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Статья содержит результаты экспериментальных исследований, позволившие установить 
факт снижения чувствительности и развития токсикологической толерантности (при-
выкания) к противотуберкулезному препарату «Изониазид», многократно вводимому 

лабораторным животным в токсических дозах, а также определить скорость развития токси-
кологической толерантности, максимальную и среднюю продолжительность жизни, тяжесть 
проявления судорог. 

Ключевые слова: противотуберкулезный препарат, изониазид, токсикологическая  толе-
рантность (привыкание), судороги, эпилептический статус, летальность, средняя продолжи-
тельность жизни, скорость развития привыкания, рациональная химиотерапия, эксперимен-
тальные исследования. 

Введение. Основным высокоэффективным 
синтетическим противотуберкулезным препара-
том (ПТП) первого ряда уже более 60 лет оста-
ется «Изониазид», он оказывает бактерицидное 
действие на Mycobacterium tuberculosis в стадии 
размножения, МПК = 0,015 мкг/мл. Изониазид 
(по химической природе – гидразид изоникоти-
новой кислоты) действует на возбудителя, рас-
положенного вне- и  внутриклеточно (внутри-
клеточные концентрации в 50 раз превышают 
внеклеточные). Препарат наиболее эффективен 
при остро протекающих процессах. Известно, 
что терапия изониазидом приводит к достаточно 
быстрому формированию резистентности мико-
бактерий (в 70 % случаев) к действию ПТП «Изо-
ниазид» [4] как при монотерапии, так и в условиях 
различных режимов химиотерапии туберкулеза, 

с применением различных ПТП (синтетического 
ряда и антибиотиков), с включением в их состав 
изониазида. Проблема развития множественной, 
а зачастую и мультирезистентности возбудите-
ля туберкулеза к ПТП остается детерминирую-
щей проблемой в определении эффективности 
и  рациональности химиотерапии туберкулеза 
[14]. Одним из определяющих факторов разви-
тия резистентности микобактерий к ПТП, явля-
ется достаточно продолжительная длительность 
химиотерапии с применением ПТП. В среднем 
продолжительность непрерывного, ежедневного 
приема ПТП составляет от 6 до 16 месяцев [7], что 
в свою очередь, гипотетически может представ-
лять собой весьма значимую проблему фармако-
терапии, связанную с развитием толерантности 
(привыкания) к длительно применяемым ПТП. 
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 Толерантность (привыкание) – это снижение 
чувствительности к  лекарственному средству 
после его повторного введения, что вынуждает 
непрерывно увеличивать дозу для того, чтобы 
вызвать эффект той же интенсивности, имев-
шей место после введения меньшей дозы, но что, 
в свою очередь, может привести к усилению его 
побочных эффектов. Признаком формирования 
толерантности является частичная или полная 
потеря терапевтического (лечебного) эффек-
та при длительном применении лекарственно-
го средства без явлений лекарственной зави-
симости, то есть без развития пристрастия [6]. 
Привыкание к лекарственным средствам мож-
но рассматривать как частный случай общебио-
логического феномена адаптации организма 
к внешним воздействиям, проявляющийся сни-
жением эффективности при повторных воздей-
ствиях одного и того же лекарства на организм. 
Оно наблюдается у человека и животных, вос-
производится на изолированных органах и от-
дельных клетках. У одноклеточных, в частности, 
у микроорганизмов, явления «привыкания» про-
являются развитием устойчивости к действию 
антибиотиков и других химиотерапевтических 
средств [13].

Определение толерантности, скорости ее раз-
вития, с учетом длительности применения изо-
ниазида, а также изучение особенностей его ток-
сического действия при длительном применении 
является актуальной проблемой лекарственной 
токсикологии, экспериментальной и  клиниче-
ской фармакологии, разрешение которой, несо-
мненно, позволит специалистам более эффектив-
но и рационально организовать фармакотерапию 
туберкулеза с использованием изониазида. 

Цель исследования. Определить факт и ско-
рость развития токсикологической толерант-
ности при многократном введении препарата 
«Изониазид» в условиях токсикологического ис-
следования с  использованием крыс в  качестве 
экспериментально-биологических моделей. 

Материалы и методы исследования. В соот-
ветствии с  действующими нормативными до-
кументами и методическими рекомендациями, 
принятыми на территории РФ для проведения 
экспериментальных токсикологических иссле-
дований, а также на основе многолетнего экспе-
риментального опыта сотрудников лаборатории 
токсикологических испытаний и исследований 
ИЛЦ НИИ Биофизики ФГБОУ ВО «АнГТУ» 
по изучению противотуберкулезных препара-
тов, в  качестве экспериментально-биологиче-
ской модели были выбраны белые нелинейные 
крысы-самцы массой 180-200 г [10, 12]. Критери-
ями включения животных в эксперимент явля-
лись: заключение Службы ветеринарии Иркут-
ской области, отсутствие видимых проявлений 

заболеваний, однородность по массе тела, в ря-
де случаев  – по анализу периферической кро-
ви и некоторым другим показателям в соответ-
ствии с принятыми в лаборатории стандартными 
операционными процедурами и паспортом со-
стояния лабораторных животных. Все живот-
ные содержались в условиях специализирован-
ной экспериментально-биологической клиники 
(вивария) (ветеринарное удостоверение 238 № 
0019817). Эксперименты были проведены в соот-
ветствии с этическими требованиями по работе 
с экспериментальными животными, изложенны-
ми в следующих нормативно-правовых докумен-
тах: «Правила проведения работ с использовани-
ем экспериментальных животных» (приложение 
к приказу МЗ СССР № 755 от 12.08.1977 г.) [8], 
«Правила надлежащей лабораторной практи-
ки» (приложение к приказу МЗ РФ № 199н от 
01.04.2016 г.) [9] и разрешены локальным этиче-
ским комитетом.

Эксперименты по изучению скорости развития 
толерантности организма животного к изониа-
зиду осуществляли в трех направлениях.

Первое направление. Проводилось изучение 
влияния фиксированных (неизменных на протя-
жении всего эксперимента) токсических доз изо-
ниазида, вводимых ежедневно однократно (1 раз 
в  сутки) до наступления летальности. Изониа-
зид применяли в дозах, дробных от среднесмер-
тельной, установленной и рассчитанной по мето-
ду Кербера [17]: 1/2 (600 мг/кг), 1/3 (400 мг/кг), 1/4 
(300 мг/кг), 1/5 (240 мг/кг) и 1/10 (120 мг/кг) от DL50 
(1200 мг/кг). 

В эксперименте осуществляли общее обследо-
вание неврологического статуса крыс (ежеднев-
но), оценивали особенности поведения и судороги 
по шкале Мареша [11] (ежедневно), регистрирова-
ли летальность, максимальную и среднюю про-
должительность жизни.

В параллельных группах опыта определяли 
в  плазме крови крыс содержание возбуждаю-
щих аминокислот. Определение проводили на 
аминокислотном анализаторе с  постколоноч-
ной дериватизацией аминокислот с нингидрином 
«BioChrom 30+» (Великобритания), концентра-
цию ГАМК определяли по методике Carmona E. 
[18], экскрецию изониазида и ацетилизониазида 
в суточной моче крыс определяли по методике [1] 
с использованием реагента метаванадата аммо-
ния, спектрофотометрически; моча собиралась 
в обменные клетки чешской фирмы Simax. 

Рандомизацию крыс на группы проводили по 
принципу исследуемого диапазона доз; каждая 
группа состояла из 10 крыс-самцов (n = 10) и пред-
ставляла отдельную серию эксперимента. 

Второе направление. Проводилось изучение 
влияния однократных (1 раз в сутки), ежедневно 
вводимых, возрастающих дробных (от установ-
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ленной среднесмертельной дозы) доз изониази-
да, с оценкой клиники отравления, летальности, 
максимальной и  средней продолжительности 
жизни. Каждая группа состояла из 10 крыс-сам-
цов (n = 10) и представляла единую серию экспе-
римента. 

Третье направление. Проводилось установ-
ление среднесмертельных доз препарата после 
длительного введения изониазида крысам (с про-
должительностью курса 1, 2, 3 месяца) в макси-
мально суточной дозе 15 мг/кг [7], с учётом коэф-
фициента пересчета с крыс на человека [3]. При 
установлении среднесмертельных доз изониази-
да оценивали клинику отравления, определяли 
среднюю продолжительности жизни крыс. Каж-
дая группа состояла из 10 крыс-самцов (n = 10) 
и представляла отдельную серию эксперимента. 

В экспериментах использовали препарат «Изо-
ниазид®» производства ОАО «Московское произ-
водственное химико-фармацевтическое объеди-
нение им. Н.А. Семашко», г. Москва (таблетки, 
0,3 г). Животным вводили препарат однократ-
но, внутрижелудочно в виде суспензии с дистил-
лированной водой с помощью металлического 
атравматичного зонда. Дозирование проводили 
по количеству активного вещества (изониазида) 
в таблетке, индивидуально для каждого подопыт-
ного животного с учетом ежедневного монитори-
рования массы тела, измеряемого за 30 минут до 
введения изониазида. Перед введением препара-
та таблетки растирались в ступке. Однократный 
объем вводимой суспензии для крыс не превы-
шал 5 мл [15]. 

Для обработки полученных результатов приме-
нялись методы математической статистики, ре-
ализованные в табличном процессоре Microsoft 
Office Excel 2007, входящем в  состав лицензи-
онного пакета офисных приложений для ком-
плексной обработки данных Microsoft Office 2007 
(Microsoft Co., США); правообладатель лицензии 
ФГБОУ ВО «Ангарский государственный техни-
ческий университет». Вычисляли среднее ариф-
метическое значение (М), стандартную ошибку 
среднего арифметического значения (m). Досто-
верными считались результаты при p ≤ 0,05. Ме-
тодики расчета показателей соответствуют об-
щепринятым, изложенным в  руководстве по 
математической статистике для медико-биологи-
ческих исследований [2].

Результаты и обсуждение. Полученные данные 
летальности, средней и максимальной продолжи-
тельности жизни крыс, в условиях ежедневного 
перорального введения препарата «Изониазид», 
в установленной нами ранее среднемертельной 
дозе (DL50 = 1233 ± 43 мг/кг – крысы-самцы) [17] 
и 1/2, 1/3, 1/4 и 1/5 от DL50, до наступления леталь-
ности, приведены в таблице 1. Ранее проведен-
ные нами эксперименты по изучению клиники 

острой токсичности изониазида показали, что 
при его введении в среднесмертельной дозе ле-
тальность наступала не позднее первых суток от 
момента введения, далее животные постепенно 
выходили из состояния визуально определяемой 
интоксикации, и в более поздние сроки наблюде-
ния летальность отсутствовала [16]. 

Повторное введение среднесмертельной дозы 
изониазида через 24 ч (2 сутки), крысам, заведо-
мо перенесших острое отравление, вызванное 
введением DL50 изониазида, приводило к леталь-
ности 100 % крыс. Ежедневное введение изониа-
зида в дозе 600 мг/кг (1/2 от DL50) приводило к ле-
тальности 20 % крыс лишь к концу первой недели 
введения (на 6-7 сутки введения) и только к кон-
цу 3 недели летальность достигла 100 %, макси-
мальная переносимость крыс определялась вве-
дением 19 доз 1/2 от DL50, введение 20 дозы 1/2 от 
DL50 привело к наступлению 100 %-й летально-
сти – этот феномен можно расценить как истин-
ный признак развития толерантности организма 
крыс к изониазиду, так как за весь период экспе-
римента животные выдержали воздействие 10 
эквивалентов среднесмертельной дозы изони-
азида, что определялось полученной крысами 
суммарной (курсовой) дозы (табл. 1). Примене-
ние изониазида в относительно низких дробных 
дозах (1/3, 1/4, 1/5 от DL50) приводило лишь к уве-
личению скорости развития дозозависимой то-
лерантности крыс к изониазиду и определялась 
введением, соответственно, 64 (1/3 от DL50), 170 
(1/4 от DL50), 182 (1/5 от DL50) доз на курс. Вве-
дение изониазида в дозе 1/10 от DL50 приводило 
к наступлению летальности 10 % крыс, к концу 
181 суток. Средняя продолжительность жизни 
достоверно увеличивалась (табл. 1) в зависимо-
сти от кратности применяемых доз изониазида, 
что определяло и скорость формирования дозо-
зависимой толерантности. 

В целом, на протяжении всего эксперимен-
та, в клинической картине острого воздействия 
(первые 20 суток введения изониазида) и после-
дующего ежедневного введения, длительностью 
65, 170, 182 суток (до наступления 100 % леталь-
ности крыс) преобладали признаки расстройства 
функций нервной системы, связанные, по-види-
мому, с тем, что препарат хорошо и быстро про-
никает через гематоэнцефалический барьер. 
Первичная симптоматика проявлялась двумя 
фазами: торможения и тяжелого двигательно-
го возбуждения, эпистатуса. Фаза двигательно-
го торможения (первая фаза) сопровождалась 
снижением локомоции (двигательной активно-
сти), «замиранием» животных, заторможенной 
реакцией на свет, звук (продолжительность фа-
зы – 15-40 мин в зависимости от вводимой дозы). 
Первым, визуально определяемым симптомом 
приближения фазы «тяжелого двигательного 
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Таблица 1
Летальность, средняя и максимальная продолжительность жизни крыс при ежедневном 

пероральном введении препарата «Изониазид» (n = 50)

Доза препарата 
«Изониазид»

Летальность*
Средняя 

продолжительность 
жизни, 00:00 – часы, 

минуты (М ± m)

Максимальная 
продолжительность 

жизни**Через
24 ч

Через
1 
неделю

Через
1 
месяц

Через
3 месяца

Через
6 месяцев

1200 мг/кг
(DL50)

5/10 5/5 – – – 12:59 ± 4,3 (1) 2 суток

600 мг/кг
(1/2 от DL50)

0/10 2/10 8/8 – – 243:58 ± 36,5 (2) 20 суток

400 мг/кг
(1/3 от DL50)

0/10 0/10 4/10 6/6 – 771:16 ± 42,5 (3) 65 суток

300 мг/кг
(1/4 от DL50)

0/10 0/10 1/10 3/9 6/6 2824:30 ± 401,1 (4) 170 суток

240 мг/кг
(1/5 от DL50)

0/10 0/10 0/10 2/10 8/8 3526:37 ± 333,8 (5) 182 суток

Коэффициент достоверности между экспериментальными группами (t) t1-2 = 7,0; t1-3 = 17,8; t1-4 = 7,0;
t1-5 = 10,5

Примечание: * – в числителе – количество погибших крыс (летальность), в знаменателе – общее количество животных в 
группе, с учетом хронологической летальности крыс в экспериментальной группе; 
** – максимальное время жизни последнего подопытного животного в экспериментальной группе, установленное по 
факту определения летальности (наступления биологической смерти);

возбуждения» у крыс, было разведение пальцев 
передних и задних конечностей в стороны, появ-
ление этого клинического симптома у крыс, в 70-
80 % случаев, свидетельствовало о начале раз-
вития судорожного синдрома, эпистатуса. Фаза 
двигательного возбуждения, эпистатуса (вторая 
фаза) возникала вследствие снижения синтеза 
тормозного нейромедиатора ГАМК путем инги-
бирования пиридоксальфосфат-зависимого фер-
мента декарбоксилазы глутаминовой кислоты 
[19] (табл. 2) и характеризовалась повышением 
рефлекторной возбудимости на свет, звук и пе-
реходом от единичных судорожных проявлений 
к развитию самоподдерживающегося симптома-
тического эпилептического статуса, с финаль-
ным проявлением болезненных для животного 
генерализованных клонико-тонических судорог, 
сопровождающихся сильной и достаточно про-
должительной ригидностью мышц (тонические 
судороги) с последующим ритмическим чередо-
ванием мышечных сокращений и расслаблений 
(клонические судороги), а в некоторых случаях – 

с наступлением глубокой комы. Определяемая 
на фоне величин динамического контроля из-
быточность аспартата и эндогенного глутамата 
(возбуждающих нейромедиаторов) и снижение 
концентрации ГАМК, по-видимому, является пу-
сковым механизмом в развитии фазы тяжелого 
«двигательного возбуждения» (табл. 2).

Максимальная продолжительность эпистату-
са – 2 ч при введении дробных доз от среднес-
мертельной, а при введении среднесмертельной 
дозы изониазида, максимально – до 5 ч, при со-
блюдении звукового и  светового покоя. Дина-
мика тяжести проявлений фазы «двигательного 
возбуждения», судорог, эпистатуса, представлена 
графической зависимостью от продолжительно-
сти ежедневного введения изониазида (рис. 1). 

Максимальный судорожный синдром прояв-
лялся при введении изониазида в дозе 600 мг/кг 
(1/2 от DL50), на 8-11 сутки у крыс формировал-
ся эпистатус с проявлением болезненных кло-
нико-тонических судорог. Судороги повторно 
инициировались при внешнем звуковом раздра-
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жении, в 30-50 % случаев с последующим вхож-
дением животных в состояние глубокой комы 
и к 60 %-й летальности крыс в группе. В после-
дующие 12-17 суток развивался рефрактерный 
(бессудорожный) период, последующее форми-
рование судорожного синдрома проявлялось со 
значительно меньшей интенсивностью (рис.1), 
с проявлением лишь атипичных минимальных 
судорог, вздрагиванием всего тела, напоминаю-
щим озноб при лихорадке и эпизодами клонуса 
мышц головы, конечностей, глазные щели бы-
ли прикрыты. К 20 суткам наступала 100 % ле-
тальность всех подопытных крыс, получавших 
изониазид в дозе 600 мг/кг (суммарная курсовая 
доза 12 г/кг). Интенсивность проявления судорог 
носила дозозависимый характер. К 21-м суткам 
ежедневного введения изониазида практически 
во всех группах наступал «большой» рефрактер-
ный период, что было расценено нами, как на-
ступление этапа стойкой толерантности к изо-
ниазиду, особенно показательного при введении 
изониазида в дозах 300 и 240 мг/кг (табл. 1). При 
введении изониазида в этих дозах, начиная с 2 
месяца введения, наблюдалось достоверное по-
вышение массы тела, средняя масса тела крыс 
в подопытных группах на конец 4 месяца достиг-
ла максимума 292,0 ± 3,1 г (при введении изониа-
зида в дозе 300 мг/кг), 302,2 ± 2,8 г (при введении 

изониазида в дозе 240 мг/кг), а у крыс из групп 
динамического контроля данный показатель со-
ставил, соответственно, 186,8 ± 2,6 и 192,2 ± 3,0 г 
при р ≤ 0,05. Прирост массы тела можно объяс-
нить относительно хорошим потреблением кор-
ма у крыс и преобладанием синтетических про-
цессов обмена на фоне воздействия изониазидом, 
судороги регистрировались в этот период край-
не редко и только у некоторых крыс. Как прави-
ло, через 30-40 минут после введения изониазида 
у крыс снижалась двигательная активность и на-
ступал чуткий сон, при этом животные занима-
ли характерную для этого периода наблюдения 
позу: скручиваясь в комочек, с подгибанием го-
ловы внутрь тела, оставаясь при этом на двух за-
дних конечностях на опоре пола клетки, продол-
жительность сна – до 1 часа, после пробуждения 
признаки интоксикации визуально «стирались» 
и общее, визуально определяемое состояние по-
допытных крыс не отличалось от контрольных 
животных, что свидетельствовало о формиро-
вании стойкой толерантности крыс к ежедневно 
вводимым токсическим дозам изониазида. В бо-
лее поздний период наблюдения (к концу 5-6 ме-
сяца непрерывного введения изониазида в дозах 
300 и 240 мг/кг) следовало проявление вторич-
ной симптоматики нейроорганотоксического ге-
неза, с усиливающимся во времени проявлением 

Рис. 1. Динамика тяжести судорог у крыс в фазу «двигательного 
возбуждения»
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Таблица 2
Динамика сопряженной нейрометаболической системы: эндогенный глутамат-ГАМК и аспартата в 

крови крыс при пероральном введении препарата «Изониазид», n = 180

Доза препарата 
(доля от DL50)

Показатель, нмоль/мл Через 1 ч после
1-го введения

10 сутки
введения

20 сутки  
введения

1200 мг/кг
(DL50)

Аспартат 17,2 ± 1,1

100 % 
летальность

100 % 
летальность

Глутамат 40,1 ± 2,8

ГАМК 8,5 ± 1,4

ГАМК / глутамат 0,2

600 мг/кг
(1/2 от DL50)

Аспартат 6,9 ± 0,8* 13,87 ± 0,8

100 % 
летальность

Глутамат 20,8 ± 0,7 33,9 ± 3,0

ГАМК 29,0 ± 2,1 12,2 ± 1,6

ГАМК / глутамат 1,4 0,3

400 мг/кг
(1/3 от DL50)

Аспартат 4,5 ± 1,2 8,1 ± 2,1 6,8 ± 1,4

Глутамат 21,5 ± 1,0 29,5 ± 0,6 21,8 ± 2,6

ГАМК 34,1 ± 2,8 20,8 ± 3,4 30,9 ± 1,2

ГАМК / глутамат 1,6 0,7 1,4

300 мг/кг
(1/4 от DL50)

Аспартат 4,8 ± 0,4 7,9 ± 0,5 3,9 ± 0,3*

Глутамат 18,1 ± 1,2 24,1 ± 0,8 20,0 ± 1,2

ГАМК 38,5 ± 3,1* 32,1 ± 2,2* 42,0 ± 4,0*

ГАМК/глутамат 2,1 1,3 2,1

240 мг/кг
(1/5 от DL50)

Аспартат 4,6 ± 0,9* 10,1 ± 0,3 4,2 ± 0,6*

Глутамат 16,0 ± 0,8* 30,2 ± 2,3 16,2 ± 0,4*

ГАМК 42,0 ± 5,2* 18,2 ± 3,0 40,7 ± 4,0*

ГАМК / глутамат 2,6 0,6 2,5

120 мг/кг
(1/10 от DL50)

Аспартат 5,5 ± 0,5 3,8 ± 0,7* 4,0 ± 0,6*

Глутамат 17,2 ± 1,1* 15,5 ± 1,6* 18,1 ± 1,2

ГАМК 40,0 ± 4,0* 42,3 ± 2,1* 45,2 ± 3,9*

ГАМК / глутамат 2,3 2,7 2,5

Динамический 
контроль

Аспартат 3,4 ± 0,3 3,1 ± 0,3 3,6 ± 0,5

Глутамат 14,7 ± 0,9 14,4 ± 1,2 15,2 ± 0,5

ГАМК 44,6 ± 4,1 44,1 ± 2,3 43,2 ± 3,5

ГАМК / глутамат 3,0 3,1 2,8

Примечание: * – различия статистически недостоверные при p ≤ 0,05
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следующих симптомов: 1) поза Вернике-Манна 
у 30 % подопытных крыс, проявляющаяся цен-
тральным гемипарезом статического характера 
и диагностированным односторонним спастиче-
ским напряжением мышц сгибателей правой пе-
редней лапы и разгибателей задней правой лапы 
у крыс, с ухудшением состояния ближе к концу 6 
месяца эксперимента; 2) изменение мышечного 
тонуса (мышечной дистонии), в сторону его сни-
жения – гипотонии (у 30 % подопытных крыс), 
вплоть до полной атонии; 3) общая заторможен-
ность, вялость, сонливость, малоподвижность, 
снижение потребления корма и потеря способ-
ности ухода за собой. За 3-6 дней до наступления 
биологической смерти у 20 % подопытных крыс 
диагностировали хромодакриаррею (наличие 
красных порфириновых корочек вокруг глаз) 
и порфириновый эпистаксис (выделения порфи-
рина из полости носа). 

