме-
тодом в  модификации В.Р. Микрякова [11]. 
В  качестве тест-микробов использовали 
суточную культуру Aeromonas hidrophila. 
В  зависимости от уровня БАСК отбира-
ли иммунодефицитных рыб (ИМД), сы-
воротка крови которых не угнетала раз-
витие тест-микробов. Неспецифические 
иммунные комплексы (ИК) изучали мето-
дом селективной преципитации 7% поли-
этиленгликолем молекулярной массы 6000 
спектрофотометрически при длине волны 
280 нм по методу Ю.А.Гриневич и А.Н Ал-
ферова [12]. Липиды из тканей печени экс-
трагировали и  определяли стандартным 
методом по Фолчу [13]. Об уровне ПОЛ су-
дили по накоплению малонового диальдеги-
да (МДА) – одного из конечных продуктов 
перекисного окисления [14]. Интенсивность 
процессов АЗ устанавливали интегральным 
методом В.Л.Семенова и А.М.Ярош [15] по 
кинетике окисления восстановленной фор-
мы 2,6-дихлорфенолиндофенола кислоро-
дом воздуха в присутствии и отсутствии тка-

невых экстрактов (КОС). Сущность метода 
заключается в том, что чем выше скорость 
окисления субстрата в присутствии биоло-
гического материала, тем ниже содержание 
антиоксидантов в тканях. Статистическую 
обработку результатов исследования прово-
дили по стандартным алгоритмам, реализо-
ванным в пакете программ (Statistica) с ис-
пользованием t-теста (p < 0,05). 

Результаты и обсуждение. Анализ резуль-
татов свидетельствует, что за период экс-
перимента зафиксирована 100%-ная выжи-
ваемость, поведение рыб не изменилось, 
патологий внутренних органов не выявлено.

Показатель БАСК, служащий интегриро-
ванным выражением противомикробных 
свойств гуморального звена неспецифиче-
ского иммунитета: лизоцима, комплемента, 
пропердина, протеаз, С-реактивного белка, 
агглютининов, преципитинов и т.д., у опыт-
ных рыб на 7 сут повышался, а на 14 и 30 сут 
снижался по сравнению с контролем (табл.). 
После пересадки рыб в чистую воду зафик-
сировано нарастание уровня БАСК. Начи-
ная с  14 сут, в  опытной группе рыб появи-
лись ИМД особи.

Во все сроки наблюдения уровень ИК пе-
чени у  опытных карасей превышал кон-
трольные значения. ИК  – комплексы, со-
стоящие из антиген-антитело и  связанных 
с ними компонентов системы комплемента 
выполняют важную роль в процессах регу-
ляции иммунных реакций, элиминации ксе-
нобиотиков из организма и  поддержании 
иммунофизиологического гомеостаза. При 
насыщении организма чужеродными тела-
ми, в  том числе аутоантигенами и  инфек-
ционными агентами, происходит избыточ-
ное образование ИК вследствие снижения 
клиринговой функции клеток фагоцитар-
ной системы. Повышенный уровень ИК яв-
ляется фактором, вызывающим супрессию 
механизмов иммунного гомеостаза [16-18]. 
По-видимому, повышенные показатели ИК 
у  опытных рыб  – одна из причин сниже-
ния БАСК и  появления ИМД особей. Низ-
кий уровень БАСК, высокая доля ИМД осо-
бей и нарастание количества ИК у опытных 
рыб свидетельствуют об иммуносупрес-
сивном действии токсиканта на механизмы 
врожденного гуморального иммунитета.

Уровень липидов печени при содержании 
в  растворе меди также отличался от кон-
троля: на 14 и  30 сут содержание ОЛ было 
повышенным, затем, при переводе в чистую 
воду,  – снизилось до нормы. Повышенная 
концентрация липидов вследствие их важ-
ной роли в адаптивных процессах, характер-
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на для рыб, обитающих при высокой антро-
погенной нагрузке [19,20].