В целом к шестому месяцу введения изониа-
зида у крыс отмечено усиление процесса биоло-
гического старения: зубы и когти приобретали 
желто-коричневый цвет, выпадали, наблюда-
лась нефрагментарная алопеция по всей площа-
ди поверхности тела крыс, шерсть выглядела 
неопрятно. После 24-25 недель ежедневного вве-
дения изониазида у крыс развивалась поздняя ди-
арея (30-40 % случаев) или обстипация (60-70 %), 
по-видимому, вследствие хронической фармако-
логической стимуляции изониазидом моторной 
активности кишечника. Все проявления вторич-
ной симптоматики свидетельствами о развитии 
признаков функциональной кумуляции на фоне 
определяемого снижения экскреции изониазида 
через почки у животных, на поздних сроках на-

блюдения (рис. 2). Введение изониазида в дозе 120 
мг/кг (1/10 от DL50), приводило к отсроченным во 
времени эффектам с более низкой интенсивно-
стью симптоматического проявления признаков 
интоксикации, судорожный синдром проявлял-
ся с максимальной силой только к 13-14 суткам 
введения изониазида и был оценен максимально 
в 2 балла по шкале Мареша (рис. 1). Наблюде-
ния, проводимые нами, после 15 суток введения 
изониазида в дозе 120 мг/кг свидетельствовали 
о значительном улучшении состояния крыс, ко-
торое проявлялось отсутствием судорог, физи-
ологически нормальной двигательной активно-
стью и поддержанием позы животного, хорошим 
потреблением корма, отсутствием патологиче-
ских рефлексов и выделений из естественных 
отверстий. Начиная с 4 месяца введения, у подо-
пытных животных отмечен достоверный при-
рост массы которая к 6 месяцу достигла 322,6 ± 
4,3 г, по сравнению с величинами, полученными 
от групп крыс динамического контроля 198,1 ± 
2,9 г, при р ≤ 0,05. Только к концу 5 месяца введе-
ния была отмечена летальность одного живот-
ного (181 сутки введения), суммарная курсовая 
доза изониазида для первого погибшего живот-
ного составила 21,72 г/кг, что свидетельствует 
о выработке стойкой толерантности к токсиче-
ской дозе изониазида. 

Изучение динамики концентрации изониазида 
и ацетилизониазида, экскретируемого почками 
в мочу у подопытных животных, получавших пре-
парат в дозе 1/5 от DL50 (рис. 2), позволило устано-
вить, что количество определяемого изониазида 
статистически достоверно повышалось, а коли-
чество определяемого ацетилизониазида снижа-

Рис. 2. Концентрационные профили зависимости изменения концентрации изониазида и ацетилизониазида от 
длительности введения изониазида в разовой ежедневной дозе 240 мг/кг (1/5 от DL50)
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Таблица 3
Динамика летальности крыс при пероральном введении изониазида в постоянно возрастающих 

дробных дозах от установленной среднесмертельной дозы изониазида 

Показатели

«Лестница» исследуемых возрастающих доз изониазида 

120 мг/кг
(1/10 от DL50)

240 мг/кг
(1/5 от DL50)

300 мг/кг
(1/4 от DL50)

400 мг/кг
(1/3 от DL50)

600 мг/кг
(1/2 от DL50)

1200 мг/кг
(DL50)

Длительность 
введения изониазида, 

дни
10 5 4 3 2 1 

Схема введения 
изониазида в 

возрастающих дозах

с 1 по 10 
сутки

с 11 по 15 
сутки

с 16 по 19 
сутки

с 20 по 22 
сутки

с 23 по 24 
сутки 25 сутки

Суммарная доза 
изониазида на 

конец каждого курса 
введения, мг/кг

1200 2400 3600 4800 6000 7200 

Максимальное 
проявление судорог 

(баллы по шкале 
Мареша*)

0,5 2 4 2 3 4

Процент проявления 
судорог у крыс, % 20 70 100 44,5 12,5 62,5

Летальность** 0/10 0/10 1/10 1/9 0/8 0/8

Максимальная 
продолжительность 

жизни погибших 
крыс*** 

(00:00 - часы, 
минуты)

- - 432:55 509:20 - -

Примечание: * – 0,5 балла (аберрации в поведении), 2 балла (атипичные миоклонические судороги, слабые и 
умеренные вздрагивания всего тела), 3 балла (минимальные судороги с проявлением клонуса мышц головы и 
конечностей, сильными вздрагиваниями всего тела с отрывом от пола), 4 балла (тонические судороги тела, клонус 
передних конечностей, поза «кенгуру»). ** – в числителе: количество погибших крыс (летальность), в знаменателе – 
общее количество животных в группе, с учетом хронологической летальности крыс в экспериментальной группе. *** – 
максимальное время жизни подопытного животного в экспериментальной группе, установленное по факту определения 
его летальности (наступления биологической смерти). 

лось прямо пропорционально в зависимости от 
длительности введения препарата. Полученные 
данные свидетельствует о хронологическом раз-
витии метаболического синдрома у подопытных 
крыс, направленного на формирование форси-
рованного выведения изониазида из организма, 
что было тормозным механизмом в отсутствие 
проявлений признаков материальной кумуля-
ции изониазида. Установленный феномен, а так-
же оценка динамики сопряженной нейрометабо-
лической системы: эндогенный глутамат-ГАМК 
и аспартат в крови крыс (табл. 2), в определенной 
степени объясняет развитие стойкой толерант-

ности к ежедневному введению изучаемой токси-
ческой дозы изониазида.

Изучение динамики формирования толерант-
ности к изониазиду в исследованиях с введением 
постоянно возрастающих, кратных от среднес-
мертельной дозы изониазида, показало развитие 
стойкой толерантности организма крыс к дей-
ствию токсических доз изониазида по летально-
му эффекту (табл. 3).

На 25 сутки на фоне введения возрастающих 
доз изониазида, введение крысам среднесмер-
тельной дозы изониазида (1233±43 мг/кг, табл. 3) 
привело к отсутствию летальности крыс. Судо-
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рожная активность после введения на 25 сутки 
изониазида была максимальна, и в фазу тяжело-
го двигательного возбуждения у 62,5 % крыс су-
дороги достигали 4-5 баллов по шкале Мареша, 
в 38 % случаев после клонических, тонических 
или тонико-клонических судорог наступало 
состояние глубокой комы, средней продолжи-
тельностью 01 час 27 минут ± 12,74, с последу-
ющим самостоятельным выходом животных из 
состояния «изониазидовой» комы. В целом, из-
учение процесса формирования толерантности 
к изониазиду в эксперименте с лестничным на-
ращиванием токсических доз изониазида, при-
вело к летальности лишь 20 % крыс. Оценивая 
токсикологическую толерантность к  изониа-
зиду в процентах, по летальному эффекту она 
оказалась равна 80 %. 

Изучение курсового введения изониазида в до-
зе 15 мг/кг в течение 30, 60 и 90 суток показало 
снижение чувствительности крыс при введении 
им среднесмертельной дозы вследствие развития 
токсикологической толерантности организма 
крыс к изониазиду (табл. 4). 

Процент повышения установленных среднес-
мертельных доз изониазида у крыс, предвари-
тельно получавших курсами изониазид в дозе 15 
мг/кг, с продолжительностью курсов 30, 60 и 90 
суток, составил соответственно: 9 %  21 %  
32 %, что свидетельствует о формировании ток-
сикологической, дозозависимой, стойкой толе-
рантности организма крыс к  изониазиду. Из-
учение средней продолжительности жизни 
погибших животных за время наблюдения не 
выявило статистически достоверных отличий. 
Клиническая картина интоксикации, в целом, 
развивалась однотипно, как и при однократном 
введении в эксперименте по установлению па-

раметров острой токсичности, так и после кур-
сового применения: гибель животных наступа-
ла в состоянии эпистатуса. 

Исследования по введению изониазида в раз-
ное время суток продемонстрировали тенденцию 
к  усилению скорости развития толерантности 
при применении препарата в 22 часа вечера.  

Заключение. Проведенные эксперименталь-
ные исследования позволили установить факт 
и скорость развития толерантности к изониази-
ду в условиях токсикологического эксперимен-
та, а также определить максимальную перено-
симость крысами токсических доз изониазида, 
в зависимости от длительности введения препа-
рата. В экспериментах по изучению введения воз-
растающих токсических доз изониазида, вклю-
чая среднесмертельную, была определена 80 %-я 
стойкая толерантность к изониазиду. Длитель-
ное введение изониазида, в дозе 15 мг/кг в течение 
90 суток с последующим введением среднесмер-
тельной дозы приводило к отсутствию летально-
сти, что также свидетельствует о формировании 
стойкого привыкания организма крыс к изониа-
зиду. В основе механизмов развития привыкания 
к изониазиду может лежать индукция микросо-
мальных ферментов, известно, что изониазид ин-
дуцирует изофермент 2Е1 цитохрома Р-450 [5]. 
Полученные экспериментальные данные могут 
быть использованы при формировании рацио-
нальной фармакотерапии и фармакологической 
профилактики туберкулеза с применением изо-
ниазида, а также для дальнейшего изучения фак-
торов, влияющих на усиление или ослабление 
скорости формирования толерантности, что осо-
бенно актуально при применении комбинаций 
противотуберкулезных лекарственных средств, 
содержащих изониазид. 

 Таблица 4
Динамика летальности крыс при ежедневном пероральном введении препарата «Изониазид»  

в течение 30, 60 и 90 дней с последующим определением DL50 (n = 60)

Длительность 
введения 
препарата 

Ежедневное введение препарата Однократное введение препарата после курсового 
применения

Доза 
препарата 

в сутки

Суммарная 
(курсовая) 

доза 
препарата, 

мг/кг

Летальность
крыс 

DL50,
установленной 
на интактных 
крысах, мг/кг

Летальность 
крыс после 

введения DL50, 
установленной на 
интактных крысах

DL50 
на 31, 61, 91 

сутки от начала 
эксперимента, 

мг/кг

30 суток 15 мг/кг 450 мг/кг 0/10 1233 ± 43 3/10 1350 ± 43

60 суток 15 мг/кг 900 мг/кг 0/10 1233 ± 43 1/10 1566 ± 38

90 суток 15 мг/кг 1350 мг/кг 0/10 1233 ± 43 0/10 1810 ± 48
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Витающие наночастицы (НЧ) оксида железа Fe2O3 со средним диаметром 14±4 нч, образу-
ющиеся при искровой абляции электродов из железа 99.99% чистоты подавались в затра-
вочную установку типа «только нос» для крыс по 4 часа в день, 5 раз в неделю на протяже-

нии 3, 6 или 10 мес. при средней концентрации 1.14±0.01 мг/м3. Наночастицы, отфильтрованные 
из воздуха, отсасываемого из этой установки, оказались нерастворимыми в деионизированной 
воде, но постепенно растворялись в бесклеточном супернатанте жидкости, полученной при брон-
хоальвеолярном лаваже, и в стерильной бычьей сыворотке крови. Содержание Fe2O3 в лёгких бы-
ло измерено с помощью ЭПР-спектроскопии, а факт задержки НЧ в лёгких и головном мозгу 
визуализирован при просвечивающей электронной микроскопии (ПЭМ). Найдено относительно 
низкое, но значимое накопление Fe2O3 в лёгких, постепенно нарастающее во времени, но с тенден-
цией к достижению равновесного уровня. При ПЭМ обнаружена задержка НЧ в альвеолоцитах 
и в миелиновой оболочке внутримозговых нервных волокон, связанная с их ультраструктурным 
повреждением.

Разработана и идентифицирована многокамерная математическая модель, описывающая токсико-
кинетику ингалированных НЧ после отложения в глубоких дыхательных путях как процесс, контро-
лируемый (а) их высокой способностью пенетрировать через альвеолярную мембрану; (б) активным 
эндоцитозом; (в) растворением «ин виво». Однако в этом конкретном исследовании именно механиз-
мы, зависящие от растворения, оказались доминирующими из-за относительно высокой растворимо-
сти мельчайших Fe2O3-НЧ в биологических средах. 

Ключевые слова: железооксидные наночастицы, токсикокинетика, системные модели.
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Введение. Будучи практически нераствори-
мыми в деионизированной воде, металлические 
и  в  особенности металлооксидные наночасти-
цы  (Ме-НЧ), более или менее быстро раство-
ряются ин витро в физиологическом растворе, 
но ещё больше – в биологических и модельных 
жидких средах, что указывает на высокую веро-
ятность их растворимости ин виво. Токсиколо-
гическая значимость этого растворения не толь-
ко ожидается априори [1], но и демонстрируется 
многими экспериментальными данными, в том 
числе, нашими собственными, полученными при 
субхронической внутрибрюшинной экспозиции 
крыс к НЧ металлического серебра в сравнении 
с заметно менее растворимыми НЧ металличе-
ского золота [2] и особенно к НЧ оксида меди [3] 
и оксида марганца [4]. Вместе с тем, хорошо из-
вестное из многих экспериментов, в том числе 
и наших, проведенных с этими же и другими Ме-
НЧ при их парентеральном введении [5,6] преиму-
щественное накопление НЧ в печени и селезён-
ке – органах, богатых клетками РЭС, косвенно 
указывает на существенную токсикинетическую 
роль резидентных макрофагов.

Однако особое значение имеет сравнительная 
оценка влияния растворимости и  фагоцитоза 
на судьбу НЧ, отлагающихся в глубоких дыха-
тельных путях при хронической ингаляционной 
экспозиции. Последняя наиболее важна именно 
для металлооксидных НЧ, поскольку они состав-
ляют существенную фракцию промышленных 
аэрозолей не только в наноиндустрии, но и при 
многих давно существующих технологиях (элек-
тросварка, сталеплавильное производство, цвет-
ная металлургия и др.), в которых заня-
ты в  сумме миллионные контингенты 
работающих.

Теоретические представления об аэ-
родинамических механизмах, опреде-
ляющих первичное отложение инга-
лируемых НЧ преимущественно в так 
называемой пульмонарной, или альвео-
лярной области лёгких, а также в носо-
вых ходах, давно устоялись в науке. Они 
были включены в общеизвестную мо-
дель Международного Комитета по Ра-
диационной Защите [7], a последующие 
корректировки количественной оцен-
ки этого отложения, основанные на ис-
пользовании различных математиче-
ских моделях [8], не могут быть названы 
принципиальными. Между тем, именно 
как принципиальные должны быть охарактери-
зованы различия взглядов разных исследовате-
лей на роль физиологических и физико-химиче-
ских механизмов, контролирующих дальнейшую 
судьбу НЧ, отложившихся при дыхании. В част-
ности, конкретных экспериментальных и  мо-

дельных оценок её зависимости от растворения 
Mе-HЧ в организме пока имеется недостаточно 
для каких-либо обобщений. Если, например, эта 
роль была экспериментально оценена как ма-
лая по отношению к TiO2 -НЧ [9], то это явля-
ется скорее частным случаем, чем общей зако-
номерностью. Отметим, что исследователи [10], 
проведшие подострую и  субхроническую ин-
галяционную экспозицию мышей к ZnO-НЧ, 
выявили начальную фазу существенного повы-
шения концентрации Zn2+-иона в бронхоальве-
олярной лаважной жидкости (БАЛЖ), что кос-
венно свидетельствует о растворении этих НЧ 
уже на свободной поверхности глубоких дыха-
тельных путей и альвеол ещё до их пенетрации 
в лёгочный интерстициум.

Между тем, автор диссертации [8], разработав-
ший многокамерную системную модель кине-
тики отложении и задержки ингалируемых НЧ 
в лёгких, парараметры которой были им оценены 
на базе различных опубликованных эксперимен-
тальных исследований других авторов с разными 
Me-НЧ при, как правило, краткосрочной ингаля-
ции в малых концентрациях, принял нераство-
римость этих НЧ в качестве одного из исходных 
постулатов. Напротив, мы [5] ранее предложи-
ли включить в многокамерную токсикокинети-
ческую модель, рассматриваемую ниже, гипоте-
тические дополнительные потоки элиминации 
растворяющихся НЧ из легких и легочно-ассо-
циированных лимфоузлов, но подчеркнули, что 
в то время не располагали данными, достаточны-
ми для количественной идентификации этих по-
токов. 

Рис. 1. Структура многокамерной модели кинетики 
лёгочной задержки, перераспределения и клиренса 
нерастворимых пылевых частиц, отложившихся при 
дыхании в пульмонарной области лёгких;  – постоянная 
отложения,  константа скорости пререноса частиц из 
камеры Xi в камеру Xj [12,22,23]
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Тот же автор [8] отмечает, что «Katsnelson et 
al. (1992) опубликовали многокамерную модель 
задержки био-персистирующих частиц в  пуль-
монарной области лёгких, включив в ней нейтро-
филы, которые также участвуют в фагоцитозе, 
внося вклад в альвеолярный клиренс путём пе-
реноса своего груза частиц на мукоцилиарный 
эскалатор». Тем не менее, сам он в своей модели 
принимает, в полном соответствии с превалирую-
щей в литературе традицией, альвеолярный мак-
рофаг (AM) в качестве единственного эффекто-
ра фагоцитарного механизма лёгочного клиренса 
наночастиц. На самом же деле, усиленная моби-
лизация нейтрофильных лейкоцитов (НЛ) в от-
вет на пульмонарное отложение любых частиц, 
включая наноразмерные, давно и хорошо извест-
на, но обычно характеризуется как признак вос-
паления [12-18]. Между тем, большим числом экс-
периментов, проведенных в нашем коллективе 
на протяжении десятков лет [19-21] было доказа-
но, что нейтрофильный фагоцитоз цитотоксич-
ных пылевых частиц является важным механиз-
мом частичной компенсации повреждения ими 
макрофага, роль которого как основного участ-
ника лёгочного клиренса несомненна. Упомяну-
тая выше многокамерная модель системы задерж-
ки практически нерастворимых пылевых частиц, 
схема которой показана на рисунке 1, была разра-
ботана на основе именно этих представлений. 

Подтверждением их обоснованности может 
служить то, что при управляющих вмешатель-
ствах, имитирующих различия фагоцитарной 
реакции лёгких на  отложение различных пы-
левых частиц с большим или меньшим вкладом 
НЛ, эта модель успешно прогнозировала кинети-
ку хронической задержки в лёгких и лимфоузлах 
крысы при длительной ингаляции пыли неоди-
наковой цитотоксичности (кварцит, стандртный 
кварц DQ12, диоксид титана), а также при инга-
ляции той же самой кварцитной пыли на фоне та-
кого мощного антицитотоксического агента как 
глютамат [11,21-24]. 

Отметим, однако, что неодинаковая задерж-
ка в лёгких кварцитной пыли и некоторых аэ-
розолей аморфного кремнезёма [25,26,27] свиде-
тельствует о том, что и для малорастворимых 
микрометровых частиц роль растворения как 
механизма самоочищения лёгких от них не всег-
да является пренебрежимо малой. Этот механизм 
представляется тем более важным, когда речь 
идёт о  Ме-НЧ, поскольку и  цитотоксичность 
и растворимость этого класса аэрозолей варьи-
руют в широких пределах.

Для проверки верности вышеизложенных 
представлений применительно к ингаляционной 
токсикологии металлооксидных наноаэрозолей 
было решено провести эксперименты с НЧ ок-
сида железа Fe2O3, которые являются основным 

по массе компонентом сварочных дымов и эмис-
сий сталеварения, а тем самым, одним из гигие-
нически наиболее значимых примеров Ме-НЧ.

Материалы и методы исследования. 
Экспериментальная часть. Витающие НЧ 

со  средним диаметром 14±4  нм, образующие-
ся в  генераторе Palas DNP-3000  при искровой 
абляции электродов из железа 99.99% чисто-
ты, подавались в  затравочную установку типа 
«только нос» для 60 крыс (поставка фирмы CH 
Technologies, США) по 4 часа в день, 5 раз в не-
делю на протяжении 3, 6 или 10 мес. при сред-
ней концентрации, соответственно, 1.00±0.12, 
1.09±0.10 и 1.14±0.01 мг/м3. Химическая идентич-
ность НЧ как Fe2O3 подтверждена с помощью Ра-
мановской спектроскопии.

Частицы, выделенные микропористым филь-
тром PSI  (Performance Systematix, Inc., USA) из 
воздуха, отсасываемого из этой установки, ока-
зались нерастворимыми в деионизированной во-
де, но постепенно растворялись в бесклеточном 
супернатанте жидкости, полученной при бронхо-
альвеолярном лаваже (БАЛЖ) у неэкспониро-
ванных крыс, и в стерильной бычьей сыворотке 
крови. 

Содержание Fe2O3-НЧ в лёгких каждой кры-
сы, умерщвлённой по истечении одного из вы-
шеуказанных периодов экспозиции, было 
измерено по иону Fe2+ с помощью ЭПР-спектро-
скопии (EMXplus EPR Spectrometer фирмы Bruk-
er, США) и пересчитано на молекулярную массу 
Fe2O3 и на показатель сухой массы органа. Кроме 
того, задержка НЧ в лёгких и головном мозгу ви-
зуализировалась при просвечивающей электрон-
ной микроскопии ультратонких срезов с исполь-
зованием ультрамикротома (Power Tome, «RMC», 
США) и микроскопа AURIGA («Carl Zeiss; MT», 
Германия) в STEM режиме в диапазоне увеличе-
ния от х1200 до х200000.