Содержание МДА у опытных рыб было до-
стоверно выше контрольных показателей, 
начиная с 7 сут эксперимента. Повышенный 
уровень МДА свидетельствует об активации 
процессов ПОЛ и указывает на раннее про-
явление негативного токсического влияния 
меди на организм рыб и  процессы окисли-
тельного стресса. Причина интенсификации 
ПОЛ  – увеличение активных форм кисло-
рода (супероксидный и  гидроксильный ра-
дикалы, синглетный кислород, пероксиды 
и  многие другие соединения) и  снижение 
количества антиоксидантных ферментов 
(супероксиддисмутаза, каталаза, глутати-
онпероксидаза, глутатион-s-трансфераза) 
и  низкомолекулярных антиоксидантных 
соединений (восстановленный глутатио-
ном b-токоферол, фенольная форма коэн-
зима Q10, b-каротин, аскорбиновая кислота 
и др.). На дефицит антиоксидантов у опыт-
ных карасей указывают повышенные пока-
затели КОС. Высокий уровень содержания 
конечных продуктов ПОЛ и скорость КОС 
отражают дисбаланс в  прооксидантно-ан-
тиоксидантной системе и служат причиной 
смещения равновесия ПОЛ  АЗ в сторону 
интенсификации неконтролируемых про-
цессов ПОЛ.

Изменение соотношения между ПОЛ и ак-
тивностью процессов АЗ тканей считает-
ся одним из чувствительных индикаторов, 
отражающих влияние неблагоприятных 
стресс-факторов на метаболические про-
цессы и  состояние здоровья рыб. Важный 
механизм регуляции метаболических про-

цессов в любом организме – динамическое 
равновесие окислительно-восстановитель-
ных процессов, обеспечиваемое проокси-
дант-антиоксидантной системой [21]. Сдвиг 
баланса системы ПОЛ  АЗ в  организме 
опытных рыб в  сторону интенсификации 
процессов ПОЛ приводит к  окислительно-
му стрессу. При оптимальных условиях со-
отношение этих систем жизнеобеспечения 
поддерживается на стационарном мини-
мальном уровне [22-24]. При действии нега-
тивных стресс-факторов происходит акти-
вация процессов окислительного стресса, 
которая связана с избыточным накоплением 
АФК и снижением активности ферментных 
и  неферментных антиоксидантов. Анало-
гичные нарушения выявлены у гидробион-
тов в районах с повышенной антропогенной 
нагрузкой [24-29].

Заключение. Хроническое воздействие 
низких концентраций меди вызывает су-
прессию антибиотической функции гумо-
рального иммунитета и  АЗ и  повышение 
содержания ИК, ОЛ и продуктов ПОЛ в ор-
ганизме золотого карася. Помещение опыт-
ных рыб после 30-ой экспозиции с токсикан-
том в чистую воду для «отмывки» привело 
лишь к частичному восстановлению имму-
нобиохимического статуса рыб. 

Установленные модификации в функциони-
ровании иммунобиохимических механизмов 
гомеостаза опытных рыб следует рассматри-
вать как типичную реакцию рыб на загрязня-
ющие вещества. Выявленные отличия в уров-
нях исследуемых показателей могут служить 
основой при разработке биотестов для оценки 
состояния здоровья рыб и качества воды.
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В статье приведена оценка токсичности и опасности 	 микроорганизма Bacillus  amylo­
liquefaciens OPS-32. На основании полученных данных для атмосферного воздуха населенных 
мест рекомендована ПДКа.в. штамма на уровне 5х103 кл/м3, 4 класс опасности.

Ключевые слова: микроорганизм, токсичность, опасность.

Штамм Bacillus amyloliquefaciens OPS-32 выде-
лен из почвы вокруг ризосферы яровой пшени-
цы, не является генетически модифицирован-
ным штаммом. Bacillus amyloliquefaciens OPS-32 
проявляет высокую антагонистическую актив-
ность в отношении широкого ряда фитопато-
генных грибов, обладает устойчивостью к ряду 
антибиотиков и способен расти на средах с наф-
талином в качестве единственного источника 
углерода.