Общий и  дифференциальный подсчёт кле-
ток был произведен в  БАЛЖ, полученной че-
рез 24  часа после завершающей экспозиции 
каждого периода, а  также после однократно-
го интратрахеального введения либо наносу-
спензии Fe2O3  со  средним диаметром частиц 
17,1±3,9 нм (0,3 мг в объёме 1 мл), полученной ла-
зерной абляцией такого же чистого железа в деи-
онизированной воде, либо такой же дозы водной 
взвеси кварца DQ12 (с частицами менее 5 мкм), 
либо той же воды без частиц.

Адаптация системной модели. При расчёте 
постоянной массы наночастиц, первично отла-
гающихся на свободной поверхности так назы-
ваемой пульмонарной области глубоких дыха-
тельных путей крысы, для всех подопытных 
групп были приняты: (а) взвешенная по време-
ни средняя концентрация Fe2O3 во вдыхаемом 
воздухе, равная 1,10 мг/м3; (б) минутный объём 
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лёгочной вентиляции 100 мл, что в 1,3 раза выше 
минимальной величины, найденной в литерату-
ре – 78 мл (29) и в 2,1 раза ниже максимальной – 
210 мл (30); (в) 52%-ное фракционное отложение 
НЧ в пульмонарной области, что близко к мини-
мальной оценке по разным методам [8]. Отметим, 
что ориентировочный характер параметров (б) 
и (в) не только неизбежен, принимая во внимание 
противоречивость имеющихся в литературе оце-
нок, но и вполне допустим для системной модели 
подобного рода.

В качестве исходной была принята та много-
камерная модель, структура которой показана 
на рисунке 1 и которая представляет собой си-
стему дифференциальных уравнений, описыва-
ющих предусмотренные этой структурой про-
цессы перераспределения, выведения и задержки 
частиц в лёгких. При этом был выбран тот набор 
коэффициентов этой системы, который был ра-
нее идентифицирован [23] для оптимальной ими-
тации экспериментальных данных о  задержке 
SiO2 в лёгких и лёгочно-ассоциированных лимфо-
узлах в процессе хронической ингаляции кварца 
DQ12 [31]. Этот конкретный выбор был продик-
тован как ожиданием высокой цитотоксичности 
Fe2O3-НЧ1, так и сходными условиями экспози-
ции, которая в эксперименте с DQ12 была про-
ведена на протяжении от 3 до 24 мес. по 30 часов 
в неделю при той же самой средней концентра-
ции 1 мг/м3 .

Адаптация этой модели к специфике настояще-
го эксперимента осуществлялась на основе под-
хода, разработанного нами ранее для решения 
аналогичных задач системного моделирования 
[11,22,23 и др.]. Этот подход основан на компью-
терных программах, сочетающих формальную 
итеративную процедуру с определёнными огра-
ничениями или, наоборот, прямыми заданиями, 
касающимися того или иного изменения коэф-
фициентов модели по знаку и/или величине. Эти 
ограничения и задания должны быть оправда-
ны теоретическими представлениями о законо-
мерностях функционирования моделируемой си-
стемы, а также собственными или имеющимися 
в литературе экспериментальными данными. 

Критерием успешности этой процедуры (так на-
зываемой идентификации модели) является удов-
летворительная имитация динамики задержки, 
то есть накопления хронически ингалируемых 
частиц в ткани лёгких и лимфоузлов. Необходи-
мо понимать, однако, что основная цель систем-
ного моделирования состоит не в надёжном пред-
сказании какого-то количественного показателя 
как такового, а в подтверждении внутренней не-

противоречивости (консистентности) той гипоте-
зы о структуре рассматриваемой системы и про-
цессах, её контролирующих, которая воплощена 
данной моделью. Поэтому имитация, о которой 
идёт речь, должна быть адекватной в главном, 
но не обязательно полной в деталях.

Так, например, имеются все основания допу-
стить, что чем мельче частицы тем вероятнее их 
диффузия через биологические мембраны (в от-
ношении пенетрации в кровь из альвеол 22 нм 
59Fe2O3 , введенных интратрахеально, это показа-
но в эксперименте [33]). Поэтому представлялось 
необходимым увеличить по сравнению с исход-
ной моделью константу скорости переноса сво-
бодных НЧ в лёгочный интерстициум (на моде-
ли Рис. 1 это константа k41 переноса из камеры 
X1  в  камеру X4). Даже при отсутствии основа-
ний для априорного назначения кратности это-
го изменения, сама по себе обязательность его, 
причём именно в  сторону увеличения, может 
служить примером того ограничения свободы 
итеративной процедуры, о котором только что 
было сказано.

Второй пример касается введения в модель ко-
нечного значения k31  -- константы скорости пе-
реноса из камеры X1 в камеру Xз, описывающе-
го вторичное освобождение НЧ при разрушении 
НЛ, их фагоцитировавших. При моделировании 
задержки вышеперечисленных пылей она была 
принята равной нулю (почему соответствующая 
связь между указанными камерами и не была по-
казана схемой модели на рис.1). Это объяснялось 
тем, что нагрузка единичного НЛ микрометро-
выми пылевыми частицами была мала по срав-
нению с единичным АМ и поэтому не приводи-
ла к существенному повреждению и разрушению 
клетки. Однако накопленный нами опыт интра-
трахеальнрого воздействия различными Ме-
НЧ, начиная с Fe2O3-НЧ [5,32], показал, что они 
поглощаются единичным НЛ очень жадно (хо-
тя и менее жадно, чем единичным АМ), а элек-
тронно-микроскопическое исследования выяв-
ляло ультраструктурное повреждение не только 
в АМ, но и в НЛ).

Результаты вышеописанного эксперимента 
ин витро, выявившие растворимость Fe2O3-НЧ 
в  биологических жидкостях, позволяют пред-
положить, что они могут растворяться ин виво, 
где бы ни находились после отложения. Однако 
для учёта роли этого процесса в кинетике лёгоч-
ной задержки мы приняли достаточным (и, как 
выяснилось далее, необходимым) включить 
в структуру модели элиминационные потоки, об-
условленные растворением свободных (то есть 

1 Высокая  пульмонарная цитотоксичность, по данным наших интратрахеальных экспериментов, свойственна практически 
всем ранее изученным Me-НЧ, причём   для 10 нм  частиц другого оксида железа (Fe3O4)  она была найдена более 
высокой по сравнении с кварцитными микрчастицами [5,32].
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внеклеточных) частиц, идущие из камер Х1 и Х4 . 
Выбирая величину константы скорости s1  для 
первого из этих потоков, мы ориентировались 
на  константу скорости растворения Fe2O3-NPs 
с фильтра в БАЛЖ (равную 32 нед-1), поскольку 
эта жидкость близка к той среде, в которой части-
цы плавают на свободной поверхности пульмо-
нарной области лёгких. Оговоримся однако, что 
точного равенства этих двух констант в принци-
пе не может быть и потому, что указанная есте-
ственная среда была разбавлена водой, которой 
производится лаваж, и потому, что пульмонарной 
области достигают при ингаляции наиболее мел-
кие, то есть наиболее растворимые НЧ (в то вре-
мя как на фильтре осаждались НЧ из камеры без 
предварительной сепарации по размерам), и по-
тому, что какая-то часть этих НЧ, проникшая 
в толщу фильтра, оказывается мало доступной 
для контакта с растворителем.

Задать ориентир для выбора значения s4 - кон-
станты скорости элиминационного потока из ка-
меры Х4 ещё сложнее, прежде всего, потому, что 
для оценки этой величины ин витро затрудни-
тельно найти модельную жидкую среду, доста-
точно близкую по составу и свойствам к тканевой 
жидкости крысиных лёгких. Использованная на-
ми в этом качестве стерильная бычья сыворотки 
крови кажется сравнительно неплохим решени-
ем задачи, но разумеется, далёким от «точности». 
К тому же, кинетика растворения в этой среде 
частиц с фильтра апроксимировалась двухэкс-
поненциальной функций времени. Мы приняли 
допущение, что те мельчайшие НЧ, с которыми 

может быть связана быстрая фаза растворения, 
ин виво в  значительной степени растворились 
ещё до пенетрации через альвеолярную мембра-
ну. Поэтому константа s4 должна бы быть суще-
ственно ниже константы s1 и не слишком отли-
чаться от константы скорости медленной фазы 
растворения ин витро (равной 4,9 нед-1 ). 

В итоге итерационная процедура, ориентиро-
ванная на  вышеприведенные оценки, выбрала 
значения рассматриваемых констант равными 
для s1 = 30 нед-1 и для s4 = 2.5 нед-1 . Для элимина-
ции НЧ из лёгочно-ассоциированных лимфоуз-
лов, представленных в модели камерой Х5, мы 
условно объединили растворение в один поток 
с прямой пенетрацией НЧ в лимфу и кровь, что 
и может оправдать найденное итерацией более 
высокое по  сравнению с последней величиной 
значение константы s5= 6 нед-1 .

Методические приёмы выбора тех констант 
модели, которые связаны с фагоцитозом частиц, 
целесообразнее рассмотреть в следующем Разде-
ле в рамках обсуждения некоторых результатов 
экспериментальной оценки этого процесса. 

Результаты и обсуждение. Как видно из дан-
ных таблицы 1, и  ингаляционное воздействие, 
и интратрахеальное введение Fe2O3-НЧ вызва-
ли дополнительную мобилизацию в  глубокие 
дыхательные пути альвеолярных макрофа-
гов  (АМ) и преимущественно нейтрофильных 
лейкоцитов (НЛ), подсчитанных в БАЛЖ, при-
чём численное отношение НЛ/АМ статистиче-
ски значимо возросло. Исследованиями нашей 
лаборатории [22,23,27,34,35,36] было давно по-

 Таблица 1
Клеточность жидкости, полученной у крыс при бронхоальвеолятном лаваже (БАЛЖ), x±sx

Воздействие

Число клеток x106

НЛ/АМ
Все Альвеолярные 

макорофаги (AM)
Нейтрофильные 
лейкоциты (НЛ)

24 часа после завершающей экспозиции 3-месячного ингаляционного периода1

Fe2O3- НЧ 2,45±0,33* 1,96±0,28 0,46±0,08* 0,25±0,02*

Контрольная 
камера 1,47±0,23 1,35±0,21 0,11±0,03 0,08±0,02

 24 часа после интратрахеального введения (0,3 мг в 1 мл)

Fe2O3-НЧ 3,59±0,24*+ 2,69±0,24 0,84 ±0,09*+ 0,35±0,06*

Кварц DQ12 5,22±0,32* 3,09±0,24* 2,09±0,41* 0,85±0,28*

Вода (контроль) 2,16±0,26 2,04±0,24 0,12±0,03 0,05±0,01

Приложение: 1аналогичные результаты получены после 6 и 10 месяцев ингаляций. 
*статистически значимое (p<0.05) отличие от контрольного показателя; + то же от показателя при действии кварца DQ12.
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казано и в дальнейшем неодно-
кратно подтверждено, что при 
пульмонарном отложении пы-
левых частиц такая мобилиза-
ция фагоцитирующих клеток 
ауторегулируется организмом 
в  соответствии с  количеством 
образующихся продуктов ма-
крофагального разрушения. 
Поэтому отношение НЛ/АМ 
может использоваться как ин-
формативный, хотя и  косвен-
ный критерий цитотоксичности 
отложившихся частиц для АМ. 
В частности, было найдено, что 
интратрахеально введенные ча-
стицы Fe3O4  диаметром 10  нм 
или даже 50  нм, судя по  этому 
критерию, существенно более 
цитотоксичны, чем частицы ди-
аметром 1,1 мкм [5,32].

Правда, при интратрахеаль-
ном введении Fe2O3-НЧ мобилизация НЛ была 
намного менее выраженной, чем при введении 
DQ12, однако при практически равном вовлече-
нии АМ в элиминацию частиц обоего рода даже 
существенное межгрупповое различие вовлечён-
ности нейтрофильного фагоцитоза едва ли игра-
ло важную токсикокинетическую роль. Другими 
словами, у  нас не  оказалось надёжно экспери-
ментально обоснованных количественных огра-
ничений для подбора программой итерации тех 
констант модели, которые связаны с фагоцито-
зом частиц, однако имелись некоторые априор-
ные ограничения и ориентиры. 

Так, исходя из более высокой фагоцитарной 
активности АМ по сравнению с НЛ по отноше-
нию к любым частицам, в том числе, к железо-
оксидным НЧ [5,32], было задано условие k21 >k31 . 
Исходя из того, что скорость вторичного освобо-
ждения фaгоцитированных частиц в результате 
разрушения клеточного пула естественно ниже 
скорости их поглощения, можно было задать ус-
ловия k21 >k12, k31 >k13 и k64 >k46 .Учитывая, что отно-
сительно низкая нагрузка частицами единичного 
НЛ делает вероятность его разрушения частица-
ми невысокой по сравнению с единичным АМ, 
мы приняли условие k13 << k12 (Как уже отмечено 
выше, в исходной модели это разрушение было 
не учтено вовсе). 

Вместе с тем, нам неизвестны данные о срав-
нительной фагоцитарной активности АМ и ин-
терстициального макрофага, а  соотношение 
между численностью наличных пулов этих кле-
ток является заведомо динамичным, что в сово-
купности делает невозможным задать условие 
того или иного неравенства констант k21 и k64  . 
Можно было лишь предположить, что они ско-

рее не равны, чем одинаковы. С другой стороны, 
как исходная, так и модифицированная модель 
принимают, что непосредственное токсикоки-
нетическое последствие разрушения лёгочного 
макрофага любой локализации или нейтрофи-
ла  (возвращение частиц из внутриклеточного 
в свободное положение) не зависит от того, ка-
кой вариант клеточной смерти (апоптоз, ауто-
фагия или некроз) привёл к указанному разру-
шению фагоцитов. Даже если это допущение 
несколько упрощает реальность, уместно под-
черкнуть ещё раз, что подобные упрощения при 
построении модели системы не только неизбеж-
ны, но и не лишают её познавательной ценности 
в рамках поставленной задачи. 

 Однако итерационная процедура, корректиру-
емая всеми этими ограничениями, допущениями 
и условиями, включая обоснованное выше требо-
вание увеличить константу k41, не смогла достичь 
хотя бы приблизительной имитации динамики 
нарастания задержки частиц в лёгких. Перед на-
ми стояла альтернатива: либо допустить ничем 
не обоснованное изменение любых констант ис-
ходной модели, просто подгоняя её отклик под 
ответ  (что лишило бы системное моделирова-
ние его смысла, сформулированного выше), ли-
бо сначала включить в структуру модели обо-
снованные выше выходы из системы, связанные 
с растворением НЧ, а затем повторно запустить 
процедуру идентификации всех параметров мо-
дифицированной модели с учётом всех вышеиз-
ложенных условий и ограничений.

Как можно увидеть на рисунке 2, в этом случае 
модель действительно прогнозировала характер-
ную для токсикокинетики 1-го порядка кривую 
накопления с  постепенным выходом на  плато. 

Рис. 2. Временной ход накопления Fe2O3-НЧ в лёгких крыс, предсказываемый 
модифицированной многокамерной моделью на 10-месячный период реально 
осуществлённых ингаляционных экспозиций (сплошная линия) и в случае его 
удлинения до 20 мес. (пунктирная линия). По оси абсцисс отложены недели 
от момента начала экспозиций, по оси ординат – абсолютное содержание 
Fe2O3 в лёгких, мкг. Экспериментальные показатели обозначены с 95% ДИ.
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При этом, хотя ни одна из трёх экспе-
риментальных точек и не легла на кри-
вую, но ни одна из них не отклоняется 
от неё статистически значимо. Таким 
образом, эксперимент дал вполне удов-
летворительное подтверждение кон-
систентности модели, а тем самым – 
и той теории, на базе которой она была 
первоначально развита и в настоящее 
время модифицирована.2 

Особо следует подчеркнуть, что ал-
горитм и результат этого модифици-
рования вполне согласуются с призна-
нием важной токсикокинетической 
роли постепенного растворения НЧ 
«ин виво» – во всяком случае, для ча-
стиц Fe2O3 в нижнем диапазоне нано-
размерности. Отметим, что именно 
этот механизм самоочищения лёгких 
является наиболее вероятным объ-
яснениям того, почему накопление 
оксида железа в  лёгких оказалось 
в 15-16 раз ниже, чем накопление ди-
оксида кремния при сопоставимой 
экспозиции к пыли кварца DQ12 [31]: 
например, после 3 месяцев ингаляции 
13,5  мкг и  207  мкг, соответственно, 
а после 10 месяцев – 34,6 мкг и 550 мкг, 
соответственно.

К  сожалению, мы располагаем по-
казателем содержания Fe2O3 в лёгоч-
но-ассоциированных лимфоузлах 
только по  объединённой ткани всех 
крыс группы к 10-месячному сроку экс-
перимента. В расчёте на одно живот-
ное оно составило 0,003 мкг, что близ-
ко к модельной имитации (0,004 мкг).

Рисунки 3 и 4 дают пример электрон-
но-микроскопической визуализации 
накопления НЧ в альвеолоцитах ти-
па I и типа II, которое с рассматривае-
мых в данной статье позиций лёгоч-
ной токсикокинетики частиц является 
промежуточной фазой их транслока-
ции через альвеолярную мембрану, 
чему в  нашей модели соответству-
ет переход из камеры Х1 в камеру Х2. 
Этой моделью он рассматривается, по сути дела, 
как пассивная диффузия, но нельзя исключить 
какую-то роль физиологического  (клеточно-
опосредованного) компонента. С другой сторо-
ны, участвующие в  нём клетки, образующие 
альвеолярную мембрану, могут быть поврежде-
ны действием цитотоксичных частиц. Во всяком 

случае, мы видим в альвеолоците типа II, пока-
занном на рис. 4, выраженную дезорганизацию 
мембран мультиламеллярного тельца и можем 
предположить, что такое повреждение этих ор-
ганелл, участвующих в образовании сурфактан-
та, может привести к нарушениям лёгочной ме-
ханики. 

Рис. 3. Альвеолоцит типа I в лёгких крысы после 6 мес. ингаляции 
наночастиц, накопление которых в клетке указано стрелками. (ПЭM, 
увеличение x 95 370).

Рис. 4. Альвеолоцит типа II в лёгких крысы после 6 мес. ингаляции 
наночастиц, накопление которых в клетке указано стрелками, 
а звёздочками – дезорганизация мембран мультиламеллярного 
тельца (ПЭM, увеличение x 32 010).

2 Целесообразно напомнить, что речь идёт о модели системы, а не о модели данных, которая волне  удовлетворительно 
аппроксимировала бы те же самые экспериментальные  результаты линейной зависимостью. Смысл и назначение этих 
двух принципов моделирования совершенно различны.
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Мы находим НЧ также в  ольфактор-
ной области головного мозга, где они 
обнаруживаются только в  миелиновой 
оболочке внутримозговых нервных во-
локон и  сопряжены с  очаговой демие-
линизацией (рис. 5). Такая, казалось бы, 
странная локализация может быть объ-
яснена транслокацией НЧ со  стороны 
ольфакторного эпителия носовой поло-
сти, в которой они, как хорошо известно 
[7,8 и др.], отлагаются в значительной сте-
пени напрямую в мозг вдоль волокон обо-
нятельного нерва. Этот путь транслока-
ции различных НЧ был непосредственно 
прослежен многими экспериментаторами 
[37,38,39]. 

Однако общее накопление Fe2O3 в моз-
гу наших крыс оказалось недостаточным 
для количественного определения с помо-
щью ЭПР-спектроскопии, что не позволя-
ет идентифицировать рассматриваемый 
токсикокинетический механизм в струк-
туре многокамерной модели. 

Заключение. Результаты исследова-
ния свидетельствуют о том, что лёгочная 
токсикокинетика (задержка, перераспре-
деление и элиминация) металлооксидных нано-
частиц контролируются как физиологически-
ми, так и  физико-химическими механизмами, 
а именно их высокой способностью к диффузи-
онному проникновению через мембраны, наряду 
с активным эндоцитозом, осуществляемым раз-
личными клетками, и постепенным растворени-
ем ин виво.

 Логично предположить, что относительный 
вклад перечисленных механизмов в эти токси-
кокинетические процессы для разных НЧ нео-
динаков в зависимости от их размера и химиче-
ского состава, но для изученных нами Fe2O3-НЧ 
нижнего диапазона наноразмерной шкалы наи-
более высока роль растворения в биологической 
среде.

Хорошо известная способность различных НЧ, 
отложившихся при ингаляции в носовой полости, 
к  транслокации вдоль волокон обонятельного 
нерва, может служить объяснением того, что мы 
обнаружили очаги скопления Fe2O3-НЧ в миели-
новой оболочке внутримозговых нервных воло-
кон ольфакторной области головного мозга. 

Как в лёгких, так и в мозгу даже относитель-
но малотоксичный оксид железа проявляет в на-
но-состоянии высокую цитотоксичность. Раз-
витая нами многокамерная модель учитывает 
важную кинетическую роль цитотоксического 
повреждения лёгочных макрофагов с компенса-
торной мобилизацией нейтрофильных лейкоци-
тов и в будущем может послужить основой также 
для анализа вероятной кинетической роли цито-
токсического повреждения альвеолоцитов.

Рис. 5. Продольное сечение нервного волокна в ольфакторной 
области головного мозга крысы после 10 мес. ингаляции наночастиц. 
Видно фокальное повреждение миелиновой оболочки в местах их 
накопления (ПЭM, увеличение x 49 920).
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Airborne Fe2O3 nanoparticles (NPs) with the mean diameter of 14±4 nm produced at spark ablation from 
99.99% pure iron rods were fed into a «nose-only» exposure tower for rats exposed for 4 h a day, 5 days a week 
during 3, 6 or 10 months at a mean concentration of 1.14±0.01 mg/m3. Nanoparticles filtered out of the air 
exhausted from the exposure tower proved insoluble in de-ionized water but gradually dissolved in the cell free 
fluid supernatant produced by broncho-alveolar lavage and in the sterile bovine blood serum. The Fe2O3 content 
in lungs was measured by the Electron Paramagnetic Resonance (EPR) spectroscopy. NP retention in lungs and 
in brain was visualized with the Transmission Electron Microscopy (TEM). It was found a relatively low but 
significant pulmonary accumulation of Fe2O3, gradually increasing with time but tending to attain an equilibrium 
level. Besides, TEM-images showed nanoparticles retention within alveolocytes and the myelin sheaths of brain 
fibers associated with their ultrastructural damage. 

A multi compartment system model was developed and identified which describes toxicokinetics of inhaled 
nanoparticles after their deposition in the lower airways as a process controlled by their (a) high ability to penetrate 
through the alveolar membrane; (b) active endocytosis; (c) in vivo dissolution. However, in this particular study, 
dissolution-depending mechanisms proved to be dominant due to the rather high solubility of the finest Fe2O3-NPs 
in biological milieux.
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В органотипической культуре исследовали сочетанное влияние ингибитора синтеза ДНК цикло-
фосфана, используемого для моделирования резорбтивного действия иприта, с полипептидом 
кортексином или с каждой из 20 кодируемых аминокислот на развитие процессов клеточной 

пролиферации в эксплантатах коры головного мозга крыс. При сочетанном введении циклофосфана 
совместно с кортексином или с каждой из 20 кодируемых аминокислот, за исключением глицина, на-
блюдалась отмена ингибирующего влияния цитостатического вещества. Таким образом, кортексин 
и аминокислоты оказывают протекторное влияние на клеточную пролиферацию в культуре ткани 
ЦНС при действии ипритоподобных веществ.

Ключевые слова: циклофосфан, аминокислоты, полипептиды, культура ткани.

Введение.  Актуальной проблемой клиниче-
ской токсикологии является поиск веществ, спо-
собных оказывать протекторное действие при 
нарушениях синтеза и репарации ДНК, возни-
кающих как результат действия таких токсикан-
тов, как иприты и иприто-подобные соединения, 
а также цитостатические препараты. Одним из 
основных патогенетических особенностей дей-
ствия иприта на организм является  чрезвы-
чайная вялость процессов регенерации тканей, 
развитие кахексии, депрессии, ослабление за-
щитных иммунологических реакций организма 
[1]. Для моделирования действия иприта исполь-
зуется противоопухолевый цитостатик цикло-
фосфан.  Молекулярный механизм токсического 
действия циклофосфана, как у иприта, связан с 
его алкилирующими свойствамии и с угнетением 
системы антиоксидантной защиты [2,3]. 

В последние десятилетия большое внимание 
уделяется комплексным полипептидным препа-
ратам, существенно увеличивающим регенера-
ционные способности различных тканей за счет 

стимуляции процессов репарации и синтеза ДНК 
[4-6]. Один из таких препаратов - кортексин, пред-
ставляющий комплекс полипептидных фракций, 
экстрагированных из мозга телят, используется в 
неврологической практике и предположительно 
может оказать защиту от повреждающего дей-
ствия факторов химической природы. В недав-
них работах [7,8], показано, что в органотипиче-
ской культуре ткани каждая из 20 кодируемых 
аминокислот оказывает различное - стимули-
рующее или ингибирующее, - влияние на разви-
тие эксплантатов. Органотипическое культиви-
рование фрагментов тканей и анализ зоны роста 
эксплантатов является наиболее адекватным и 
удобным методом для быстрой количественной 
оценки направленности влияния исследуемых 
биологически активных веществ. Целью дан-
ной работы явилось исследование влияния ком-
плексного пептида кортексина и 20 кодируемых 
аминокислот в присутствии циклофосфана на 
развитие органотипической культуры коры го-
ловного мозга крыс.
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Материалы и методы исследования. Орга-
нотипическое культивирование тканей прово-
дили в стерильных условиях. В экспериментах 
использовано 1200 фрагментов коры головного 
мозга 3-месячных самцов крыс линии Вистар. 
Фрагменты коры головного помещали в чашки 
Петри с питательной средой, состоящей из 35% 
среды Игла, 35% раствора Хенкса, 25% феталь-
ной телячьей сыворотки с добавлением глюко-
зы (0,6%), гентамицина (100 ед/мл). Использо-
ваны комплексный биорегуляторный пептид 
кортексин,  L-аминокислоты (фирма «Sigma» 
США) – глицин (Gly), аланин (Ala), аспарагин 
(Asn), гистидин (His), лизин (Lys), серин (Ser), 
глютамин (Gln), аргинин (Arg), пролин (Pro), 
аспарагиновая (Asp) и глутаминовая (Glu) кис-
лоты, тирозин (Tyr), цистеин (Cys), валин (Val), 
треонин (Thr), метионин (Met), лейцин (Leu), 
изолейцин (Ile), фенилаланин (Phe), триптофан 
(Trp). Для пептида эффективной концентраци-
ей было 2 нг/мл, для аминокислот 0,05 нг/мл, для 
циклофосфана 1 мкг/мл. Чашки Петри помеща-
ли в термостат при температуре 37оС и 5% СО2 
и через 3 сут просматривали под фазово-кон-
трастным микроскопом с микротеленасадкой 
(серия 10, МТН-13 «Альфа-Телеком»).  Исполь-
зуя программу PhotoM 1.2. определяли индекс 
площади (ИП) в условных единицах, как соот-
ношение площади эксплантата (вместе с зоной 
выселяющихся клеток) к площади центральной 
зоны. Достоверность различий сравниваемых 
средних значений ИП контрольных и опыт-
ных образцов оценивали с помощью t-критерия 
Стьюдента с использованием пакета программ 
«Microsoft Excell».

Результаты и обсуждение. В 1-е сутки куль-
тивирования происходило распластывание экс-
плантатов на коллагеновой подложке, выселение 
пролиферирующих и мигрирующих нейроци-
тов, глиоцитов, фибробластов. Через 3 сут, если 
в эксперименте имелась стимуляция развития зо-
ны роста в результате клеточной пролиферации, 
ИП экспериментальных эксплантатов увеличи-
вался по сравнению с ИП контрольных эксплан-
татов. 

В первой серии опытов циклофосфан вводи-
ли в культуральную среду эксплантатов коры 
головного мозга в концентрациях 0,1-10 мкг/мл. 
Обнаружено, что уже начиная с концентрации 
0,1 мкг/мл начиналось частичное ингибирова-
ние зоны роста, что приводило к статистически 
достоверному уменьшению индекса площади 
на 18±3% (n=20, р<0,05), по сравнению с кон-
трольными значениями (n=19). При дальнейших 
увеличениях концентраций рост эксплантатов 
затормаживался еще больше. При концентра-
ции циклофосфана 0,5 мкг/мл ИП экспланта-
тов уменьшался уже на 25±5% (n=18, р<0,05), 
по сравнению с индексом площади в контроле 
(n=20). При введении циклофосфана в культу-
ральную среду в концентрации 1 мкг/мл воз-
никало статистически достоверное угнетение 
развития эксплантатов коры головного мозга 
крыс, ИП был меньше на 23-32% , чем ИП кон-
трольных эксплантатов.

При изолированном введении в культураль-
ную среду кортексина в эффективной концен-
трации 2 нг/мл  выявлено статистически досто-
верное увеличение зоны роста эксплантатов и 
ИП увеличивался на 28±5% (n=20, р<0,05), по 
сравнению с значением ИП в  контроле (n=19) 
(табл. 1). При сочетанном действии циклофос-
фана с кортексином наблюдалось устранение 
ингибирующего влияния цитостатика и стати-
стически не достоверная стимуляция роста экс-
плантатов коры головного мозга на 7±3% (n=20, 
р<0,05) по сравнению с контрольным значением 
ИП (n=20). Для того, чтобы подтвердить протек-
торное действие кортексина на фоне  действии 
цитостатика, были проведены эксперименты с 
введением этих веществ с интервалами во вре-
мени 10 мин после введения каждого препарата. 
Ингибирующее влияние циклофосфана умень-
шилось при одновременном введении веществ 
в целом на 31%, а при разновременном на 3% и 
6% (табл. 1).

Таким образом, наиболее эффективное про-
текторное влияние происходит при одновремен-
ном введении в питательную среду полипептида 
и цитостатика. 

Таблица 1
Влияние кортексина и циклофосфана (ЦФ) на индекс площади (ИП) эксплантатов коры головного 

мозга крыс

ИП (% ) по отношению к контролю

Кортексин ЦФ Кортексин 
одновременно с ЦФ

Кортексин,через 10 
мин ЦФ

ЦФ,через 10 мин 
кортексин

+28±5* -24±5* 7±3 -18±5* -21±3*

Примечание: *р< 0,05 по сравнению с показателем в контроле.
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Изучены влияния аминокислот на экспланта-
ты коры головного мозга. При изолированном 
введении в культуральную среду гистидина, глу-
таминовой и аспарагиновой кислот, валина, тре-
онина, метионина, лейцина, изолейцина обнару-
жено увеличение ИП эксплантатов на 24-50%, по 
сравнению с контрольными ИП (табл.2).       

При сочетанном введении циклофосфана в 
культуральную среду в концентрации 1 мкг/мл 
с глутаминовой кислотой в эффективной кон-

центрации 0,05 нг/мл, происходило устранение 
угнетающего эффекта на эксплантаты, которое 
выражалось в том, что устраненялось ингибиру-
ющее влияние циклофосфана, снижающее ИП 
на 32±4 % (n=24, р<0,05), по сравнению с контро-
лем (n=20), и происходило статистически не до-
стоверное увеличение зоны роста эксплантатов 
на 6±2% (n=24, р>0,05) Таким образом, ингибиру-
ющее влияние циклофосфана в целом уменьши-
лось на 38% (рис.1).

Таблица 2
Влияние аминокислот, циклофосфана и их сочетаний на индекс площади  
(% по отношению к контролю) эксплантатов коры головного мозга крыс

Аминокислоты (АК) АК (0,05 нг/мл) Циклофосфан (ЦФ) (1 мкг/мл) ЦФ+АК

Gly -30±9* -29±5* -27±3*

Ala 3±1 -25±3* 2±1

Asn 5±3 -32±7* 11±5

Нys +42±7* -27±3* -8±3

Lys 3±2 -29±5* -10±2

Ser -5±2 -31±5* -3±1

Gln -15±6 -23±2* -4±2

Arg 8±5 -25±5* 8±3

Pro -23±2* -24±3* -15±2

Glu 24±3* -32±4* 6±2

Asp +47±7* -27±2* 1±1

Cys -2±1 -27±5* 7±1

Tyr -20±5* -29±7* -5±3

Val +50±9* -25±5* 9±5

Thr +41±5* -29±5* 4±3

Met +39±9* -25±7* -11±5

Leu +45±11* -27±5* -7±1

Ile +42±9* -28±7* 3±1

Phe -7±5 -31±9* -6±2

Trp -18±3* -26±5* 8±3

Примечание: * р<0,05 по сравнению с контролем. 
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Устранение ингибирующего влияния цито-
статика на культуру нервной ткани на 17-21% 
отмечалось также при сочетанном действии с 
аминокислотами (за исключением глицина), не 
оказывавшими стимулирующего влияния на 
эксплантаты. Полученные нами данные пока-
зывают, что кодируемые аминокислоты, явля-
ющиеся простейшими регуляторами физиоло-
гических функций [9-11], способны устранять 
ингибирующий эффект циклофосфана в орга-
нотипической культуре нервной ткани. В насто-
ящее время накапливаются данные, подтверж-
дающие концепцию о том, что в организме 
имеются относительно независимые регуля-
торные системы – пептидная и аминокислотная 
[12-13]. Результаты наших экспериментов пока-
зывают, что полипептид и кодируемые амино-
кислоты могут оказывать протекторное дей-
ствие в присутствии цитостатического агента. 
Возможным объяснением может быть то, что 
иприто-подобное вещество циклофосфан спо-
собно вступать в связь с анионами фосфорных 
и карбоновых кислот, фенолов, а также с ами-
ногруппами. Эти химические радикалы ши-
роко представлены в нуклеиновых кислотах, 
ферментах и структурных белках. Возможно, 
при сочетанном введении циклофосфана с по-

липептидом или аминокислотами, цитостатик 
связывается   с аминогруппами пептида или 
аминокислот, теряя возможность связывания  
с другими химическими радикалами в клетках 
ткани.

Выводы: 
1. При действии циклофосфана, моделирую-

щего резорбтивное действие иприта, в культуре 
ткани коры головного мозга происходит угнете-
ние клеточной пролиферации. Этот эффект ци-
клофосфана необходимо учитывать при разви-
тии побочных последствий химиотерапии с его 
применением, т.к. в случаях курсового приме-
нения препарата могут развиваться патологиче-
ские изменения в тканях ЦНС.

2. Полипептид кортексин и кодируемые ами-
нокислоты устраняют ингибирующее действие 
циклофосфана в культуре ткани коры головно-
го мозга. Зона роста эксплантатов после соче-
танного воздействия с циклофосфана с этими ве-
ществами увеличивалась, достигая контрольных 
значений. 

3. Создается база для разработки методов тера-
певтического использования полипептида кор-
тексина и аминокислот при лечении последствий 
отравлений ипритом и для снятия побочных эф-
фектов  курса цитостатиков в онкологии.

Рис. 1. Влияние циклофосфана, глутаминовой кислоты (Glu) и одновременного введения в культуральную среду 
циклофосфана и глутаминовой кислоты на индекс площади (ИП) эксплантатов коры головного мозга крыс.
По оси ординат: индекс площади в %. Вертикальные отрезки – 95% доверительные интервалы средних значений.
* – достоверные различия, по сравнению с контролем (р<0,05). 
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В обзоре представлены перспективные направления коррекции нейротоксических нарушений 
при поражении монооксидом углерода. Показано, что интоксикация монооксидом углерода, 
помимо развития гемической гипоксии, приводит к опосредованному повреждению структур 

центральной нервной системы, которые развиваются как в раннем, так и отдалённом периоде от-
равления. Эти повреждения могут быть обусловлены развитием оксидативного стресса, активаци-
ей программируемой клеточной гибели, воздействием на систему межклеточной сигнализации и др. 
Имеются данные о том, что монотерапия кислородом не приводит к полному восстановлению ког-
нитивных функций в отдалённом периоде тяжёлого отравления монооксидом углерода. Установлено, 
что для коррекции нарушений функций центральной нервной системы при остром поражении мо-
нооксидом углерода необходимо применять средства, обладающими нейропротекторными механиз-
мами действия. В обзоре представлены данные об эффективности применения гидрогенированного 
раствора, раствора метана, аллопуринола, эритропоэтина, гранулоцитарного колониестимулирую-
щего фактора, ремифентанила, мезенхимальных стволовых клеток, церебролизина для коррекции 
нарушения функций центральной нервной системы при данном виде патологии.

Ключевые слова: монооксид углерода, нейротоксичность, кислород, нейропротекция, гидро-
генированный раствор, аллопуринол, эритропоэтин, гранулоцитарный колонестимулирующий 
фактор, мезенхимальные стволовые клетки, церебролизин.

Введение. Поражение монооксидом углерода 
(СО, оксид углерода) является одной из ведущих 
причин летальных исходов от отравлений [1]. От-
равления этим газом могут произойти в резуль-
тате токсического действия компонентов пожа-
ров [1,2], совершения суицидальных попыток [3], 
неправильной эксплуатации систем домашнего  
отопления [4] и  др. У  пострадавших, которых 
спасли после отравления СО, вслед за асимпто-
матичным периодом, могут развиваться нару-
шения функций центральной нервной системы 
(ЦНС) [5-9], которые существенно снижают ка-
чество жизни таких пострадавших [7,8,10]. Меха-
низм развития этих нарушений не может быть 
в полной мере обусловлен развитием гемической 
гипоксии вследствие образования карбоксиге-
моглобина (HbCO) [7,8,11], что требует поиска 
новых маркеров патогенеза поражения структур 

ЦНС оксидом углерода, разработки прогности-
ческих методов, что будет способствовать вне-
дрению новых терапевтических подходов. 

Имеются данные о  том, что отравление СО 
приводит к  развитию опосредованных ней-
ротоксических механизмов действия. В  чис-
ло этих механизмов могут входить: развитие 
оксидативного стресса и  воспалительных ре-
акций [5,12], активация программируемой 
клеточной гибели [12,13], запуск процессов  
эксайтотоксичности [9,14] и др. В РФ доступными 
антидотами отравления СО являются кислород 
и ацизол [1]. Согласно данным литературы при-
менение кислорода для предотвращения отда-
лённых нарушений функций центральной систе-
мы малоэффективно при данном виде патологии 
[6,15]. Перспективным направлением для кор-
рекции нарушений функций ЦНС при тяжёлых 
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поражениях СО может быть применение препа-
ратов и растворов, обладающих нейропротектив-
ными механизмами действия [6].

Перспективные направления коррекции ней-
ротоксических нарушений при поражении мо-
нооксидом углерода. Оказание помощи постра-
давшим при отравлении СО включает комплекс 
мероприятий по прекращению дальнейшего по-
ступления токсиканта в организм [16,17]. Для это-
го используются средства защиты органов дыха-
ния или предпринимаются меры направленные 
на быстрейшее удаление пострадавшего из за-
грязнённой зоны [18].

На сегодняшний день в  РФ доступными ан-
тидотами оксида углерода являются кислород 
и ацизол [1,7,19]. Ацизол – комплексное цинкор-
ганическое соединение (бис-(1-винилимидазол)
цинкдиацетат). Препарат используется в форме 
капсул и раствора для инъекций. Механизм дей-
ствия основан на снижении сродства гемогло-
бина к  оксиду углерода, улучшении кислоро-
досвязывающих и  газотранспортных функций  
крови [19]. Кислородотерапия пострадавших, 
подвергшихся поражению СО, может проводить-
ся как в нормобарическом, так и в гипербариче-
ском режимах. Для достижения этих целей ис-
пользуется нормобарическая оксигенация (НБО) 
и гипербарическая оксигенация (ГБО) [20].

Нормобарическая оксигенация проводит-
ся всем пострадавшим, подвергшимся воздей-
ствию СО [9, 16-18]. Лечебное действие НБО за-
ключается в более быстрой диссоциации HbCO 
и скорейшей элиминации монооксида углерода 
из организма. Показаниями к проведению ГБО 
являются: угнетение сознания, наличие патоло-
гических неврологических симптомов, кардиаль-
ная ишемия, тяжёлый ацидоз, повышение уровня 
HbCO в крови более 25% (20% при наличии кар-
диальной ишемии, 15% у беременных женщин) 
[14]. Механизм действия ГБО при отравлении мо-
нооксидом углерода может быть связан с увели-
чением насыщения тканей кислородом и более 
быстрой элиминацией СО из организма [21], уве-
личением продукции макроэргических соедине-
ний [22], снижением уровня оксидативного стрес-
са и воспаления [23]. Эффективность проведения 
ГБО зависит от времени начала её проведения 
после экспозиции токсиканта. Так, имеются дан-
ные, что раннее проведение ГБО (менее часа по-
сле поражения) малоэффективно, так как может 
привести к дополнительному образованию ак-
тивированных форм кислорода (АФК), окисле-
нию белков, активации каспазного каскада [24]. 
Кроме того, ГБО малоэффективна при её при-
менении спустя более 5 часов после экспозиции 
токсиканта. Вероятно, это связано с активно раз-
вившимся каспазным каскадом, который уже не 
может быть предотвращён применением ГБО 

[25]. Таким образом, наибольшая эффективность 
применения ГБО при тяжёлом поражении СО 
показана при её применении не ранее чем через 
один час и не позднее пяти часов после оконча-
ния интоксикации [13]. Однако следует учиты-
вать, что, применение ГБО ограничено доступ-
ностью и высоким риском развития осложнений 
при использовании кислорода под давлением бо-
лее 3 ата [13]. 

Ввиду наличия ограничений по использова-
нию ГБО, кислородотерапию можно прово-
дить посредством использования гипероксиге-
нированного раствора. Гипероксигенированный 
раствор представляет собой раствор кристал-
лоидов, насыщенных кислородом, парциаль-
ное давление которого составляет 100-120 кПа, 
что более чем в  10 раз превышает таковое 
в  артериальной крови [26]. В  исследовании  
S. Xingxing (2013) была показана эффективность 
лечебного применения гипероксигенированно-
го раствора при остром тяжёлом поражении ла-
бораторных животных СО. Было выявлено, что 
внутривенное применение гипероксигенирован-
ного раствора приводило к значимому снижению 
содержания HbCO уже через 5 мин после начала 
лечения. Отмечалось снижение содержания бел-
ка s100  в плазме крови животных через 2,5 часа 
после окончания интоксикации СО. Протектив-
ный эффект применения гипероксигенирован-
ного раствора подтверждается нормализацией 
памяти и обучаемости, оценённых у лаборатор-
ных животных в  отдалённом периоде пораже-
ния. Механизм протективного действия гиперок-
сигенированного раствора может быть связан со 
скорейшим устранением гемической гипоксии 
и нормализацией проницаемости гематоэнцефа-
лического барьера [9].

Механизмы действия кислорода и ацизола на-
правлены на устранение гемической гипоксии 
и не могут в полной мере предотвратить развитие 
других нейротоксических механизмов действия 
СО [6,18,19,27]. Роль опосредованного нейроток-
сического действия СО в развитии когнитивных 
нарушений была доказана в экспериментах, моде-
лирующих гипоксическую гипоксию. Так, в этих 
экспериментах были продемонстрированы су-
щественные различия по биохимическим и ги-
стологическим признакам повреждения ЦНС 
по сравнению с экспериментальными моделями 
интоксикацией оксидом углерода [18]. Таким об-
разом, применение антидотов (кислорода и аци-
зола) пострадавшим, подвергшимся тяжёлому 
отравлению СО, может достигать наибольшей 
эффективности в комбинации с другими сред-
ствами терапии, обладающими нейропротектив-
ными механизмами действия [6].

Одним из механизмов нейротоксического дей-
ствия СО является развитие оксидативного 
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стресса [5,12,14,28]. Инициация этого процесса 
при поражении СО может происходить различ-
ными путями. 

Существенный вклад в  развитие оксидатив-
ного стресса после экспозиции токсичной кон-
центрации СО вносят металлы с переменной ва-
лентностью (железо) [29]. Железо катализирует 
взаимодействие супероксид аниона с перекисью 
водорода, в результате чего образуется высоко-
реактивный гидроксильный радикал. Выявлено, 
что при отравлении СО происходит десятикрат-
ное увеличение содержания железа в цитозоле 
клеток ЦНС. Вероятно, это связано с активаци-
ей гемоксигеназы, фермента, который расщепля-
ет гем на биливердин, железо и эндогенный оксид 
углерода, вызванной развившейся гипоксией по-
сле тяжёлого поражения СО [30].

Другим механизмом, инициирующим развитие 
оксидативного стресса при данном виде патоло-
гии, является влияние СО на систему ксантинок-
сиредуктаз [14,31]. Ксантиноксидаза восстанавли-
вает кислород до супероксид аниона, спонтанно 
дисмутирующего в пероксид водорода. Эти со-
бытия приводят к развитию перекисного окисле-
ния липидов (ПОЛ) в структурах ЦНС [32]. В ре-
зультате пероксидации липидов в головном мозге 
образуется малоновый диальдегид (МДА). Пока-
зано, что через 6 ч после острого тяжёлого отрав-
ления СО в коре головного мозга крыс в 2 раза уве-
личивается содержание МДА, а возвращение его 
концентрации к норме происходит только через  
14 сут после воздействия [33]. 