 Штамм является активным компонентом 
микробиологического фунгицида Оргами-
ка С (Orgamica S). Препарат предназначен для 
предпосевной обработки семян, для обработки 
сельскохозяйственных культур в период веге-
тации для защиты растений и посадочного ма-
териала от бактериальных и грибковых забо-
леваний в сельскохозяйственном производстве 
и личных подсобных хозяйствах.

 Биофунгицид колонизирует корневую систе-

му растений, лишает фитопатогенные грибы 
источников питания и угнетает их рост выделя-
емыми метаболитами. 

 Механизм действия на целевой объект обу-
словлен возникновением антагонистических 
отношений между активными вегетативны-
ми клетками штамма Bacillus amyloliquefaciens 
OPS-32 и вредоносным объектом, посредством 
воздействия антибиотиков, гидролитических 
ферментов, синтезируемых клетками штамма. 

 Клетки палочковидные размером (0,6–
0,8х1,7–2,2)мкм, подвижные при помощи пери-
трихий, грамположительные, образуют споры, 
занимающие центральное положение и имеют 
овальную форму. 

 Штамм хорошо растет на следующих сре-
дах: мясо-пептонный агар (МПА), картофель-
но-глюкозный агар (КГА), LB-агар. Колонии 
штамма круглые, с фестончатым краем, центр 
выделен в виде кратера и заметно приподнят. 
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Размеры колеблются от 5-8 до 12-15мм в диаме-
тре в зависимости от ростовой среды и возрас-
та колонии. Поверхность шероховатая, хорошо 
заметна тенденция к появлению складок. Край 
колонии может быть ровным, чаще складча-
тый, шероховатый.

 Для культивирования используется LB-агар, 
оптимальная температура (28±2)0С. Колонии 
плоские или слегка выпуклые, непрозрачные, 
матовые, молочно-белые, в агар не врастают; 
по консистенции вязкие и тягучие, поверхность 
колонии мягкая, но плотная.

 В рамках проведенных экспериментальных 
исследований с  целью установления лимити-
рующего критерия вредного действия (ЛКВД) 
и установления ПДК штамма в воздухе рабочей 
зоны и атмосферном воздухе населенных мест 
были исследованы влияние микроорганизма на 
интегральные показатели состояния организ-
ма экспериментальных животных и микрофло-
ру кишечника, иммунотоксические свойства 
и возможность диссеминации его во внутрен-
ние органы.

Обследование экспериментальных животных 
показало, что воздействие микроорганизма 
в изучаемых концентрациях (5х104 и 5х105 кл/м3) 
в течение 1 месяца не приводило к изменению 
интегральных показателей состояния орга-
низма экспериментальных животных, которое 
оценивалось по динамике массы тела в процес-
се эксперимента и в восстановительном перио-
де, а также по величине коэффициентов массы 
внутренних органов. Полученные данные сви-
детельствуют об отсутствии токсического дей-
ствия штамма на организм крыс при хрониче-
ской экспозиции в изученных концентрациях. 

 В результате проведенных исследований по 
изучению иммунотоксических свойств микро-
организма установлено, что коэффициенты 
массы селезенки и тимуса экспериментальных 
животных не различались с таковыми у живот-
ных контрольной группы. 

 В лейкограмме периферической крови не об-
наружено изменений как относительного, так 
и абсолютного количества лимфоцитов, а также 
числа эозинофилов у подопытных животных. 

 При оценке сенсибилизирующей активности 
штамма в эксперименте на мышах не выявлено 
формирования клеточной реакции замедленно-
го типа (ГЗТ) и гиперчувствительности немед-
ленного типа (ГНТ) реагинового типа. 