Малоновый диальдегид, образующийся вслед-
ствие пероксидации липидов, взаимодействуя 
с аминокислотными остатками катионного ос-
новного белка миелина (ОБМ), может изменить 
его заряд, трансформировать пространствен-
ную структуру, тем самым способствуя пред-
ставлению его как антигена для иммунной систе-
мы организма [34]. Изменённый ОБМ запускает 
адаптивную реакцию со стороны иммунной си-
стемы, в результате чего повреждается он сам, 
и развиваются нарушения функций центральной 
нервной системы. Важно отметить, что эти нару-
шения развиваются в отдалённом периоде пора-
жения монооксидом углерода [35]. 

При отравлении СО оксидативный стресс мо-
жет развиваться вследствие угнетения системы 
антиоксидантной защиты клетки. Так, в иссле-
довании P. Whang (2009) выявлено, что уровень 
восстановленного глутатиона, активность глута-
тионредуктазы и глутатионпероксидазы значи-
тельно снижены после поражения СО, причём 
эти изменения сохранялись в течение 21 сут по-
сле отравления [36].

Таким образом, развитие оксидативного стрес-
са в структурах ЦНС после тяжёлого поражения 
СО может быть обусловлено как гиперпродук-

цией АФК, так и снижением антирадикальной 
защиты клетки или комбинацией этих факто-
ров [21].

Исходя из полученных данных литературы, 
следует то, что одним из направлений предотвра-
щения оксидативного стресса, вызванного отрав-
лением СО, является использование препаратов, 
обладающих антиоксидантной активностью.

Имеются данные о  том, что применение ги-
дрогенированного раствора может стать но-
вым направлением в  терапии тяжёлого пора-
жения СО [14,28]. Гидрогенированный раствор 
представляет собой раствор кристаллоидов, 
насыщенный водородом в  концентрации 0,55-
0,65 мМ/л [37]. В  исследовании W. Wang (2013) 
было показано, что внутрибрюшинное вве-
дение крысам гидрогенированного раствора  
(6 мл/кг) способствовало коррекции когнитив-
ных нарушений, развивающихся в отдалённом 
периоде отравления СО. Было установлено, что 
его применение приводило к снижению содер-
жания свободного железа в ЦНС и плазме кро-
ви крыс. Нейропротективный механизм действия 
гидрогенированного раствора может быть свя-
зан со снижением уровня оксидативного стрес-
са, посредством ингибирования образования ак-
тивных форм кислорода за счёт формирования 
хелатных комплексов со свободным железом 
в плазме крови и головном мозге [12].

Ещё одним газом, который можно рассматри-
вать в качестве эффективного компонента те-
рапии тяжёлых отравлений СО является метан. 
В организме человека метан синтезируется анаэ-
робными бактериями, легко проникает через 
мембрану клеток и диффундирует между орга-
неллами. Метан используется в форме раство-
ра для инъекций. Для этого метан растворяется 
в физиологическом растворе в течение 4 часов 
под давлением в 0,4 МПа, концентрация метана 
в растворе составляет 0,99 мМ/л.

В исследовании D. Fan (2016) в  эксперимен-
тальной модели на крысах было показано, что 
применение раствора метана (10 мл/кг внутри-
брюшинно однократно непосредственно после 
экспозиции монооксида углерода) способство-
вало снижению числа поврежденных нейронов 
в  отдалённом периоде (9 сут) отравления СО. 
Применение метана снижало уровень перекис-
ного окисления липидов и стимулировало анти-
оксидантную защиту нейронов головного мозга 
крыс. Было продемонстрировано достоверное 
увеличение активности супероксиддисмутазы 
и снижение содержания малонового диальдеги-
да и степени окислительного повреждения ДНК 
в гиппокампе крыс, получивших терапию мета-
ном, в  сравнении с отравленными животными 
контрольной группы. В группе животных, полу-
чавших раствор метана, отмечалось значитель-
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ное снижение уровня воспалительных факторов 
(ФНО-1  и ИЛ-1 ) в гиппокампе и коре больших 
полушарий головного мозга крыс. Полученные 
экспериментальные данные свидетельствуют 
о том, что применение метана может ограничи-
вать развитие отдалённых нарушений функций 
ЦНС индуцированных нейротоксическими вли-
яниями СО, за счёт наличия у него антиоксидант-
ного и противовоспалительного механизмов дей-
ствия [38]. 

Другим эффективным антиоксидантом, ко-
торый может использоваться для предотвра-
щения оксидативного стресса, связанного 
с отравлением СО, является аллопуринол. Ал-
лопуринол  – высокоэффективный ингибитор 
ксантиноксидазы и  «поглотитель» АФК [39]. 
В исследовании C. Dong (2015) животным, под-
вергшимся тяжёлому поражению СО, вводи-
ли внутрибрюшинно раствор аллопуринола  
(50 мг/кг/12 час 6-кратно). Было продемонстри-
ровано, что применение аллопуринола приво-
дило к уменьшению гибели нейроцитов в гип-
покампе и коре больших полушарий, снижению 
экспрессии провоспалительных цитокинов 
(ФНО-1 ), и ограничению деградации основного 
белка миелина. Более того, было отмечено вос-
становление когнитивных функций у животных 
в отдалённом периоде поражения СО. Механизм 
нейропротеткивного действия аллопуринола мо-
жет быть связан с угнетением активности ксан-
тиноксидазы и ограничением развития оксида-
тивного стресса [5].

Другим механизмом нейротоксического дей-
ствия оксида углерода является его участие в ак-
тивации программируемой гибели клеток [40], 
которая может развиваться как по пути апопто-
за, так и аутофагии [41].

Оксид углерода блокирует цитохромоксидазу 
в митохондриях, что приводит к блокированию 
переноса электронов по дыхательной цепи, сни-
жению митохондриальго мембранного потен-
циала и повреждению структуры митохондрии 
[18]. В результате нарушения целостности наруж-
ной мембраны митохондрий происходит утечка 
цитохрома С  в  цитоплазму. Эти события спо-
собствуют активации митохондриального (вну-
треннего) пути апоптоза, что приводит к запуску 
проапоптотических сигналов в клетке посред-
ством активации эффекторных и исполнитель-
ных каспаз [41,42]. 

В исследовании Q. Li (2015) выявлено, что при 
тяжёлом поражении СО отмечаются признаки 
апоптоза в  клетках коры больших полушарий 
головного мозга и гиппокампа. Методом проточ-
ной цитометрии было показано, что количество 
апоптотических клеток было увеличено на 1 сут 
и достигало максимума на 3 сут после поражения; 
спустя 28 сут – количество апоптотических кле-

ток снижалось. Это может быть связано с тем, что 
клетки, подвергшиеся раннему апоптозу, уже были  
лизированы [43].

Программируемая гибель нейронов может 
быть запущена не только по пути апоптоза, но 
и вследствие аутофагии [41]. Аутофагия способ-
ствует защите структур ЦНС, когда происходит 
повреждение нейронов. Однако она сама в ре-
зультате гиперактивации может привести к по-
вреждению и гибели нейронов. Одним из марке-
ров аутофагии является белок беклин-1 [12]. Это 
белок, экспрессируемый геном, индуцирующим 
аутофагию, способствует формированию ауто-
фагосомы на ранних этапах. В гиппокампе лабо-
раторных животных, подвергшихся поражению 
СО, отмечалось увеличение беклин-1-позитив-
ных клеток спустя 3 и 7 сут после интоксикации 
[12].

Запуск проапоптотического сигнала может 
произойти посредством развития эксайтотоксич-
ности. Установлено, что непосредственно после 
тяжёлого отравления СО в головном мозге крыс 
происходит увеличение содержания возбужда-
ющей глутаминовой аминокислоты [44]. В  ре-
зультате действия избыточного количества глу-
тамата на N-метил-D-аспартатные-рецепторы 
(NMDA) происходит изменение проницаемости 
ионных каналов, ведущее к накоплению внутри-
клеточного Ca2+. Это способствует запуску каска-
да реакций с активацией протеолитических фер-
ментов и разрушением клеточных структур [45]. 
Помимо NMDA-рецепторов, глутамат действует 
на каинатные рецепторы, которые широко рас-
пространены в пирамидных нейронах гиппокам-
па. Активация этих рецепторов способствует 
пролонгированному увеличению возбудимости 
этих клеток и  длительному поступлению Ca2+ 

в цитоплазму [46], обусловливающему отдалён-
ное повреждающее действие в результате разви-
тия эксайтотоксичности в ответ на единичный 
стимул [47]. 

Согласно приведённым данным литературы 
процессы апоптоза и  аутофагии в  структурах 
ЦНС лабораторных животных начинают разви-
ваться уже на 1 сут после экспозиции токсичной 
концентрации СО, достигая максимума к 7 сут 
и сохраняясь до 21 суток [12,43]. Соответствен-
но, эти процессы могут обусловливать развитие 
нарушений функций ЦНС как в раннем, так и в 
отдалённом периоде поражения СО и могут быть 
ответственны за развитие токсической энцефа-
лопатии у пострадавших.

Одним из путей предотвращения развития 
апоптоза после отравления СО является воздей-
ствие на баланс внутриклеточного Ca2+. Так, в ис-
следовании J.Q. Yang (2001) было обнаружено, что 
применение блокатора Ca2+-каналов – нимодипи-
на (1 мг/кг/сут в течение 7 дней) приводило к сни-
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жению летальности экспериментальных мышей, 
нормализации когнитивных функций в отдалён-
ном периоде поражения СО. Более того, в  ре-
зультате гистологического исследования полей 
СА1 и СА3 гиппокампа было выявлено снижение 
нейрональной гибели на 14 сут после экспозиции 
СО на фоне применения нимодипина. Получен-
ные результаты указывают на нейропротектив-
ный механизм действия блокатора Ca2+-кана-
лов при отравлении СО, который может быть 
связан с обратимым изменением концентрации  
внутриклеточного Ca2+ [48].

Другим методом предотвращения активации 
апоптоза является воздействия на баланс бел-
ков-регуляторов апоптоза. Так в  исследова-
нии S. Moallem (2015) было показано, что введе-
ние крысам рекомбинантного эритропоэтина  
(5000 ед/кг внутрибрюшинно непосредственно 
после острого поражения СО) приводило к ин-
гибированию апоптоза в ЦНС. Было отмечено 
уменьшение количества апоптотических клеток 
в структурах головного мозга крыс в отдалённом 
периоде поражения [49]. Антиапоптотический 
механизм действия эритропоэтина может быть 
связан с его влиянием на белки-регуляторы апоп-
тоза, в частность Bax и Bcl2. Активированный бе-
лок Bax приводит к снижению митохондриаль-
ного мембранного потенциала, что способствует 
выходу цитохрома С из митохондрии и актива-
ции каспазного каскада. Активированный белок 
Bcl2 предотвращает снижение митохондриально-
го мембранного потенциала. Увеличение соот-
ношения Bax/Bcl2 – маркер активации апоптоза. 
Применение эритропоэтина приводило к досто-
верному снижению соотношения Bax/Bcl2 и вос-
становлению мембранного митохндриально-
го потенциала после тяжёлого отравления СО 
[4, 49]. 

Ещё одним препаратом, обладающим ан-
тиапоптотическим механизмом действия, яв-
ляется гранулоцитарный колонестимули-
рующий фактор (Г-КСФ). В  исследовании  
M. Hashemzaei (2016) было выявлено, что внутри-
брюшинное введение крысам Г-КСФ (100 мг/кг/сут 
в течение 5 суток) приводило к изменению балан-
са белков-регуляторов апоптоза. Было установ-
лено, что на 5 сут после экспозиции происходит 
рост активации таких антиапоптотичиских бел-
ков, как JAK-2, STAT-3 и Akt1, которые приводят 
к  снижению транскрипции проапототических 
белков семейства Bad и эффекторной каспазы-3, 
что способствует ограничению апоптотической 
гибели клеток на фоне тяжёлого отравления СО 
[50].

Другим механизмом действия Г-КСФ при тя-
жёлом поражении СО является его трофическое 
действие на различные типы клеток, в том числе 
на нейрональные [51]. В исследовании M. Ghobary 

(2013) было показано, что введение крысам Г-КСФ  
(150 мг/кг однократно непосредственно после экс-
позиции), приводило к уменьшению содержания 
маркеров повреждения ЦНС (белка s100 ) в плаз-
ме крови на 1 сут после поражения. При про-
ведении гистологического исследования было 
выявлено, что применение Г-КСФ приводило 
к  выраженной ремиелинизации белого веще-
ства в головном мозге крыс на 7 сут после тяжё-
лого отравления СО [52]. Нейропротективное 
действие Г-КСФ может быть связано с наличием 
у него антиапоптотической [53] и противовоспа-
лительной активности [54]. Выявлено, что Г-КСФ 
взаимодействует с рецепторами, находящимися 
на поверхности глиальных клеток и нейронов, 
в результате чего происходит миграция цирку-
лирующих гемопоэтических стволовых клеток 
в область повреждения [52].

Отравление СО приводит к изменению в систе-
ме нейромедиаторов. Так, была предложена тео-
рия «катехоламинового стресса», обуславливаю-
щего развитие отдалённых нарушений функций 
ЦНС после экспозиции СО в токсичной концен-
трации [55]. В эксперименте было показано, что 
поражение СО приводило к  избыточному вы-
бросу дофамина симпатическими нейронами, за 
счёт стимуляции его экзоцитоза [56]. Реоксигена-
ция тканей, происходящая после отравления СО, 
приводит к окислительному дезаминированию 
избытка внеклеточного дофамина, в результате 
чего образуются АФК, ведущие к развитию ок-
сидативного стресса и электрофильные хиноны 
дофамина, обладающие цитотоксическим дей-
ствием [57]. Причём вышеописанные изменения 
сохраняются в течение нескольких недель после 
отравления СО [55]. Основываясь на теории «ка-
техоламинового криза», вызванного СО, были 
предприняты попытки коррекции развивающих-
ся нарушений посредством проведения симпато-
литической терапии. Было показано, что при-
менение симпатолитиков (дексмедетомидина, 
ремифентанила) приводило к супрессии симпа-
тических нейронов, за счёт предотвращения вы-
броса дофамина в ответ на тяжёлое поражение 
СО [6].

В результате нейротоксического действия 
СО происходит повреждение и  гибель клеток 
в  структурах ЦНС. Таким образом, одним из 
методов поддержания трофики повреждённых 
тканей головного мозга является применение 
стволовых клеток. Стволовые клетки способ-
ны реагировать на белки, экспрессируемые ней-
ронами или другими клетками в  пораженных 
структурах ЦНС, что способствует их миграции 
в повреждённые области [58]. 

В исследовании G. Jiang (2009) крысы подвер-
гались тяжёлому поражению СО, что приводило 
к нарушению когнитивных функций в отдалён-
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ном периоде. Было установлено, что внутривен-
ное введение мезенхимальных стволовых клеток 
спустя 1 сут после экспозиции приводило к вос-
становлению пространственной памяти экспе-
риментальных животных в отдалённом перио-
де поражения СО. Инфузированные стволовые 
клетки были обнаружены в областях головно-
го мозга наиболее подверженных токсическому 
действию СО: гиппокамп, базальные ганглии, 
субвентрикулярное белое вещество [59]. При ги-
стологическом исследовании на 35 сут после экс-
позиции СО была отмечена нормализация гисто-
архитектоники полей гиппокампа. Стволовые 
клетки обеспечивают трофическую поддержку 
повреждённых тканей головного мозга за счёт 
локального синтеза нейтрофинов и других фак-
торов роста, что приводит к стимуляции реми-
елинизации, ангиогенеза, синаптогенеза, ней-
ропротекции и восстановлению повреждённых 
нейронов [59]. 

Ещё одним методом коррекции нарушений 
функций ЦНС после поражения СО является 
применение препаратов из группы нейропепти-
дов. В исследовании О.В. Королёвой (1998) была 
продемонстрирована эффективность примене-
ния церебролизина в  качестве корректора на-
рушенной функций ЦНС после отравления СО. 
Было показано, что церебролизин (2,5 мл/кг/сут 
в течение 14 дней) способствует нормализации 
пространственной памяти крыс в отдалённом пе-
риоде после поражения СО и восстановлению ги-
стоархитектоники полей гиппокампа. Механизм 
действия церебролизина может быть связан с его 
нейротрофической активностью, повышением 
эффективности аэробного энергетического ме-
таболизма головного мозга, антиоксидантным 
действием [60]. 

Заключение. Отравление СО приводит к раз-
витию нарушений функций ЦНС у пострадав-
ших в  периоде реконвалесценции. Механизм 
развития этих нарушений связан, с развитием 
гемической гипоксии. Лечебное применение 
кислорода не приводит к  полному восстанов-
лению нарушений функций ЦНС после пора-
жения СО. Вероятно, это связано с  тем, что 
применение кислорода (лечебное) не способно 
в полной мере предотвратить развитие опосре-
дованных нейротоксических механизмов дей-
ствия монооксида углерода. Показано, что при 
острой интоксикации монооксидом углерода 
запускаются различные опосредованные ней-
ротоксические механизмы, что требует поиска 
новых маркеров патогенеза поражения СО. Ос-
нованные на оценке вновь установленных био-
маркеров токсического процесса объективные 
методы прогноза будут способствовать разра-
ботке новых терапевтических подходов при от-
равлении CO.

Предположительно, одним из методов коррек-
ции когнитивных нарушений при данном виде 
патологии является использование препаратов 
и растворов, обладающих нейропротективными 
механизмами действия. В  число таких средств 
могут входить препараты, обладающие антиок-
сидантным, антиапоптотическим и противовос-
палительным действием. Помимо этого показа-
ли свою эффективность препараты из группы 
блокаторов Ca2+-каналов и  симпатолитиков; 
установлен эффект препаратов мезенхималь-
ных стволовых клеток. Одним из направлений 
в коррекции постинтоксикационных нарушений 
функций ЦНС при отравлении СО возможно ис-
пользование пептидных препаратов.
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Представлены результаты анализа цитогенетического воздействия ионов свинца на политенные 
хромосомы (ПХ) Glyptotendipes glaucus Mg. Функциональное состояние политенных хромосом 
определяли посредством вычислений: индекса компактности хромосом (CR); коэффициен-

та генетической активности ядрышкового организатора (NOR) и коэффициента генетической ак-
тивности кольца Бальбиани (BRR). При увеличении концентрации раствора нитрата свинца индекс 
компактности возрастает, т. е. компактность хромосом уменьшается: медианы значений CR (при из-
мерении плеча Е) в контроле составляют 6.05, для максимальной исследованной концентрации – 7.3. 
В результате воздействия ионов свинца происходит снижение  активности генов ядрышкового орга-
низатора: медианы значений NOR снижаются от 2.3 в контроле до 2.0 для самых высоких использо-
ванных в эксперименте концентраций. Активность генов кольца Бальбиани с увеличением концен-
трации раствора нитрата свинца возрастает: медианы значений BRR в контроле составляют 1.45, для 
максимальной исследованной концентрации – 1.95. Геном G. glaucus реагирует на изменение концен-
трации ионов свинца в среде неоднозначно: происходит снижение коэффициента генетической ак-
тивности ядрышкого организатора, тогда как генетическая активность кольца Бальбиани, наоборот, 
возрастает.

Ключевые слова: тяжелые металлы, политенные хромосомы, хирономиды, генетическая ак-
тивность.

Ведение. В настоящее время, наряду с ток-
сикантами органического происхож де-
ния, увеличивается ежегодное поступление 
в  естественные биогеохимические циклы 
соединений тяжелых металлов (ТМ), в  ре-
зультате чего нарушается постоянство эле-
ментарного состава окружающей среды, что 
является дестабилизирующим фактором 
функционирования биологических систем. 
К широко распространенным и потенциаль-
но опасным токсикантам относятся соедине-
ния свинца [1].

Токсическое действие ТМ на организм гид-
робионтов в естественных условиях во многом 

зависит от формы их существования в среде, 
поэтому актуально проведение эксперимен-
тальных исследований, моделирующих влия-
ние различных концентраций ионов свинца на 
организм гидробионтов. Экспериментальные 
исследования токсикологических и генотокси-
ческих эффектов воздействия ТМ на организм 
гидробионтов делает их актуальными и  пер-
спективными в общей проблеме биологических 
аспектов охраны окружающей среды [2-5]. При 
этом важным аспектом является регистрация 
морфо-функциональных нарушений, проис-
ходящих на уровне организма и клетки, и вы-
явление зависимости подобных процессов от 
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концентрации токсиканта в среде, уровня био-
аккумуляции и экспозиции [6-8].

В основе ответной реакции любого организ-
ма на влияние извне лежит реакция клетки, 
прежде всего, её хромосомного аппарата – но-
сителя наследственной, структурной, регуля-
торной информации. Уникальным объектом 
для исследования функциональной активно-
сти интерфазной хромосомы являются ги-
гантские или политенные хромосомы слюн-
ных желез личинок хирономид, выполняющие 
тканеспецифические функции, заключающи-
еся в  продукции секреторного материала [9, 
10]. Ранее в качестве тест-объекта по влиянию 
тяжелых металлов использовался Chironomus 
plumosus L., обитающий на дне водоема, поэто-
му при проведении хронического эксперимен-
та возникала необходимость добавления грун-
та к анализируемому раствору ксенобиотика, 
что в  целом существенно искажало эффект 
его действия. Личинки Chironomus доступны 
для массового сбора только в определенный, 
кратковременный период времени (с января по 
март) [11,12].

Выбор в  качестве модельного объекта для 
оценки степени токсичности ионов свинца фи-
тофильного вида хирономид  – Glyptotendipes 
glaucus Mg. (триба Chironomini, подсемейство 
Chironominae, семейство Chironomidae), личин-
ки которого большую часть года заселяет при-
брежно-водную растительность и  любые по-
груженные субстраты [13]. Личинки G. glaucus 
доступны для массового сбора практически 
круглогодично, к тому же при проведении даже 
хронического эксперимента нет необходимости 
добавления грунта в тестируемый раствор ксе-
нобиотика, что делает результаты эксперимен-
та более достоверными.

Цель настоящей работы – изучить влияние 
ионов свинца различной концентрации на мор-
фофункциональные характеристики политен-
ных хромосом Glyptotendipes glaucus.