 Изучаемый микроорганизм не вызывает им-

мунного ответа при используемом способе ис-
следования и указанных уровнях воздействия. 
Не обнаружено образования специфических гу-
моральных антител (агглютининов) в сыворот-
ке подопытных животных обеих групп.

Бактериологические исследования микро-
флоры кишечника показали, что на фоне субхро-
нического воздействия Bacillus amyloliquefaciens 
OPS-32 не происходило значимого изменения 
(дисбаланса) микробиоценоза кишечника крыс. 
Штамм не оказывал ощутимого влияния на 
показатели анаэробной составляющей (бифи-
добактерии, лактобациллы) микробиоценоза 
кишечника. Не изменялась высеваемость ста-
филококков, энтерококков и  энтеробактерий 
у подопытных животных. Коэффициент массы 
слепой кишки не различался у крыс контроль-
ной и подопытных групп. Однако в этот период 
воздействие штамма сопровождалось незначи-
тельными изменениями со стороны аэробных 
и факультативно-аэробных микроорганизмов 
кишечника, и прежде всего протеев.

В восстановительном периоде микрофлора 
кишечника крыс, подвергшихся воздействию 
микроорганизма в концентрации 5х105 кл/м3, по 
качественным и количественным показателям 
не отличалась от таковых контрольных живот-
ных.

Штамм при субхроническом воздействии 
в большей концентрации 5х105 кл/м3 не обладал 
способностью к  диссеминации в  кровь и  вну-
тренние органы (легкие, печень, почки, селе-
зенка) экспериментальных животных ни через 
1 месяц введения микроорганизма, ни через 2 
недели восстановительного периода.

 На основании полученных данных уста-
новлено, что пороговая концентрация воздей-
ствия штамма не была достигнута. В соответ-
ствии с этим величина ПДК в воздухе рабочей 
зоны устанавливается на уровне максималь-
но рекомендованной МУ, а именно 5х104 кл/м3, 
4 класс опасности. С учетом коэффициента за-
паса 10 для атмосферного воздуха населенных 
мест рекомендована ПДКа.в. штамма на уровне 
5х103 кл/ м3, 4 класс опасности.

Для близкородственного штамма B. amyloliq-
uefaciens ВКПМ В-10291 продуцента ά-амилазы 
установлены ПДК в воздухе рабочей зоны 5х104 
кл/м3, в атмосфере – 5х103 кл/м3, пометка А, 4 
класс опасности (ГН2.2.6.2178-07), что в целом 
находится на одном уровне с рекомендованной 
величиной для изучаемого штамма.

1. Критерии оценки патогенных свойств 
штаммов-продуцентов, предлагаемых 
для использования в промышленно-
сти микробиологического синтеза. 

Методические рекомендации РГМУ, М., 
1992. – 22с.
2. Методические указания по экспери-
ментальному обоснованию ПДК микро-

организмов-продуцентов и содержащих 
их готовых форм препаратов в объектах 
производственной и окружающей сре-
ды. №5789/1-91.- М., 1991. – 22с.

3. Определитель бактерий Берджи. 
Под ред. Дж. Хоулта, Н. Крига и др. – 
9-ое издание в 2-х томах. – М., «Мир», 
1997. – Т.2. 
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10-Е СОВЕЩАНИЕ РАБОЧЕЙ ГРУППЫ ОТКРЫТОГО 
СОСТАВА БАЗЕЛЬСКОЙ КОНВЕНЦИИ О КОНТРОЛЕ  
ЗА ТРАНСГРАНИЧНОЙ ПЕРЕВОЗКОЙ ОПАСНЫХ 
ОТХОДОВ И ИХ УДАЛЕНИЕМ

В период с 30 мая по 02 июня 2016 года в г. Най-
роби (Кения) состоялось 10-е совещание Рабочей 
группы открытого состава Базельской конвен-
ции о контроле за трансграничной перевозкой 
опасных отходов и их удалением. В совещании 
приняли участие представители стран-участ-
ников Базельской конвенции, стран-наблюда-
телей, а также представители международных 
организаций (IPEN – Международная сеть по 
ликвидации стойких органических загрязните-
лей, IMO – международная морская организа-
ция и др.).

От Российской стороны в заседании приняли 
участие представители Минприроды России, 
Роспотребнадзора, ВНИИ Экологии. 

На совещании обсуждены вопросы, каса-
ющиеся подготовки проектов общих и кон-
кретных технических принципов эколо-
гически обоснованного регулирования 
и  трансграничной перевозки опасных от-
ходов, а  также вопросы, связанные с  про-
блемами, возникающими при обеспечении 
своевременного осуществления Конвенции 
и успешной деятельности Конференции Сто-
рон и  Рабочей группы открытого состава 
в последующие годы.

Решения, принятые на заседании Рабочей 
группы, нашли свое отражение в  проектах 
подготовленных документов (CRP), которые 
будут утверждены протоколом заседания. 
Указанными проектами решений позволят 
обеспечить возможное принятие рассматри-
ваемых проектов документов Конференцией 
Сторон на ее тринадцатом совещании.

По итогам проведения заседания Комитета 
были подготовлены и переданы заместите-
лю Постоянного представителя Российской 
Федерации при международных организа-
циях в  Найроби (Республика Кения) пред-
ложения для составления итогового отчета, 
направляемого по установленным каналам 
в МИД России.

31 мая 2016 года состоялась рабочая встреча 
представителей российской делегации с пред-
ставителями Секретариата Матиасом Керном 
и Джульет Кохлер, в ходе которой обсужде-
ны условия назначения ВНИИ Экологии Ре-
гиональным центром Базельской конвенции 
по подготовке кадров и передачи технологии 
для стран Центральной и  Восточной Евро-
пы, а также достигнута договоренность о за-
вершении в максимально короткий срок не-
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9-ОЕ ЗАСЕДАНИЕ ЦЕЛЕВОЙ ГРУППЫ ОЭСР  
ПО ОЦЕНКЕ ОПАСНОСТИ

В период с 20 по 21 июня 2016 года в Париже 
(Франция) состоялось 9-е заседание Целевой 
группы ОЭСР по оценке опасности. 

 В качестве наблюдателей от Российской Феде-
рации присутствовали представитель Роспотреб-
надзора – директор ФБУЗ «Российского регистра 

потенциально опасных химических и биологиче-
ских веществ» Роспотребнадзора Х.Х.Хамидули-
на, а также три сотрудника ВНИЦ СМТ Росстан-
дарта.

 На заседании рассматривались следующие во-
просы:

обходимых организационных мероприятий 
по приданию ВНИИ Экологии официально-
го статуса Регионального центра. На встрече 
также была затронута проблема функциони-
рования в Российской Федерации аналогично-
го Регионального центра по Стокгольмской 
конвенции. Российская делегация проинфор-
мировала Секретариат, что АНО «ЦМП» бо-
лее не выполняет функции указанного цен-
тра, а  также сообщила об осуществлении 
в  настоящее время внутригосударственной 
процедуры определения организации, кото-
рая смогла бы эффективно и полноценно вы-
полнять функции Регионального центра.

Наиболее острые дискуссии в рамках засе-
дания развернулись при обсуждении техни-
ческих руководящих принципов экологиче-
ски обоснованного регулирования отходов, 
состоящих из стойких органических загряз-
нителей. Предложенные Европейским Сою-
зом и Канадой значения содержания Стойких 
органических загрязнителей в составе отхо-
дов были встречены представителями рос-
сийской делегации с настороженностью. От-
мечено, что вопросы нормирования стойких 
органических соединений в отходах требуют 
дополнительной проработки с  российскими 
научными и промышленными кругами. Кро-
ме того, было отмечено, что улучшение рабо-
ты по предотвращению образования отходов 
должно сопровождаться внедрением более 
экологически безопасных производств с  ис-
пользованием в  технологическом процессе 
вместо опасных химических веществ менее 
опасных альтернатив для здоровья человека 
и среды его обитания, для чего в Роспотреб-
надзоре разработан и апробирован на приме-
ре перфторсоединений алгоритм проведения 
сравнительной оценки опасных химических 
веществ и их заменителей, который требует 
реализации на национальном уровне