Материалы и методы исследования. Собран-
ных в природе личинок хирономид G. glaucus 
c целью акклимации выдерживали в  течение 
суток в дехлорированной воде при комнатной 
температуре. Далее по 10 особей помещали 
в растворы нитрата свинца соответствующих 
концентраций 0.01, 0.02, 0.1, 0.5 мг/л и в контроль 
(дехлорированная вода). Эксперимент проводи-
ли без смены среды. Рабочие растворы готовили 
непосредственно перед началом исследований 
разведением стандартного 1М раствора нитра-
та свинца. Экспозиция – 12 часов. У каждой осо-
би исследовалось по 10 клеток слюнных желез. 
По окончании времени эксперимента личинок 
высушивали в течение одной минуты на филь-
тровальной бумаге и фиксировали в смеси Кар-

нуа (этанол, уксусная кислота, в соотношении 
3:1). Емкости с личинками и фиксирующим рас-
твором хранили при пониженной температу-
ре (+40С). В качестве метода кариологического 
анализа применяли этил-орсеиновую методи-
ку [14], которая позволяет одновременно фик-
сировать и окрашивать хромосомы. Из клеток 
слюнных желёз личинок хирономид готовили 
давленые препараты. Анализ и фотографиро-
вание хромосом проводилось с  помощью ми-
кроскопа Primo Star Carl Zeiss c использованием 
фотокамеры Axio CamER c5s при увеличениях 
16 40 и 16 100.

Функциональное состояние политенных хро-
мосом определяли посредством вычислений: 
индекса компактности хромосом (CR) – отно-
шения абсолютной длины плеча Е хромосомы 
III к ширине её центромеры [15,16]; коэффици-
ента генетической активности ядрышкового 
организатора (NOR) – отношения максималь-
ного диаметра ядрышка к ширине интактного 
района 6 хромосомы IV; коэффициента генети-
ческой активности кольца Бальбиани (BRR) – 
отношение максимального диаметра кольца 
Бальбиани к ширине интактного района 6 хро-
мосомы IV [17]. В соответствии с результатами 
описательной статистики множественное срав-
нении выборок проводили с  использованием 
непараметрического аналога дисперсионного 
анализа – критерию Краскела-Уоллиса и Меди-
анному тесту.

Результаты и обсуждение. Непосредственная 
связь работы ядрышкового организатора – ло-
куса, ответственного за синтез рРНК, с  про-
цессами биосинтеза белка, делает ядрышко ос-
новной мишенью стрессовых воздействий [18]. 
Воздействия ионов свинца в эксперименте вы-
звало снижение активности генов ядрышкового 
организатора у G. glaucus. Анализ распределе-
ния значений NOR (по критериям Колмогоро-
ва-Смирнова, Шапиро-Уилка и Лиллиефорса) 
показал статистически достоверное отклоне-
ние от нормального для исследованных выбо-
рок в растворах нитрата свинца. Для этих же 
выборок отмечены достоверные асимметрия 
и эксцесс. Медианы значений NOR с увеличени-
ем концентрации раствора нитрата свинца в це-
лом снизились от 2.3 в контроле и концентра-
ции 0.01 мг/л (рис.) до 2.0 – для самых высоких 
использованных в эксперименте концентраций 
(0.1 и 0.5 мг/л). Это определило статистически 
достоверные отличия между выборками из вы-
соких концентраций нитрата свинца и  самых 
низких концентраций в растворе, что предпо-
лагает снижение интенсивности общего мета-
болизма в клетках [7]. Активность биохимиче-
ских механизмов снижается и клетке требуется 
меньше рРНК. 
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Кольца Бальбиани, в  генах которых коди-
руется синтез тканеспецифических секретор-
ных белков, также могут являться мишенью 
стрессовых воздействий [19]. Результаты про-
веденного эксперимента показали, что зна-
чения BRR распределены ненормально для 
всех исследованных выборок, кроме раствора 
в концентрации 0.1 мг/л. Для данных значений 
отмечены достоверные асимметрия и эксцесс. 
Медианы значений BRR с увеличением кон-
центрации раствора нитрата свинца возрас-
тают (см. рис.). В контроле значения состав-
ляют 1.45, для максимальной исследованной 
концентрации – 1.95. Для всех исследованных 
концентраций отмечены статистически зна-
чимые отличия от контроля. Это позволяет 
говорить о высокой чувствительности данно-

го показателя к воздействию раствора нитра-
та свинца. 

Значения индекса компактности хромосом 
(CR) распределены ненормально в  выборке 
раствора с концентрацией 0.02 мг/л. Достовер-
ная асимметрия распределения по данному по-
казателю отмечена в контрольной выборке и в 
выборках из концентраций раствора нитрата 
свинца 0.02, 0.1, 0.5 мг/л. Отмечен эксцесс для 
выборок из растворов с концентрациями: 0.01, 
0.02 мг/л. Медианы значений CR с увеличением 
концентрации раствора нитрата свинца возрас-
тают (см. рис.). Значения CR в контроле состав-
ляют 6.05, для максимальной исследованной 
концентрации  – 7.3. Для всех исследованных 
концентраций отмечены статистически значи-
мые отличия от контроля. Это также позволят 

Рис. Распределение значений: «a» – отношений максимального диаметра ядрышка к ширине интактного района 6 
хромосомы IV; «b» – отношений максимального диаметра кольца Бальбиани к ширине интактного района 6 хромосомы IV; 
«c» – абсолютной длины плеча Е хромосомы III к ширине её центромеры; «d»– абсолютной длины плеча F хромосомы III к 
ширине её центромеры в контрольной выборке – «1», в растворе нитрата свинца 0.01 мг/л – «2», 0.02 мг/л – «3», 0.1 мг/л 
– «4», 0.5 мг/л – «5»

a

c

b

d
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говорить о высокой чувствительности данно-
го показателя к воздействию раствора нитрата 
свинца. При увеличении концентрации раство-
ра нитрата свинца индекс компактности возрас-
тает, т. е. компактность хромосом уменьшается, 
а функциональная активность увеличивается. 

Ранее установлено, что у Ch. plumosus под дей-
ствием тяжелых металлов (Cd, Pb, Hg) компакт-
ность ПХ, также как и в нашем эксперименте, 
уменьшается согласно динамике биоаккумуля-
ции личинками хирономид каждого из метал-
лов. Наименьшая компактность наблюдается 
при максимальном уровне содержания ионов 
металлов в тканях. В экспериментах установле-
но, что изменение индекса компактности связа-
но с концентрацией ионов свинца в среде и хоро-
шо согласуется с динамикой накопления этого 
токсиканта тканями личинок хирономид [7].

В отличии от личинок Ch. plumosus, у личинок 
G. glaucus в плече Е имеются активные районы, 
которые не позволяют в полной мере оценить 
как изменяется индекс компактности хромосом. 
Поэтому мы дополнительно измеряли плечо F 
для достоверности результатов. Достоверных 
отличий между выборами при сравнении отно-
шений абсолютной длины плеча F хромосомы 
III к ширине её центромеры не обнаружено.

Таким образом, геном G. glaucus реагирует на 
изменение концентрации ионов свинца в среде 
неоднозначно: происходит снижение коэффи-
циента генетической активности ядрышкового 
организатора, а коэффициент генетической ак-

тивности кольца Бальбиани возрастает, т.е. тка-
неспецифическая активность клеток слюнных 
желез увеличивается. Вероятно, у G. glaucus ме-
ханизм адаптации, протекающий на клеточном 
уровне, требует своего пластического обеспече-
ния – наработки под контролем генетического 
аппарата клетки тканеспецифических белков.

Заключение. При воздействии ионов свинца 
в концентрациях, близких к фоновым, наблю-
дается неоднозначное изменение функциональ-
ной активности ПХ G. glaucus: происходит сни-
жение коэффициента генетической активности 
ядрышкового организатора, генетическая ак-
тивность кольца Бальбиани, наоборот, возрас-
тает.

При увеличении концентрации раствора ни-
трата свинца индекс компактности возрастает, 
т. е. компактность хромосом уменьшается, что 
может свидетельствовать об увеличении функ-
циональной активности хромосом в целом.

Полученные результаты свидетельствуют 
о специфической реакции ядерного генома G. 
glaucus на присутствие в  среде ионов свинца, 
что может быть связано с особыми адаптацион-
ными механизмами у этого вида на хромосом-
ном и клеточном уровнях. Повышение экспозии 
в эксперименте позволит более детально рас-
сматривать динамику ответной реакции генома 
на токсическое воздействие ионов свинца и, сле-
довательно, возможные биологические послед-
ствия загрязнения водоемов.
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N.A. Durnova1, Y.V. Klimovа1, M.Y. Voronin2

POLYTENE CHROMOSOMES OF GLYPTOTENDIPES GLAUCUS MG. (DIPTERA, 
CHIRONOMIDAE) AS TEST – OBJEKT TO  STUDY TOXIC EFFECTS OF LEAD IONS

1 V. I. Razumovsky  Saratov State Medical University, 410012 Saratov, Russian Federation
2 N. G. Chernyshevsky National Research Saratov State University,  410012, Saratov, Russian Federation

Results of the analysis of cytogenetic effects of lead ions on polytene chromosomes of Glyptotendipes glaucus 
Mg are reported. The functional state of polytene chromosomes was determined via computation: chromosome 
compactness index (CR); coefficient of genetic activity of the nucleolar organizer (NOR) and coefficient of genetic 
activity of the Balbiani ring (BR). With increase of the  lead nitrate solution concentration, the compactness index 
increases, that is, the chromosomes compactness decreases: medians of CR values   (when measuring shoulder 
E) in the control are 6.05, for the maximum concentration studied they are 7.3. As a result of the of lead ions 
action, the activity of the nucleolar organizer genes decreases: medians of the NOR values   decrease from 2.3 in 
the control to 2.0 for the highest concentrations used in the experiment. The activity of the Balbiani ring genes 
increases with the  growing concentration of the lead nitrate solution: medians of the BR values   in the control 
are 1.45, for the maximum studied concentration they are 1.95. The G. glaucus genome responds ambiguously  
to the  change in the lead ions concentration in the medium: the coefficient of the nucleolar organizer’s genetic 
activity decreases, while the genetic activity of the Balbiani ring, on the contrary, increases.

Keywords: heavy metals, polytene chromosomes, chironomidae, genetic activity.
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На моделях острой гемической и острой гистотоксической гипоксий исследована активность 
нового комплексного соединения 5-гидрокси-6-метилурацила с сукцинатом натрия. Установ-
лено, что изучаемое соединение по активности сопоставимо или превосходит референтные 

препараты – реамберин, сукцинат натрия и оксиметилурацил и обладает низкой токсичностью при 
внутрижелудочном и внутрибрюшинном способах введения мышам. По результатам проведенных 
исследований получен Патент РФ.

Ключевые слова: гипоксия, комплексное соединение 5-гидрокси-6-метилурацила с сукцинатом 
натрия, антигипоксическая активность, токсичность.

Введение. Проживание людей в  зонах риска 
природных и техногенных катастроф, в эколо-
гически неблагоприятных регионах требует раз-
работки адекватных и безопасных средств фар-
макологической поддержки организма, поиска 
новых подходов к фармакопрофилактике пора-
жений органов [1,2]. 

Одним из возможных путей защиты организма 
при гипоксии является применение производных 
6-метилурацила в комбинации с янтарной кисло-
той, или комплексных соединений производных 
урацила и янтарной кислоты [3].

В отделе токсикологии ФБУН «Уфимский 
НИИ медицины труда и экологии человека» со-
вместно с  Институтом химии РАН с  2006 го-
да – в рамках реализации отраслевых научно-ис-
следовательских программ Роспотребнадзора, 
проводятся исследования по поиску и изучению 

антигипоксической активности новых комплекс-
ных соединений производных пиримидина и по-
лифункциональных карбоновых кислот. Полу-
чены новые биологически активные вещества, 
обладающие антигипоксической, антиоксидант-
ной, гепатотропной и гепатопротекторной и дру-
гими вилами активности.

С целью получения более активного соедине-
ния был синтезирован комплекс 5-гидрокси-6-ме-
тилурацил с сукцинатом натрия. 

Наиболее близкими аналогами изучаемого 
комплекса являются сукцинат натрия и  5-ги-
дрокси-6-метилурацил. Установлено, что им-
муномодулятор 5-гидрокси-6-метилурацил 
(оксиметилурацил) обладает также антигипок-
сической активностью, что было показано на мо-
делях острой гистотоксической гипоксии (ОГтГ) 
и острой гипоксии с гиперкапнией (ОГсГК), но 
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малоактивен на модели острой гемической ги-
поксии (ОГеГ) [4].

Рис. 1. Формула комплексного соединения 5-гидрокси-6-
метилурацила с сукцинатом натрия. 

С другой стороны, соли янтарной кислоты (сук-
цинаты) значительно уступают по активности 
аминотиолам [5]. 

Материалы и  методы исследования. Ком-
плексное соединение 5-гидрокси-6-метилураци-
ла с сукцинатом натрия синтезировано в ФГБУН 
«Уфимский Институт химии РАН». Соединение 
получено путем смешивания 5-гидрокси-6-мети-
лурацила с сукцинатом натрия в соотношении 
1:10 моль в дистиллированной воде с последую-
щим перемешиванием реакционной смеси до рас-
творения 5-гидрокси-6-метилурацила, удалением 
растворителя и выделением продукта. Выход це-
левого продукта составил 98%.

Токсичность соединения при однократном вве-
дении определена на мышах обоего пола при вну-
трижелудочном и внутрибрюшинном введении 
в интервале доз от 2500 до 10000 мг/кг. 

Антигипоксическая активность соединения ис-
следована на моделях острой гемической гипок-
сии (ОГеГ) и острой гистотоксической гипоксии 
(ОГтГ) [6]. Модель ОГеГ создавали путем под-
кожного введения мышам 4% водного раство-
ра нитрита натрия в дозе 400 мг/кг. Соединение 

вводили опытным мышам повторно трехкратно 
с интервалом 30 минут в брюшную полость в ви-
де 0,2% водно-твинового раствора в дозе 50 мг/кг, 
последнее введение проводили за 20-30 минут до 
отравления нитритом натрия. Контрольным жи-
вотным вводили 0,2% водно-твиновый раствор 
в аналогичном объеме. Модель ОГтГ создавали 
путем подкожного введения мышам нитропрус-
сида натрия в дозе 20 мг/кг. Соединение вводи-
ли опытным животным аналогично вышепри-
веденной схеме. Контрольным мышам вводили 
внутрибрюшинно адекватное количество 0,2% 
водно-твинового раствора. В качестве референт-
ных препаратов для оценки антигипоксической 
активности на моделях ОГеГ и ОГтГ использова-
ли 5-гидрокси-6-метилурацил, сукцинат натрия, 
реамберин по вышеприведенной схеме [6]. Анти-
гипоксическую активность исследуемых препа-
ратов оценивали по продолжительности жизни 
опытных и контрольных мышей. Оценку досто-
верности различий между группами проводили 
с помощью t-критерия Стьюдента. 

Результаты и  обсуждение. При внутрижелу-
дочном введении комплексное соединение в ин-
тервале доз от 5000 до 10000 мг/кг не вызывало 
видимых признаков интоксикации и гибели жи-
вотных в  течение 14 суток наблюдения. В  со-
ответствии с ГОСТ 12.1.007-76 соединение при 
введении в желудок отнесено к малоопасным ве-
ществам [7]. 

При внутрибрюшинном введении мышам изу-
чаемого соединения, доза 2500±230 мг/кг массы 
тела вызывала гибель 50% животных, по суще-
ствующей классификации его можно отнести 
к практически нетоксичным [8]. У референтных 
препаратов (5-гидрокси-6-метилурацила и сук-
цината натрия) доза, вызывающая 50% гибель 
мышей, находится на уровне 1950 и 3900 мг/кг со-
ответственно [8,9].

Результаты изучения антигипоксической ак-
тивности исследуемых препаратов представлены 
в таблицах 1 и 2. 

Таблица 1 
Продолжительность жизни мышей на модели острой гемической гипоксии

Препараты Доза, мг/кг
Продолжительность жизни животных

В минутах В процентах

Контроль 16,14±1,35 100,0

Изучаемое соединение 50,0 27,62±1,58* 171,1

5-гидрокси-6-метилурацил 50,0 13,40±1,20 83,0

Сукцинат натрия 50,0 17,66±1,68 109,4

Реамберин 50,0 17,25±1,69 106,8

Примечание: * – различие достоверно (Р<0,05) по сравнению с контролем
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Изучаемое комплексное соединение достовер-
но увеличивает продолжительность жизни мы-
шей в дозе 50 мг/кг массы тела на моделях ОГеГ 
и ОГтГ в 1,7 и в 1,4 раза соответственно.

Референтный препарат 5-гидрокси-6-метилу-
рацил не был активен на модели ОГеГ, а у сук-
цината натрия и реамберина антигипоксические 
свойства были слабо выражены. На модели ОГтГ 
активность изучаемого соединения и референт-
ных препаратов  – 5-гидрокси-6-метилурацила 
и реамберина (в дозах 50 мг/кг) сопоставима по 
абсолютным значениям показателей. Сукцинат 

натрия на данной модели не проявил антигипок-
сических свойств. 

Заключение. Новое комплексное соедине-
ние 5-гидрокси-6-метилурацила с  сукцинатом 
натрия в отличие от референтных препаратов 
(5-гидрокси-6-метилурацил, сукцинат натрия, 
реамберин) обладает антигипоксической актив-
ностью на моделях острой гемической и острой 
гистотоксической гипоксий и низкой токсично-
стью при внутрижелудочном и внутрибрюшин-
ном введениях. По результатам проведенных ис-
следований получен Патент РФ [10]. 

Таблица 2
Продолжительность жизни мышей на модели острой гистотоксической гипоксии

Препараты Доза, мг/кг
Продолжительность жизни животных

В минутах В процентах

Контроль 25,00±2,07 100,0

Изучаемое соединение 50,0 35,16±3,57* 140,6

5-гидрокси-6-метилурацил 50,0 38,10±3,00* 152,4

Сукцинат натрия 50,0 24,40±2,47 97,6

Реамберин 50,0 33,50±1,20* 134,0

Реамберин 150,0 29.42±1,75 117,7

Примечание: * – различие достоверно (Р<0,05) по сравнению с контролем
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ЭКОЛОГИЧЕСКАЯ 
ТОКСИКОЛОГИЯ

ВЛИЯНИЕ АНТРОПОГЕННОГО 
ЗАГРЯЗНЕНИЯ НА НЕКОТОРЫЕ 
ПОКАЗАТЕЛИ ВРОЖДЕННОГО 
ИММУНИТЕТА И ОКИСЛИТЕЛЬНЫЕ 
ПРОЦЕССЫ У ЛЕЩА ABRAMIS 
BRAMA ОЗЕРА НЕРО И РЫБИНСКОГО 
ВОДОХРАНИЛИЩА

УДК 57.017:597:571.27

Представлены результаты сравнительного анализа некоторых иммуно-биохимических по-
казателей сыворотки крови леща, обитающего в озере Неро и Рыбинском водохрани-
лище. Исследованы антимикробные свойства, доля иммунодефицитных особей, уровень 

общих липидов и их фракционный состав, содержание малонового диальдегида и антиокисли-
тельная активность. Рыбы из экологически неблагополучных районов отличались от особей из 
относительно чистой акватории низким иммунным статусом, изменением липидного обмена и 
усилением свободнорадикального окисления.

Ключевые слова: оз. Неро, Рыбинское водохранилище, лещ, иммунитет, липиды, окислитель-
ные процессы.
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Введение. В Ярославской области расположе-
ны 2 больших водоема – озеро Неро и Рыбинское 
водохранилище. Они различаются площадью во-
дного зеркала, гидрохимическим режимом, био-
разнообразием, составом ихтиофауны, спектром 
кормовой базы для рыб, степенью загрязнения 
вод и др.

Оз. Неро – самое крупное в Ярославской об-
ласти. Средняя глубина озера составляет 1.6 м, 
площадь зеркала – 57.8 км2, объем водной мас-
сы – 90.106 м3. Северная часть подвергается силь-
ному антропогенному загрязнению бытовыми 
и промышленными стоками г. Ростова, п. По-
речье-Рыбного и за счет промышленной добычи 
сапропеля [1].

Рыбинское водохранилище – одно из крупней-
ших водоемов озерного типа с площадью зеркала 
4550 км2, (полный объем - 25,4 км3, полезный объ-
ем - 16,7 куб. км). Постоянно подвергается загряз-
нению сточными водами промышленных пред-
приятий г. Череповца (АО «Северсталь», «Азот» 
и др.). В состав сточных вод входят разные ток-
сичные для гидробионтов соединения: полиаро-
матические углеводороды, полихлорированные 
бифенилы, сложные эфиры, кислоты, соли тя-
желых металлов, соединения азота, фенолы и др. 
[2-4].

Рыбы, обитающие в загрязненной зоне, отлича-
ются от таковых из чистых акваторий низкими 
темпами роста и выживания, высокими величи-
нами зараженности паразитами и естественной 
смертности [5,6]. Все это свидетельствует о глу-
боких нарушениях, происходящих в функцио-
нировании иммунологических и биохимических 
механизмов гомеостаза, обеспечивающих опти-
мальный рост, развитие и индивидуальную це-
лостность организма в онтогенезе, а также адап-
тацию рыб к неблагоприятным факторам среды 
[4,7-9].

Известно, что в организме рыб под влиянием 
токсических факторов происходит повреждение 
структуры и функции клеточных и гуморальных 
факторов иммунитета и дестабилизация биохи-
мического гомеостаза за счет активации процес-
сов окислительного стресса [9-13]. Согласно су-
ществующим представлениям, окислительный 
стресс, индуцируемый ксенобиотиками, – одна 
из основных причин преждевременного старе-
ния, истощения организма и гибели рыб [9,10,14]. 
Сведений о характере влияния многокомпо-
нентного антропогенного загрязнения на состо-
яние иммунной и прооксидантно-антиоксидант-
ной системы у различных пресноводных рыб, 
обитающих в экосистемах, испытывающих ин-
тенсивный антропогенный пресс, в доступной 
литературе немного. Между тем такие данные 
необходимы при мониторинговых исследовани-
ях, а также для анализа последствий поврежда-

ющего действия антропогенного загрязнения на 
механизмы иммунологической и биохимической 
адаптации рыб.

Цель работы – сравнительная характеристи-
ка показателей неспецифического гуморального 
иммунитета и липидного обмена леща оз. Неро и 
Рыбинского водохранилища.

Материалы и методы исследования. Объектом 
исследования послужили половозрелые самки 
леща Abramis brama в возрасте 7+ – 8+. Рыб от-
лавливали в сентябре 1999 г. в акватории оз. Неро 
и на двух участках Рыбинского водохранилища 
(Волжский плес – условно чистый участок и на 
станции д. Торово – загрязненная зона недалеко 
от г. Череповца).