На совещании представителями Европей-
ского Союза поднимался вопрос о необходи-
мости оценки опасности отходов и  класси-

фикации в соответствии с Согласованной на 
глобальном уровне системы классификации 
и  маркировки химических веществ (СГС). 
Представителями Роспотребнадзора прояв-
лена заинтересованность во внедрении СГС 
в практику оценки опасности отходов, так как 
80% критериев указанной системы классифи-
кации касается здоровья человека.

В целом, принятые на заседании Рабочей 
группы решения, не противоречат россий-
ским интересам и  содержат призывы стра-
нам-участникам принять участие в  новом 
раунде обсуждений, осуществляемом в меж-
сессионный период, с  учетом полученных 
комментариев и  предложений на заседании 
Рабочей группы, а Секретариату подготовить 
проекты решений по данным вопросам для 
утверждения на тринадцатом совещании Кон-
ференции сторон.

Для формирования российской позиции на 
13-м совещании Конференции Сторон Ба-
зельской конвенции целесообразно более де-
тально проработать предложенные Рабочей 
группой проекты решений. Полагаем, что 
Минприроды России как головное ведомство 
по Базельской конвенции, проведет соответ-
ствующие организационные мероприятия 
с целью выработки согласованной межведом-
ственной позиции к участию в 13-м совещании 
Конференции сторон Базельской конвенции.

 Принимая во внимание синергию между 
Базельской, Роттердамской и Стокгольмской 
конвенциями на 10-м совещании Рабочей 
группы открытого состава Базельской 
конвенции особенно остро поднимался во-
прос соблюдения и  исполнения положений 
конвенций.

Директор ФБУЗ 
«Российский регистр потенциально

опасных химических и биологических
веществ» Роспотребнадзора, Заведующий . 

кафедрой гигиены РМАПО
Х.Х. Хамидулина
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•• Отчет Целевой группы ОЭСР по оценке опас-
ности.

•• Предложения по управлению деятельностью 
программы «Комплексные подходы для тестиро-
вания и оценки (IATA)».

•• Внедрение маршрутов неблагоприятного ис-
хода (AOP).

•• Новые IT разработки и их обеспечение.
•• Обсуждение проекта Руководящего доку-

мента по включению вопроса о биодоступности 
в Концепцию для оценки экологического риска 
и/или экологического стандарта качества (в част-
ности, биодоступность неорганических металлов 
и их соединений).

•• Пилотный проект по созданию Глобально-
го перечня приоритетных химических веществ, 
опасность которых оценена и классифицирована 
в соответствии с Согласованной на глобальном 
уровне системой классификации и маркировки 
химических веществ (СГС).

•• Рассмотрение подходов, направленных на ха-
рактеристику химических веществ неизвестного 
и/или переменного состава или биологического 
происхождения (UVCBs) для оценки их опасно-
сти.

•• Обсуждение необходимости обновления и пе-
ресмотра Акта Совета С(90)163 по совместному 
исследованию и снижению риска существующих 
химических веществ.

 В  отчете Целевой группы ОЭСР по оценке 
токсичности были сделаны акценты на достиже-
ния в совершенствовании работы eChemportal. 
Сегодня информационный ресурс его включает 
не только оценку опасности, но и классифика-
цию веществ в соответствии с СГС. 

Активным пользователем информационного 
портала ОЭСР является РФ, которая входит в топ 
25 пользователей.

 Отмечены результаты работы по оценке комби-
нированного воздействия химических веществ на 
организм человека. Определены приоритеты для 
оценки комбинированных экспозиций. Подго-
товлены проекты документов по характеристике 
опасности и экспозиции . Сформулированы сооб-
ражения для определения рисков и формулиро-
ванию неопределенности.

 В рамках обсуждения использования оценки 
неблагоприятных исходов в развитии комплекс-
ных подходов к тестированию и оценке (IАТА) 
представителем Роспотребнадзора была выска-
зана позиция, что при широком использовании 
альтернативных методов исследования (in silico, 
in chemico, in vitro) для формирования объектив-
ной и систематической базы знаний механизмов 
реализации токсичности; для принятия регули-
рующего решения в  случае прогнозирования 
высокой опасности химического вещества, вы-
сокого уровня неопределенности в полученной 

информации, при невозможности интерпретиро-
вать нестандартные результаты скрининговых 
оценок настаивать на сохранении стандартных 
методов тестирования (in vivo). Предложение 
Российской Федерации было поддержано пред-
седателем заседания – руководителем делегации 
США. 

В рамках обсуждения использования програм-
мы ОЭСР «Маршруты  неблагоприятного  ис-
хода»   (AOP) были предложены алгоритмы их 
реализации для изучения и  регулирования хи-
мических веществ. АОР требуют более широко-
го использования современных моделей QSAR, 
а также надежных данных о токсичности и опас-
ности, полученных как экспериментально, так 
и основываясь на материалах баз данных. В этой 
связи возрастает роль информационных источ-
ников и технологий.

На заседании были представлены инструменты 
IT технологий США, Канады, Австралии, Евро-
пейского Союза. Большой интерес вызвали базы 
ЕС, такие как IUCLID 6 и JRC (базы данных объ-
единенного исследовательского центра).

Заслуживает внимания проект ОЭСР по соз-
данию Глобального перечня приоритетных хи-
мических веществ, опасность которых оценена 
и классифицирована в соответствии с Согласо-
ванной на глобальном уровне системой класси-
фикации и  маркировки химических веществ. 
Для осуществления данного проекта государ-
ства определяют приоритетные для классифика-
ции вещества, затем эксперты с использованием 
англоязычной информации осуществляют его 
классификацию. В пилотном проекте участвуют 
США, Евросоюз и РФ в лице ВНИЦ СМТ Рос-
стандарта.

Представителем ФБУЗ «Российского реги-
стра потенциально опасных химических и био-
логических веществ» Роспотребнадзора в рам-
ках заседания были проведены переговоры 
с  руководителем Программ ОЭСР по оцен-
ке опасности и снижению риска Ивой Лейне-
ла (Eeva Leinala) об участия научных инсти-
тутов Роспотребнадзора в различных рабочих 
группах. Предложения Российской стороны 
были встречены с энтузиазмом. При заявлен-
ном участии в рабочих группах от российских 
специалистов потребуется свободное владение 
английским языком, т.к. деятельность рабочих 
групп осуществляется посредством телекон-
ференций, вебинаров, обмена информацией по 
электронной почте.

Директор ФБУЗ 
«Российский регистр потенциально

опасных химических и биологических
веществ» Роспотребнадзора, Заведующий 
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АВТОМАТИЗИРОВАННОЙ РАСПРЕДЕ
ЛЕННОЙ ИНФОРМАЦИОННО-ПОИСКО
ВОЙ СИСТЕМЫ (АРИПС) «ОПАСНЫЕ 
ВЕЩЕСТВА», предоставляющей широкий  
спектр возможностей при разработке паспортов 
безопасности, MSDS, проектов выбросов, 
сбросов, классификации отходов производства и 
потребления, проведении мониторинга, оценки 
риска, экспертных работ.