В сыворотке крови определяли бактериостати-
ческую активность (БАСК), долю иммунодефи-
цитных особей (ИМД), уровень общих липидов 
(ОЛ), интенсивность перекисного окисления ли-
пидов (ПОЛ) и состояние системы антиокисли-
тельной защиты (АЗ).

БАСК выявляли нефелометрическим методом 
в модификации В.Р. Микрякова [15]. В качестве 
тест-микробов использовали суточную культу-
ру Aeromonas hidrophila. В зависимости от уров-
ня БАСК отбирали иммунодефицитных особей 
(ИМД), сыворотка крови которых не угнетала 
развитие тест-микробов. Содержание общих ли-
пидов (ОЛ) устанавливали стандартным грави-
метрическим способом [16]. Качественный со-
став общих липидов выявляли общепринятыми 
методами восходящей тонкослойной хроматогра-
фии на пластинках «Silufol» [17]. Об интенсивно-
сти ПОЛ судили по содержании ТБК-реактивных 
продуктов переокисления липидов (малоновому 
диальдегиду - МДА) [18]. Анализ состояния АЗ 
оценивали по уровню общей антиокислитель-
ной активности по кинетике окисления восста-
новленной формы 2,6-дихлорфенолиндофенола 
кислородом воздуха в присутствии тканевых экс-
трактов (константа окисления субстрата - КОС) 
[19]. Данный параметр характеризует содержа-
ние антиоксидантных структур в исследуемой 
ткани. Результаты исследований подвергали ста-
тистической обработке при помощи стандартно-
го пакета программ (приложение Statistica 6.0) с 
использованием t-теста, p < 0.05.

Результаты и обсуждение. Анализ полученных 
данных показал, что лещи, отловленные в оз. Не-
ро и на станции Торово, где высокий уровень 
антропогенной нагрузки, по исследуемым пока-
зателям достоверно отличалась от рыб из Волж-
ского плеса (табл).

У рыб, отловленных в оз. Неро и на станции То-
рово, по сравнению с таковыми Волжского плеса, 
установлены низкие показатели БАСК, отража-
ющие функциональное состояние гуморальных 
факторов естественного иммунитета: системы 
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комплемента, лизоцима, b-лизина, пропердина и 
др. [15] и высокая доля ИМД особей. Достоверно 
низкий уровень БАСК и высокая доля ИМД осо-
бей, выявленные в выборке рыб из акваторий с 
высоким уровнем антропогенной нагрузки, сви-
детельствуют об угнетении функционального 
состояния иммунной системы.

Сходный с таковыми иммунологических пока-
зателей характер изменчивости нами установлен 
при изучении липидного обмена. Об этом свиде-
тельствуют данные содержания ОЛ и отдельных 
фракций липидов в сыворотке крови. Выявлен-
ные различия носили разнонаправленный ха-
рактер. Величины ОЛ, ХЛ, НЭЖК в сыворотке 
крови леща из оз. Неро и на станции Торово, до-
стоверно превышали, а показатели ФЛ, ТАГ, У 
были ниже, чем у рыб из Волжского плеса.

Известно, что липиды в организме рыб участву-
ют не только в энергетическом, пластическом, ге-
неративном обмене, реализации процессов роста, 
развития и адаптации, но и осуществляют целый 
ряд важнейших жизненных функций – гидроста-
тической, теплоизолирующей, механической, им-
мунологической и др. В ряде исследований также 
показано, что показатели липидного обмена, в 
частности фракционный состав липидов тканей, 
являются надежным диагностическим тестом, 
отражающим последствия воздействия разноо-
бразных неблагоприятных факторов на состоя-

ние здоровья рыб [20-23]. У рыб под воздействием 
различных стресс-факторов, в том числе токси-
кологических, нарушаются темпы и направле-
ние липидного обмена, изменяется соотношение 
между процессами липолиза и липогенеза, что в 
конечном итоге отражается на уровне содержа-
ния липидов и их качественном составе [21,23], а 
также на функциональном состоянии гумораль-
ных факторов иммунитета [8,22,24].

Высокий уровень общих липидов в сыворотке 
крови свидетельствует о токсикантиндуцируе-
мой интенсификации процессов липолиза. Повы-
шение содержания липидов в тканях рыб ранее 
установлено у особей, обитающих в водоемах с 
повышенной антропогенной нагрузкой и в опыт-
ных условиях [8,25-27].

Повышенная доля НЭЖК (неэстерифициро-
ванных жирных кислот) и холестерина, принима-
ющих участие в возникновении целого ряда пато-
логических состояний, характеризует серьезные 
нарушения липидного обмена [21,28]. Уменьше-
нием доли фосфолипидов, может быть связан с 
нарушением синтеза или поступления в организм 
рыб липотропных веществ (холин, метионин и 
др.). Известно, что при их дефиците значительно 
снижается синтез фосфолипидов из нейтрально-
го жира (глицерина, жирных кислот). Недостаток 
запасных энергетических липидов – триацилгли-
церинов в сыворотке леща рыб свидетельствует 

Таблица
Иммуно-биохимические показатели

Показатели
Рыбинское водохранилище

оз. Неро
Волжский плес ст. Торово

Число рыб

Бактериостатическая активность сыворотки 
крови, %

иммунодефицитные особи, %

Общие липиды, мг%

Фракции липидов, % суммы:

Фосфолипиды

Холестерин

Неэстерифицированные жирные кислоты

Триацилглицерины

Эфиры стеринов

Углеводороды

Малоновый диальдегид, нмоль/л

Константа окисления субстрата, л/мл х мин 

22

18.27±1.9

10

1150±70

25.27±0.4

15.28±0.3

10.24±0.2

25.94±0.4

17.24±0.3

6.03±0.2

3.22±0.41

1.02±0.14

16

7.35±1.5*

57*

1420±55*

22.63±0.5*

19.21±0.3*

13.33±0.2*

22.18±0.4*

17.39±0.4

5.26±0.2

3.98±0.33*

1.67±0.22*

25

11.33±1.3*

25

1355±30*

23.17±0.4*

18.62±0.4*

13.12±0.2*

23.81±0.4*

16.43±0.4

4.85±0.1

4.34±0.27*

1.65±0.31*

Примечание: * - достоверно относительно ст. Волжский плес при p ≤ 0,05.
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об общем истощении организма. Пониженный 
уровень триацилглицеринов может быть связан 
с более интенсивным использованием на энерге-
тические нужды и для поддержания основного 
обмена веществ рыб. Фосфолипиды и холесте-
рин – основные компоненты биологической мем-
браны, и их количественное изменение приводит 
к изменению свойств биомембран (проницаемо-
сти, степени устойчивости, микровязкости и др.). 
Повышение уровня холестерина отражает сте-
пень стрессированности организма. Полученные 
в настоящем исследовании результаты согласу-
ются с данными ряда авторов, показавшими, что 
в системе липидного метаболизма наблюдаются 
отклонения от нормы при воздействии стресси-
рующих факторов биотической и абиотической 
природы [21,26-28].

Содержание МДА и скорость КОС в сыворотке 
крови леща, отловленного из оз. Неро и на стан-
ции Торово, свидетельствуют о высоком уровне 
липидопереокислительных процессов и резком 
снижении уровня антиоксидантных структур. Не-
контролируемому нарастанию продуктов перок-
сидации липидов при воздействии стресс-факто-
ров, как известно, препятствует многоуровневая 
система антиоксидантной защиты, состоящая из 
антиоксидантных ферментов (супероксиддисму-
тазы, каталазы, глутатионпероксидазы, глута-
тион-s-трансферазы) и низкомолекулярных ан-
тиоксидантных соединений (восстановленного 
глутатионом -токоферолом, фенольной фор-
мой коэнзима Q10, -каротином, аскорбиновой 
кислоты и др.) [29,30]. Антиоксидантной системе 
принадлежит важная роль в нейтрализации мо-
лекулярных механизмов окислительного стрес-

са, инициирующих активацию перекисеобразо-
вательных процессов, и реализации адаптивных 
компенсаторных реакций в организме, поскольку 
компоненты этой системы участвуют в регуля-
ции метаболических функций. Интенсификация 
процессов переокисления липидов и пониженное 
содержание уровня антиоксидантов характерно 
для рыб, испытывающих состояние окислитель-
ного стресса. Аналогичные нарушения окисли-
тельно-восстановительного баланса в системе 
ПОЛ  АЗ обнаружены в популяциях рыб, оби-
тающих в загрязненных морских и пресноводных 
акваториях [9,11,24,25,31].

Заключение. Лещ, обитающий в акваториях 
с разным уровнем антропогенного загрязнения 
различался по функциональному состоянию гу-
моральных факторов иммунитета, долям ИМД 
особей, уровню общих липидов и их фракцион-
ному составу и состоянию окислительно-восста-
новительного баланса. На фоне низких показате-
лей антимикробных свойств сыворотки крови у 
рыб, обитающих в оз. Неро и на станции Торово, 
отмечено характерное для токсикантиндуцируе-
мого стресса повышенное содержание продуктов 
ПОЛ и снижение общей антиокислительной ак-
тивности тканей. Поллютанты, поступающие в 
оз. Неро и в районе г. Череповца – причина нару-
шения иммунобиохимического статуса рыб, про-
являющегося активацией окислительных про-
цессов и снижением адаптационного потенциала 
рыб. Установленные модификации в функциони-
ровании иммунофизиологических механизмов 
гомеостаза рыб из антропогенно-загрязненной 
акватории следует рассматривать как типичную 
реакцию рыб на загрязняющие вещества.
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Штамм Pseudomonas aureofaciens ВКМ-2391Д выделен из почвы вокруг ризосферы овса, не яв-
ляется генетически модифицированным штаммом. На основании проведенных исследова-
ний с учетом коэффициента запаса 10 для воздуха рабочей зоны  предложена ПДКр.з. Pseudo-

monas aureofaciens ВКМ-2391Д на уровне 5х103 кл/м3, пометка А, 3 класс опасности. 
С учетом коэффициента запаса 100 для атмосферного воздуха населенных мест рекомендована 

ПДКа.в. Pseudomonas aureofaciens ВКМ-2391Д  на уровне 5х102 кл/м3, пометка А, 3 класс опасности. 
Рекомендуемая для утверждения величина гигиенического норматива для Pseudomonas aureofa-

ciens ВКМ-2391Д находится в соответствии с ранее утвержденными нормативами (ПДКр.з. 5000 кл/м3 
и ПДКа.в. 500 кл/м3) для различных штаммов P.aureofaciens B-4117, P.fluorescens B-6844,  P. fluorescens 
(denitrificans) B-99 и др.

Ключевые слова: микроорганизм, токсичность, опасность

Штамм Pseudomonas aureofaciens ВКМ-2391Д 
выделен из почвы вокруг ризосферы овса, не яв-
ляется генетически модифицированным штам-
мом. Pseudomonas aureofaciens ВКМ-2391Д про-
являет высокую антагонистическую активность 
в  отношении широкого ряда фитопатогенных 
грибов, обладает устойчивостью к ряду антибио-
тиков. 

 Штамм является активным компонентом ми-
кробиологического фунгицида Псевдобакте-
рин-3. Препарат предназначен для предпосевной 
обработки семян, для обработки сельскохозяй-
ственных культур в  период вегетации для за-
щиты растений и  посадочного материала от 

бактериальных и грибковых заболеваний в сель-
скохозяйственном производстве и личных под-
собных хозяйствах.

Культура представлена клетками палочковид-
ными размером (0,6–0,8 х 1,7–2,2)мкм, подвиж-
ными, снабженными перитрихиями, грамотрица-
тельными, спор не образуют. 

Штамм хорошо растет на следующих средах: 
LB (бакто-триптон – 10 г/л, дрожжевой экстракт – 
5 г/л, хлористый натрий – 10 г/л, рН 7,2); Кинг Б, 
триптозо-соевом агаре; минеральной синтетиче-
ской среде М9 или минеральной синтетической 
среде М9 с нафталином (1-2 г/л) в качестве един-
ственного источника углерода и энергии.
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Морфологию колоний на питательных сре-
дах определяют после 4-5 сут роста при 28oС. На 
LB-агаре – колонии круглые с ровными краями, 
гладкие, слабовыпуклые, непрозрачные, оранже-
вые, неслизистой консистенции, диаметр 4-5мм, 
пигмент желто-оранжевый, диффундирующий 
в среду. На триптозо-соевом агаре колонии круп-
нее, интенсивнее окрашены, более интенсивная 
диффузия в среду пигмента. На Кинг Б – колонии 
желто-зеленые, флюоресцирующие, пигмент ин-
тенсивный, зеленый, флюоресцирующий, со вре-
менем приобретает желто-оранжевую окраску. 
На М9 с нафталином – колонии округлые, слабо-
выпуклые, непрозрачные, матово-белые.

Физиолого-биохимические признаки: облигат-
ный аэроб, температурный оптимум роста 24-
30oС, растет при 4oС, растет в пределах рН сре-
ды от 5,2 до 8,0. Разжижает желатин. В качестве 
источника углерода использует глюкозу, сахаро-
зу, декстрозу, глицерин, бензойную кислоту, ян-
тарную кислоту, салициловую кислоту, нафта-
лин, фенантрен, 2-метил-нафталин.

Штамм Pseudomonas aureofaciens депонирован 
во Всероссийской коллекции микроорганизмов 
под номером ВКМ-2391Д.

В процессе экспериментальных исследований 
с целью установления лимитирующего критерия 
вредного действия (ЛКВД) и обоснования ПДК 
в воздухе рабочей зоны и атмосферном воздухе 
населенных мест были изучены влияние микро-
организма на интегральные показатели состоя-
ния организма экспериментальных животных 
и микрофлору кишечника, иммунотоксические 
свойства и  возможность диссеминации его во 
внутренние органы.

 Обследование экспериментальных живот-
ных показало, что воздействие микроорганизма 
в двух концентрациях (5х103 и 5х104 кл/м3) замед-
ляло темп прироста массы тела в первые 2 не-
дели. В дальнейшем прирост массы тела подо-
пытных животных был сравним с контрольным 
уровнем.

В результате проведенных исследований по 
изу чению иммунотоксических свойств микроор-
ганизма установлено, что коэффициенты массы 
тимуса и селезенки экспериментальных живот-
ных не отличались по сравнению с  таковыми 
у животных контрольной группы. В лейкограм-
ме периферической крови подопытных живот-
ных не обнаружено достоверных изменений всех 
показателей. Отмечается 2-х кратное увеличение 
числа эозинофилов у подопытных животных при 
воздействии штамма в  большей концентрации 
по сравнению с контрольными животными, что 
можно рассматривать как косвенный неспецифи-
ческий признак сенсибилизации организма. 

При оценке сенсибилизирующей активности 
штамма в эксперименте не выявлено формирова-

ния клеточной реакции замедленного типа (ГЗТ) 
на мышах. Зарегистрировано формирование сос-
тояния гиперчувствительности немедленного ти-
па (ГНТ) у крыс, которое оценивалась в реакции 
непрямой дегрануляции тучных клеток перито-
неальной жидкости по показателям: процент де-
гранулированных тучных клеток, показатель 
дегрануляции и вариабельность процента дегра-
нулированных клеток по группам животных.

Изучаемый микроорганизм не проявляет ан-
тигенной активности при используемом способе 
исследования на изучаемых уровнях воздействия. 
Не обнаружено образования специфических ан-
тимикробных антител (агглютининов) в сыво-
ротке подопытных животных обеих групп.

В экспериментах на крысах ответ на эритроци-
ты барана, оцениваемый по титрам гуморальных 
антител (гемолизинов и гемагглютининов), при 
воздействии большей концентрации штамм был 
достоверно ниже по сравнению с таковым в кон-
трольной группе животных, что свидетельству-
ет об иммуномодулирующем (иммуносупрессор-
ном) действии штамма на иммунокомпетентные 
клетки. Это согласуется со снижением Т-лимфо-
цитов и увеличением В-лимфоцитов, хотя и не 
достоверно значимым, и снижением соотноше-
ния Т/В, особенно выраженное при воздействии 
штамма в большей концентрации.

Бактериологические исследования микрофло-
ры кишечника показали, что на фоне субхрони-
ческого воздействия Pseudomonas aureofaciens 
ВКМ-2391Д в  большей концентрации наблю-
дались признаки компенсированного дисбак-
териоза 1-2 степени, которые нивелировались 
в восстановительном периоде через 2 недели. Ко-
эффициент массы слепой кишки после оконча-
ния введения штамма не различался у крыс кон-
трольной и подопытных групп. 

Штамм при субхроническом воздействии в обе-
их концентрациях не обладает способностью 
к  диссеминации в  кровь и  внутренние органы 
(легкие, печень, почки, селезенка) эксперимен-
тальных животных ни через 1 месяц введения 
микроорганизма, ни через 2 недели восстанови-
тельного периода.

На основании полученных данных установле-
но, что лимитирующим критерием вредного дей-
ствия микроорганизма на организм теплокров-
ных животных является сенсибилизирующий, 
иммуномодулирующий и  дисбиотический эф-
фекты. 

С учетом коэффициента запаса 10 для воздуха 
рабочей зоны предложена ПДКр.з. Pseudomonas 
aureofaciens ВКМ-2391Д на уровне 5х103 кл/м3, по-
метка А, 3 класс опасности. 

С учетом коэффициента запаса 100 для атмос-
ферного воздуха населенных мест рекомендова-
на ПДКа.в. Pseudomonas aureofaciens ВКМ-2391Д 
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на уровне 5х102 кл/м3, пометка А, 3 класс опасно-
сти. 

Таким образом, рекомендуемая для утвержде-
ния в МЗ РФ величина гигиенического норма-
тива для Pseudomonas aureofaciens ВКМ-2391Д 

находится в  соответствии с  ранее утвержден-
ными нормативами (ПДКр.з. 5000 кл/м3 и ПДКа.в. 
500 кл/м3) для различных штаммов P.aureofaciens 
B-4117, P.fluorescens B-6844, P. fluorescens (denitri-
ficans) B-99 и др. (табл.). 

N.I. Sheina1, J.G. Skryabina1, L.I. Myalina1, E.V. Budanova2, L.P. Sazonova1, V.V. Kolesnikova1, G.G. Chub1.

MICROORGANISM Pseudomonas aureofaciens BKM-2391Д

¹N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, 117997 Moscow, RF Ministry of Healthcare, Russian Federation
² I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, RF Ministry of Health, 119991 Moscow, Russian Federation

Strain Pseudomonas aureofaciens BKM-2391Д recovered from the soil arounel oat rhizosnhere is not a geneti-
cally modified strain. Based on investigations performed, the following hygiene norms are recommended for the 
strain Pseudomonas aureofaciens BKM-2391Д: MAC occupational air , Mark A on the level of 5х103 , hazard class 3 tak-
ing into account safety coefficient of 10 for occupational air; MAC atmospheric air, Mark A on the level of 5x102cells/
m3, Mark A, hazard class 3 taking into account safety coefficient of 100 for residential areas. These values of hy-
giene standards recommended for approval are in compliance with previously approved standards (MAC occupational 

air , 5000cells/ m3, MAC atmospheric air 500 cells/ m3 for various strains P.aureofaciens B-4117, P.fluorescens B-6844, P. 
fluorescens(denitrificans) B-99 and others.

Keywords: microorganism, toxicity, hazard. 

                                           Материал поступил в редакцию 29.02.2016 г.
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  Таблица 
ПДК микроорганизмов рода Pseudomonas, утвержденных Главным государственным санитарным 

врачом Российской Федерации

Название штамма ПДКр.з., кл/м3 ПДКа.в., кл/м3 класс опасности Ссылка на источник

P.aureofaciens B-4117 5000, A 500, A 3 ГН 2.2.6-709-98

P.fluorescens B-6844 5000,A 500, A 3 ГН2.2.6.2178-07
ГН2.1.6.2177-07

P. fluorescens (denitrificans) 
B-99

2000 200 3 ГН2.2.6.2178-07
ГН2.1.6.2177-07

P.fluorescens К-3б 5000,A 500, A 3 ГН2.2.6.2178-07
ГН2.1.6.2177-07

P.caryophylii КМ92-102/1  5000, А 500, А 3 ГН2.2.6.2178-07
ГН2.1.6.2177-07

P. aureofaciens ВКМ-2391Д 5000, А 500, А 3 рекомендовано
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ИНФОРМАЦИЯ О ПРОВЕДЕНИИ НАУЧНО-
ПРАКТИЧЕСКОЙ КОНФЕРЕНЦИИ «АКТУАЛЬНЫЕ 
ПРОБЛЕМЫ ОЦЕНКИ БЕЗОПАСНОСТИ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ»

23  марта 2017  года состоялась VIII науч-
но-практическая конференция «Актуальные 
проблемы оценки безопасности лекарствен-
ных средств», организованная секцией лекар-
ственной токсикологии Российского обще-
ства токсикологов и  Институтом фармации 
и трансляционной медицины Первого МГМУ 
им. И.М. Сеченова Минздрава России  (Сече-
новский Университет). Традиционно, цель 
проведения ежегодной конференции  – рас-
смотрение актуальных вопросов,   связанных 
с  оценкой безопасности лекарственных пре-
паратов, ознакомление участников конферен-
ции с регуляторными изменениями и новыми 
тенденциями науки и практики в данной обла-
сти. В работе конференции приняли участие 
сотрудники ВУЗов, научно-исследователь-
ских институтов и  других научных учрежде-
ний, сотрудники фармацевтических компаний, 
отвечающие за направление безопасности, 
представители ведущих отечественных и зару-
бежных фармацевтических фирм-производи-
телей России из Москвы, Московской области, 
Санкт-Петербурга, Воронежа, Екатеринбурга, 
Иркутска и США. 

 С  приветственным словом выступили за-
меститель директора Института фармации 
и  трансляционной медицины д.ф.н., профес-
сор Н.В. Пятигорская и член Бюро Российско-
го общества токсикологов, заместитель пред-
седателя секции лекарственной токсикологии, 
заслуженный деятель науки РФ, д.б.н., профес-
сор Ю.А. Ревазова. Программу открыл доклад 
начальника отдела Департамента науки и тех-
нологий Министерства образования и  науки 
РФ, к.т.н. Сёмина А.А. «Меры государственной 
поддержки разработки инновационных лекар-
ственных средств». Прозвучали доклады со-
трудников Центра экспертизы безопасности 
лекарственных средств  (ФГБУ «НЦЭСМП» 
МЗ РФ), посвященные новым тенденциям 
в области экспертизы лекарственных средств: 
«Практические аспекты контроля безопасно-
сти лекарственных препаратов»  (докладчик: 
Затолочина К. Э.- начальник научно-аналити-

ческого отдела, к.м.н.) и «Подходы ЕАЭС (Ев-
разийского экономического союза) к проведе-
нию доклинических исследований безопасности 
лекарственных средств» (докладчик Енгалыче-
ва Г.Н. – зам. начальника управления экспер-
тизы, к.б.н., содокладчик – Сюбаев Р.Д. – член 
секции лекарственной токсикологии, д.м.н.). 
В заключение рассмотрения блока регулятор-
ных вопросов был заслушан доклад членов Со-
вета по этике МЗ РФ Ревазовой Ю.А. и Чудо-
вой Н.В. «Некоторые проблемы медицинской 
этики в доклинических и клинических иссле-
дованиях». С интересом были заслушаны и об-
суждены доклады, посвященные развитию со-
временных направлений оценки безопасности 
лекарственных средств в  нашей стране: фар-
маконадзору и оценки рисков (Скрипкин Ю.А. 
«Роль работника здравоохранения в обеспече-
нии надлежащей практики фармаконадзора: 
вопросы качества», Мануилов Д. «Внедрение 
систем фармаконадзора: теория и  практика», 
Трахтенберг Ю. «Планирование сбора данных 
и оценки безопасности с целью минимизации 
рисков при применении лекарственных препа-
ратов»). 

 Отдельным блоком на  конференции бы-
ли заслушаны доклады, посвященные акту-
альным проблемам лекарственной токсико-
логии. Прозвучал доклад Yury V. Popov, M.D., 
Ph.D., Director, Liver Fibrosis Research, Assistant 
Professor of Medicine, Division of Gastroenterology 
and Hepatology Beth Israel Deaconess Medical 
Center, Harvard Medical School «Модели цирро-
за печени на животных: сложности, решения 
возможности». Был заслушан совместный об-
зорный доклад сотрудников ФГБУ «НИИ грип-
па» Минздрава России  (г. Санкт-Петербург): 
руководителя отдела доклинических исследо-
ваний, заведующего лабораторией безопасно-
сти лекарственных средств к.б.н. Сивака К.В 
и в.н.с. лаборатории безопасности лекарствен-
ных средств, члена секции лекарственной ток-
сикологии Саватеевой-Любимовой Т. Н., д.м.н., 
профессора: «Лекарственно индуцированное 
поражение почек: обзор современных данных». 

СЪЕЗДЫ И КОНФЕРЕНЦИИ
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О результатах совместных исследований Сече-
новского Университета и Института иммуно-
логии был сделан доклад Смирнова  В.В., Ра-
менской Г.В. и Хаитова М.Р. «Доклинические 
исследования инновационного отечественно-
го лекарственного препарата против бронхи-
альной астмы». Совместный доклад Усова К.И 
и Гуськовой Т.А. – председателя секции лекар-
ственной токсикологии, заслуженного деятеля 
науки РФ, член-корр. РАН, д.м.н., профессора: 
«Определение фармакологической толерант-
ности к  изониазиду в  условиях токсикологи-
ческого эксперимента» был посвящен новому 
аспекту доклинических исследований зареги-
стрированного и широко применяемого про-
тивотуберкулезного препарата  (докладчик: 
Усов К. И. – заведующий лабораторией токси-
кологических исследований и испытаний НИИ 
биофизики ФГБОУ ВО «АнГТУ», доцент кафе-
дры фармакологии ГБОУ ВПО «Иркутский го-
сударственный медицинский университет МЗ 
РФ, к.б.н.). На конференции прозвучал доклад 
сотрудников Филиала Института биооргани-
ческой химии им. академиков М.М. Шемяки-
на и  Ю.А. Овчинникова  (г. Пущино, Москов-
ская область) Дьяченко И.А. и Мурашева А.Н. 
«Токсикологические исследования лигандов, 
специфически связывающихся с  рецептора-
ми TRPV1, ASIC3, P2X3». Совместный доклад 
сотрудников ФГБНУ ВИЛАР был посвящен 
особенностям токсикологического изучения 
лекарственных растительных препаратов: 
«Влияние сухих экстрактов зюзника и лапчат-
ки, обладающих антитиреоидными свойства-
ми, на генеративную функцию крыс», в кото-
ром принимала участие Крепкова  Л.В.- член 
секции лекарственной токсикологии, заведую-
щая отделом токсикологии ВИЛАР, к.б.н. (до-
кладчик – Савинова Т. Б., в.н.с. отдела токси-
кологии, к.б.н.). 

 В  Программу конференции, наряду с  уст-
ными, вошли и  стендовые доклады. Большая 
часть стендовых докладов была посвящена 
различным аспектам оценки безопасности ле-
карственных растительных препаратов, в том 
числе стендовый доклад Терёшкиной О.И.  – 
ученого секретаря секции лекарственного ток-
сикологии к.ф.н., в.н.с. лаборатории разработ-
ки и доклинических исследований Института 
фармации и трансляционной медицины «Безо-
пасность фитотерапии в отношении мочеполо-
вой системы в зависимости от состава лекар-
ственного растительного препарата», а также 
доклады: «Исследование безопасности и  дер-
матотропной активности экстракта караганы 
гривастой» (Какорин П.А, Козин С.В., Рамен-
ская Г.В., Павлова Л.А. – ФГАОУ ВО Первый 
МГМУ им. И. М. Сеченова. МЗ РФ), «О заражен-

ности растительного сырья плесневыми гри-
бами класса Deuteromycetes»  (Мальцева А.А., 
Коренская И. М. – ФГБОУ ВО Воронежский го-
сударственный университет, г. Воронеж), «Из-
учение спиртового извлечения из лекарствен-
ного растительного сырья корневищ с корнями 
левзеи сафлоровидной» (Стреляева А.В., Кар-
ташова  Н.В., Кузнецов Р.М  – ФГАОУ ВО 
Первый МГМУ им. И.М. Сеченова МЗ РФ), 
«Оценка безопасности применения масляных 
экстрактов фармацевтического назначения 
по  содержанию транс-изомеров жирных кис-
лот» (Тринеева О.В., Сливкин А. И. – ФГБОУ 
ВО «Воронежский государственный универси-
тет, г. Воронеж), Участники конференции могли 
ознакомиться и со стендовым докладом, посвя-
щенным изучению токсичности наноразмерных 
форм лекарственных препаратов: «Изучение 
токсичности наноразмерных форм рифабути-
на при однократном парентеральном введении 
грызунам» (Авдеева О.И., Макарова М.Н., Се-
лезнева А.И., Балабаньян В.Ю., Гельперина С.Э.
ЗАО «НПО «ДОМ ФАРМАЦИИ», ООО «Тех-
нология лекарств», ФБУ «ГИЛС и НП», Россия), 
а  также и  с  докладом, посвященным вопросу 
гармонизация подходов к доклиническим иссле-
дованиям «Гармонизация подходов к доклини-
ческим исследованиям в России и за рубежом. 
Актуально ли?» (Козин С.В., Цукурова В.А., Ку-
харенко А.Е., Запышная А.А., Гладышева К.В – 
ФГАОУ ВО, Первый МГМУ им. И.М. Сеченова 
МЗ РФ, ООО «Эбботт Лэбораториз», г.Москва). 
Два стендовых доклада были посвящены ис-
пользованию современных методов анали-
за лекарственных средств с целью повышения 
безопасности их медицинского применения 
Трофимов  А.Р., Сесинова  Ю.В. «Обеспечение 
постоянства состава и  безопасности лекар-
ственных средств из группы цефалоспоринов 
методом БИК-Фурье спектроскопии»  (ФГА-
ОУ ВО, Первый МГМУ им. И.М. Сеченова МЗ 
РФ), Фишер  Е.Н., Аксёнов А.А., Родина  Т.А., 
Мельников Е.С., Комаров Т.Н., Чумакова З.В., 
Раменская  Г.В. «Определение инновационно-
го антитромбического препарата Дабигатрана 
в сыворотке крови пациентов с целью повыше-
ния безопасности фармакотерапии»  (ФГАОУ 
ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минз-
драва России, ФГБУ НЦЭСМП Минздрава Рос-
сии, ГБУЗ ГКБ им. И.В. Давыдовского Депар-
тамента здравоохранения г. Москвы). 

 Все доклады вызвали живой интерес, обсуж-
дение, многочисленные вопросы. На  конфе-
ренции за основу был принят проект Резолю-
ции. Учитывая значимость проблемы оценки 
безопасности лекарственных средств, по  ре-
зультатам научно-практической конферен-
ции её участники отметили необходимость 
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дальнейших исследований в  направлении до-
клинической и  клинической оценки безопас-
ности лекарственных средств, в  том числе 
в области гармонизации требований и рекомен-
даций и важность проведения ежегодных науч-
но-практических мероприятий, посвященных 
актуальным проблема оценки безопасности ле-
карственных средств. 

Участники конференции предложили: 
 • рекомендовать к публикации в ведущих ре-

цензируемых журналах, в том числе, в журна-
ле «Токсикологический вестник», материалы 
по теме докладов конференции, рекомендовать 
к публикации материалы конференции (тезисы 
докладов) в журнале «Сеченовский вестник».

 • провести следующую ежегодную IX науч-
но-практическую конференцию, посвященную 

актуальным проблемам оценки безопасности 
лекарственных средств с участием представи-
телей научной общественности, регуляторных 
органов Минздрава России, фармацевтических 
фирм-производителей

Председатель секции лекарственной 
токсикологии Российского общества

токсикологов, заслуженный  
деятель науки РФ, 

доктор медицинских наук, профессор 
Т.А. Гуськова

Ученый секретарь секции лекарственной 
токсикологии Российского общества

токсикологов, кандидат фармацевтических 
наук О.И. Терёшкина

К 90-ЛЕТИЮ  
КУШНЕВОЙ  
ВАЛЕРИИ  
СЕРГЕЕВНЫ 

23  марта 2017  года исполнилось 
90  лет Кушневой Валерии Сер-
геевне, кандидату медицинских 
наук, ведущему научному сотруд-
нику лаборатории промышленной 
токсикологии ФГБУ ГНЦ ФМБЦ 
им. А.Г.  Бурназяна ФМБА России.

В.С. Кушнева является крупным 
специалистом в области промыш-
ленной токсикологии и гигиениче-
ского регламентирования содержа-
ния химических веществ в объектах 
производственной и  окружающей 
среды, изучению которых она по-
святила более 60 лет своей трудо-
вой деятельности.

По окончании 1-го Московского медицинского 
института в 1949 г. Кушнева В. С. по распределе-
нию была направлена на работу в систему 3-го 
ГУ Минздрава СССР.

Проходила учебу в аспирантуре в биофизиче-
ском отделе НИИ «Медицина труда и профзабо-
леваний» РАМН.

В 1953  г. защитила канди-
датскую диссертацию на  тему: 
«Комбинированное действие 
кварцевой пыли и радона».

В 1955 г. переведена в Институт 
биофизики МЗ СССР, где рабо-
тала м.н.с. и ст.н.с. в лаборатории 
«Токсикология радиоактивных 
веществ». В  1969  г. переведена 
во вновь образованную лабора-
торию «Промышленная токси-
кология компонентов ракетных 
топлив», занимающуюся про-
блемами медико-биологическо-
го и  санитарно-гигиенического 
обеспечения работающих в  ра-
кетно-космической отрасли и за-
ведующей которой она была 
многие годы.

Результаты ее исследований 
наш ли свое отражение в более 
чем в 180 публикациях: моногра-
фиях, сборниках научных трудов, 

статьях, методических указаниях и  положены 
в основу ряда практически важных документов – 
государственных и отраслевых санитарных стан-
дартов, санитарных правил, методических реко-
мендаций, инструкций по технике безопасности 
условий труда при работах с компонентами ра-
кетных топлив, по диагностике острых и хрони-

ЮБИЛЕЙНЫЕ ДАТЫ



54

ческих форм отравлений, а также использованы 
в разработках средств индивидуальной защиты 
органов дыхания и кожных покровов, работаю-
щих в  контакте с  компонентами ракетных то-
плив.

Более 60 гигиенических нормативов вредных 
химических веществ, разработанных в токсико-
логической лаборатории под руководством Куш-
невой В. С., утверждены и внедрены в практику 
здравоохранения. 

При её непосредственном участии были:
 • обоснованы аварийные пределы воздей-

ствия (АПВ) несимметричного диметилгидрази-
на (НДМГ) для воздуха рабочей зоны и атмосфе-
ры населенных мест;

 • разработаны и внедрены модификации мето-
дик измерения массовых концентраций компо-
нентов жидкого ракетного топлива (1,1- диметил-
гидразин) в биосредах (кровь, молоко, мышечная 
ткань, моча);

 • разработаны и внедрены модификации мето-
дик измерения массовых концентраций компо-
нентов твердого ракетного топлива (перхлорат 
аммония) в биосредах (кровь, моча).

 Она является автором и соавтором Сборни-
ка методических указаний по методам контро-
ля компонентов смесевого твердого топлива 
на основе перхлората аммония в объектах про-
изводственной, окружающей среды и биосредах, 
справочника «Вредные химические вещества 
в ракетно-космической отрасли», Сборника ме-
тодических указаний по определению 1,1-диме-
тилгидразина и продуктов его деструкции в объ-
ектах производственной, окружающей среды 
и биосредах, Монографии «Гигиенические аспек-
ты и токсикология перхлоратов», а также вышед-
ших 2016 году учебных пособий «Токсикология 
и гигиенические аспекты жидких ракетных то-
плив» и «Токсикология и гигиенические аспекты 
твердых ракетных топлив».

Будучи заведующей лабораторией, В.С. Куш-
нева показала себя способным организатором 

и деловым научным руководителем. Под ее ру-
ководством аспиранты и соискатели выполнили 
и защитили 10 кандидатских диссертации. 

В.С. Кушнева была заместителем, а  затем 
председателем Секции токсикологии – эксперт-
ного органа Межведомственного координаци-
онного научного Совета  (МКНС) при Феде-
ральном управлении «Медбиоэкстрем»  (ныне 
ФМБА России), а также входила в состав Ко-
миссии по государственному санитарно-эпиде-
миологическому нормированию при Госком-
санэпиднадзоре России.

За свою деятельность В.С. Кушнева не раз была 
отмечена благодарностями МЗ СССР, ФУ «Мед-
биоэкстем», Моссовета, внесена в Книгу Поче-
та Института биофизики, награждена медалью 
«Ветеран труда», «Ветеран атомной промыш-
ленности», «За доблестный труд», юбилейными 
медалями Ю.А. Гагарина, В.И. Терешковой, А.И. 
Бурназяна, ведомственным серебряным крестом 
ФМБА России.

В настоящее время, несмотря на солидный воз-
раст, В.С. Кушнева продолжает активно участво-
вать в научно-организационной и экспертной ра-
боте отдела.

Сердечно поздравляем  
Валерию Сергеевну с юбилеем,
желаем ей крепкого здоровья, 

благополучия,
многих лет успешной научной 

деятельности

Руководство ФГБУ ГНЦ ФМБЦ  
им А.И. Бурназяна ФМБА России,

коллектив отдела №6,
Всероссийская общественная 

организация токсикологов,
Редколлегия журнала 

«Токсикологический вестник».
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НОВЫЕ ПУБЛИКАЦИИ ПО ТОКСИКОЛОГИИ 
И СМЕЖНЫМ ДИСЦИПЛИНАМ

Стрелова О.Ю., Гребенюк А.Н. 
Практикум по токсикологической хи-
мии. – СПб.: ВМедА, 2016. – 192 с. 

Важное место в практической дея-
тельности врачей и провизоров занима-
ют токсикологические исследования, 
направленные на выявление этиологи-
ческой причины отравления, установле-
ние факта наличия химических веществ 
в объектах окружающей среды и тка-
нях организма, оценку качества продуктов пита-
ния, воды, лекарственных средств, животного и 
растительного сырья, технических средств и т.п. 
В связи с этим студенты, обучающиеся в меди-
цинских и фармацевтических вузах, в ходе доди-
пломной подготовки должны овладеть теорети-
ческими основами и практическими навыками 
химико-токсикологического анализа. Именно 
этой цели служит учебное пособие для студен-
тов и курсантов медицинских и фармацевтиче-
ских вузов «Практикум по токсикологической 
химии», вышедшее в свет в конце прошлого года. 

Практикум предназначен, прежде всего, для 
студентов и курсантов, обучающихся по специ-
альности «Фармация», но может также ис-
пользоваться в процессе подготовки студентов 
медико-профилактического, лечебного и педиа-
трического направления, а также медицинских 
биохимиков. Авторами Практикума являются 
известные в нашей стране ученые и педагоги – 
заведующая кафедрой фармацевтической химии 
(с курсом токсикологической химии) Санкт-Пе-
тербургской государственной химико-фарма-
цевтической академии кандидат химических на-
ук доцент Ольга Юрьевна Стрелова и профессор 
кафедры военной токсикологии и медицинской 
защиты Военно-медицинской академии имени 
С.М. Кирова доктор медицинских наук профес-
сор Александр Николаевич Гребенюк. Это твор-
ческое содружество химика и токсиколога по-
зволило им подготовить качественное учебное 
пособие, в котором на высоком учебно-методиче-
ском уровне изложены материалы практических 
занятий по всем предусмотренным программой 
темам учебной дисциплины «Токсикологическая 
химия».

Представленный в Практикуме материал 
сгруппирован по шести разделам, включающим 
от одного до пяти практических занятий. Опи-
сание каждого из занятий включает целевую 
установку, вопросы для подготовки к занятию, 

перечень основной и дополнительной 
литературы по теме занятия, план про-
ведения занятия, практические работы, 
ситуационные задачи, а также задание 
на самостоятельную работу. К каждо-
му из практических занятий подобран 
методический материал, позволяющий 
студенту самостоятельно выполнять 
запланированные работы, представле-
ны реактивы и методики исследования 
объектов физическими, химическими и 

физико-химическими методами. В тексте приве-
дены уравнения соответствующих химических 
реакций, указан их аналитический эффект в слу-
чае обнаружения искомого соединения. В конце 
каждого из разделов представлена контрольная 
работа, выполнение которой позволит студентам 
закрепить полученные в ходе занятий теорети-
ческие знания и практические навыки. Заверша-
ет Практикум список рекомендуемой студентам 
литературы, включающих 15 современных учеб-
ников и учебных пособий по токсикологической 
химии и смежным учебным дисциплинам, а так-
же восемь приложений со справочными данны-
ми, необходимыми для освоения теоретического 
материала и выполнения изложенных практиче-
ских работ.

Практикум подготовлен в соответствии с пси-
холого-педагогическими требованиями к подоб-
ного рода учебным изданиям. В нем используют-
ся современные классификации и номенклатуры, 
а названия упоминаемых препаратов полностью 
соответствуют Государственному реестру ле-
карственных средств. Практикум написан хоро-
шим литературным языком и легко читается, что 
сильно облегчает понимание приведенной в нем 
информации. Хорошему восприятию изложен-
ного материала также способствуют весьма ин-
формативные иллюстрации в виде 8 таблиц и 15 
рисунков. Нет никаких сомнений в том, что ис-
пользование этого Практикума позволит каче-
ственно обучить студентов фармацевтических и 
медицинских вузов методикам выполнения хи-
мико-токсикологических исследований и пра-
вильной интерпретации их результатов.

Директор ФБУЗ «Российский регистр 
потенциально опасных химических  

и биологических веществ» 
Роспотребнадзора, заведующий кафедрой 

гигиены ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава 
России, доктор медицинских наук профессор 

Х.Х. Хамидулина
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АВТОМАТИЗИРОВАННОЙ РАСПРЕ ДЕ -
ЛЕННОЙ ИНФОРМАЦИОННО-ПОИСКО ВОЙ 
СИСТЕМЫ (АРИПС) «ОПАСНЫЕ ВЕЩЕСТВА», 
предоставляющей широкий  спектр возможностей 
при разработке паспортов безопасности, MSDS, 
проектов выбросов, сбросов, классификации отхо-
дов производства и потребления, проведении мони-
торинга, оценки риска, экспертных работ.

АРИПС «ОПАСНЫЕ ВЕЩЕСТВА» НОВАЯ 
ВЕРСИЯ – электронная постоянно пополняемая 
база данных химических веществ, в том числе про-
шедших государственную регистрацию в системе 
Роспотребнадзора. По техническим характеристи-
кам АРИПС «ОПАСНЫЕ ВЕЩЕСТВА» НОВАЯ 
ВЕРСИЯ представляет собой продукт, созданный 
с использованием последних достижений в области 
программирования. Использование современных 
методов разработки программного обеспечения по-
зволило существенно расширить возможности пре-
доставления информации.     АРИПС «ОПАСНЫЕ 
ВЕЩЕСТВА» НОВАЯ ВЕРСИЯ  содержит исчер-
пывающие сведения из ведущих отечественных 
и зарубежных баз данных. Вся информация пред-
ставлена 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, пожа-
ровзрывоопасность

•  параметры токсикометрии (показатели острой 
токсичности при различных путях поступления, 
кумулятивности, оценку специфических и отда-
ленных эффектов)

• показатели экологической безопасности 
•  гигиенические и экологические нормативы: 

ОБУВ и ПДК загрязняющих веществ в  атмос-
ферном воздухе населенных мест, ОБУВ и ПДК 
вредных веществ в воздухе рабочей зоны, ОДУ 
и ПДК химических веществ в воде водных объ-
ектов хозяйственно-питьевого и культурно-бы-
тового водопользования и питьевой воды, ПДК 
и ОДК в почве, ДУ в продуктах питания, ПДК и 
ОБУВ вредных веществ для воды водных объ-
ектов, имеющих рыбохозяйственное значение

•  классы (категории) опасности по влиянию на 
здоровье человека, окружающую природную 
среду, а также обусловленные физико-химиче-
скими свойствами в соответствии с СГС

•  коды и фразы риска, маркировку, номера 
ООН, КЭМ и номера аварийных карточек при  
железнодорожных, морских и других видах пе-
ревозки

•  нормативные и библиографические данные.

Предлагаемый программный продукт предоставля-
ет пользователю следующие возможности:
просмотр полной информации о веществе (более 
300 характеристик)
•  ускоренный поиск вещества по фрагменту назва-

ния IUPAC,  торговому названию,  синониму, но-
мерам САS, RTECS и EINECS, брутто формуле, 
дате и сроку регистрации

•  вывод в файл, на печать, просмотр информации 
по конкретному веществу, списку веществ, сфор-
мированных в результате поиска по заданным па-
раметрам

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

Минимальные требования к компьютеру: про-
цессор Сeleron 1,8, оперативная память – 1GB, сво-
бодное 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