А Р И П С  « О П А С Н Ы Е  В Е Щ Е С Т В А » 
НОВАЯ ВЕРСИЯ – электронная постоянно 
пополняемая база данных химических веществ, 
в том числе прошедших государственную 
регистрацию в системе Роспотребнадзора. 
По техническим характеристикам АРИПС 
«ОПАСНЫЕ ВЕЩЕСТВА» НОВАЯ ВЕРСИЯ 
представляет собой продукт, созданный с 
использованием последних достижений в области 
программирования. Использование современных 
методов разработки программного обеспечения 
позволило существенно расширить возможности 
предоставления информации.     АРИПС 
«ОПАСНЫЕ ВЕЩЕСТВА» НОВАЯ ВЕРСИЯ  
содержит исчерпывающие сведения из ведущих 
отечественных и зарубежных баз данных. Вся 
информация представлена в структурированной 
форме, подобной информационной карте, 
составляемой на вещество при его государственной 
регистрации.

АРИПС «ОПАСНЫЕ ВЕЩЕСТВА» НОВАЯ 
ВЕРСИЯ включает в себя:

• �физико-химические характеристики, данные 
о хранении, транспортировке, утилизации, 
пожаровзрывоопасность

• �параметры токсикометрии (показатели 
острой токсичности при различных путях 
поступления, кумулятивности, оценку 
специфических и отдаленных эффектов)

• показатели экологической безопасности 
• �гигиенические и экологические нормативы: 

ОБУВ и ПДК загрязняющих веществ в  
атмосферном воздухе населенных мест, ОБУВ 
и ПДК вредных веществ в воздухе рабочей 
зоны, ОДУ и ПДК химических веществ в воде 
водных объектов хозяйственно-питьевого 
и культурно-бытового водопользования и 
питьевой воды, ПДК и ОДК в почве, ДУ в 
продуктах питания, ПДК и ОБУВ вредных 
веществ для воды водных объектов, имеющих 
рыбохозяйственное значение

• �классы (категории) опасности по влиянию на 

здоровье человека, окружающую природную 
среду, а также обусловленные физико-
химическими свойствами в соответствии с 
СГС

• �коды и фразы риска, маркировку, номера 
ООН, КЭМ и номера аварийных карточек 
при железнодорожных, морских и других 
видах перевозки

• �нормативные и библиографические данные.

П р е д л а г а е м ы й  п р о г р а м м н ы й  п р о д у к т 
предоставляет пользователю следующие 
возможности:
• �просмотр полной информации о веществе (более 

300 характеристик)
• �поиск конкретного вещества с одновременным 

использованием более 50 условий
• �ускоренный поиск вещества по фрагменту 

названия IUPAC,  торговому названию,  
синониму, номерам САS, RTECS и EINECS, 
брутто формуле, дате и сроку регистрации

• �вывод в файл, на печать, просмотр информации 
по конкретному веществу, списку веществ, 
сформированных в результате поиска по 
заданным параметрам

• �актуализации и пополнения базы данных 
новыми веществами АРИПС «ОПАСНЫЕ 
ВЕЩЕСТВА» НОВАЯ ВЕРСИЯ  

Минимальные требования к компьютеру: 
процессор Сeleron 1,8, оперативная память – 1GB, 
свободное место на жестком диске 100 МВ;

Требования к программному обеспечению: 
Windows XP Professional SP2, Windows Office 2003. 

Более детальную информацию Вы можете 
найти на сайте www.RPOHV.ru

ФБУЗ «РОССИЙСКИЙ РЕГИСТР ПОТЕНЦИАЛЬНО ОПАСНЫХ 
ХИМИЧЕСКИХ И БИОЛОГИЧЕСКИХ ВЕЩЕСТВ»  

РОСПОТРЕБНАДЗОРА

ПРЕДЛАГАЕТ НОВУЮ ВЕРСИЮ

Если Вас 
заинтересовала эта 

информация, Вы можете 
связаться с нами  

и оставить свою заявку:  
Адрес: 117105, Москва,  
Варшавское шоссе, 19А

Многоканальный телефон: 
(499) 940-97-87

Факс: (499) 940-97-75
E-mail: secretary@rpohv.ru
Beб-caйт: www.rpohv.ru,  

www.rpohbv.ru


