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Анализ динамики заболеваемости при токсическом действии (отравлении) веществ в груп-
пах Т51-Т52 в Ханты-Мансийском автономном округе – Югра, как и в других регионах 
России, имеет важное социальное значение, по причине высокой летальности в данных 

группах на территории России. Проведенное исследование эпидемиологических данных на ос-
нове отчетной формы № 64 показало, что уровень заболеваемости при остром отравлении ме-
тиловым спиртом и этиленгликолем не превышает 4,0 на 100 тыс. населения. Число летальных 
исходов в группах Т51-Т52 за 10 лет составило наибольшее количество (47,0%) нежелательных 
исходов, при этом токсическое действие метанола и этиленгликоля в группах Т51-Т52 отмечено 
в 5,3% случаях. Оценка функциональной недостаточности систем в токсикогенный период при 
поступлении метилового спирта и этиленгликоля в организм пострадавших позволяет опреде-
лить тяжесть состояния, с целью выбора тактики проведения мероприятий интенсивной тера-
пии пострадавшим. Ведущими условиями выживаемости пострадавших являлись: сочетанность 
приема токсикантов с этиловым спиртом, непродолжительный период без оказания медицин-
ской помощи. Выполнение необходимых медицинских услуг при острых отравлениях должно 
проводиться с учетом регламентированных критериев качества оказания медицинской помощи.
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Введение. Острые отравления (токсическое 
действие) алкоголем в Российской Федерации из 
группы неинфекционных болезней в начале 90-х 
гг. давали наибольший прирост смертности на-
селения [1,2,3]. На заседании экспертного совета, 
комитета Совета Федерации по социальной поли-
тике и здравоохранению в 2011 г. было отмечено, 
что потребление алкоголя на душу населения за 
последние пять лет увеличилось с 9,3 литров чи-
стого этанола до 10,5 литров. В 2011 г. удельный 
вес госпитализаций в  медицинские организа-
ции России пациентов с токсическим действием 
алкоголя составил в среднем 30,7%. В структу-
ре острых отравлений в Свердловской области 
за 2010-2014 гг. токсическое действие спиртсо-
держащей продукции составило 21,2% [4]. Дан-
ные рейтинга трезвости российских регионов от 
27.11.2017 показывают наименьшее употребление 
алкоголя в Чеченской республике и наибольшее 
в Магаданской области. Ханты-Мансийский ав-
тономный округ находится на 35 месте среди 85 
регионов.

Материалы, приведенные в Федеральных кли-
нических рекомендациях [1,2] и других источни-
ках [4,5,6], показывают соотношение смертно-
сти от острого отравления этиловым алкоголем 
и  другими спиртами в  РФ за 2012 г., где число 
случаев острых смертельных отравлений этано-
лом на 100 тыс. населения составило 14,8 (в 2005 
г. – 36,1), а в группе других спиртов 1,4 на 100 тыс. 
населения (в 2005 г. – 2,1). Динамика распростра-
ненности отравлений спиртсодержащей продук-
цией в Свердловской области 2010-2014 гг. – со-
ставило от 31,0 до 35,0 на 100 тыс. населения [1,4]. 
По данным ФБУЗ «Федеральный центр гигие-
ны и эпидемиологии» Роспотребнадзора за пе-
риод 2011-2015 гг. отравления спиртсодержащей 
продукцией составило 32,1% [7], в ХМАО-Югре 
за 2011-2015 гг. от 26,1 до 32,9% среди всех отрав-
лений [5,6]. В среднем по РФ больничная леталь-
ность при отравлении этанолом составляет 3,0%, 
метанолом – 17,7%, высшими спиртами – 12,4%, 
растворителями и хлорированными углеводоро-
дами – 6,5% [1,2]. Массовые отравления метано-
лом в 1998 году наблюдались в Сербии с леталь-
ным исходом у 43 человек. В 2012 году в Чехии 
неблагоприятный исход наблюдался у 16 человек, 
единичные случаи токсического действия алко-
голя наблюдались в Польше и Словакии. По дан-
ным Госслужбы (2016) по вопросам безопасности 
пищевых продуктов и защиты потребителей на 
Украине зарегистрирован 131 случай отравления 
суррогатным алкоголем.

Из анализа литературных источников следует, 
что отравления спиртами и растворителями яв-
ляются значимой социальной проблемой [1,2,4], 
а высокий процент летальности и смертности, 
особенно при отравлении метиловым спиртом 

[8], показывает важность рассмотрения нозоло-
гических форм заболеваемости как в эпидемио-
логическом направлении исследования, так и в 
течении клинических проявлений. Учитывая 
вышеизложенное, целью исследования является 
анализ заболеваемости при острых отравлениях 
метиловым спиртом и этиленгликолем, частота 
развития недостаточности функциональных сис-
тем и летальных исходов.

Материалы и методы исследования. Анализ 
числа отравлений в группах Т51-Т52 проведен по 
данным отчетной формы № 64 – Отчет центра 
(отделения) острых отравлений (на территории) 
[9] и 130 медицинских карт стационарных боль-
ных, поступивших в медицинские организации 
ХМАО-Югры за 2007-2016 гг., в картах анализи-
ровались: возраст, пол, время от момента упо-
требления токсиканта до оказания медицинской 
помощи; клинические проявления – нарушения 
функций систем организма и оценка тяжести со-
стояния пострадавших (легкое, средней тяжести 
и тяжелое отравление метиловым спиртом и эти-
ленгликолем классифицировали по ФКР); опре-
делялся уровень токсикантов в биосредах орга-
низма.

Результаты и  обсуждение. Необходимо от-
метить, что в соответствии с МКБ 10 пересмо-
тра руб рикация групп Т36-50 обозначается как 
острые отравления, а Т51-65 обозначается как 
токсическое действие [10], однако, в данной ста-
тье мы будем использовать общепринятый врача-
ми клинический термин – отравление. По резуль-
татам десятилетнего изучения динамики острых 
отравлений в ХМАО-Югре за 2007-2016 гг. мож-
но констатировать наибольшую заболеваемость 
острой химической травмой в 2013 г. и уменьше-
ние числа пострадавших с 2014 г. В 2007 г. отрав-
ления у детей от общего числа пострадавших со-
ставили 15,0%, в 2016 г. – 32,4%. Динамика общей 
заболеваемости острыми отравлениями и забо-
леваемости в  возрастных группах на террито-
рии ХМАО-Югры (2007-2016 гг.) представлена 
в таблице 1.

Острые отравления медикаментами и биоло-
гическими веществами (Т36-Т50) в структуре от-
равлений за исследуемый период в среднем соста-
вили 46,7 на 100 тыс. населения (табл. 1), а в группе 
токсического действия веществ преимуществен-
но немедицинского назначения (Т51-Т65) 64,7 на 
100 тыс. населения. Таким образом, число острых 
отравлений в группе – вещества преимуществен-
но немедицинского назначения превышают на 
72% число пострадавших в группе отравления 
медикаментами и биологическими веществами, 
что отражает актуальность исследований.

Структура острых отравлений в зависимости 
от причин в 2007-2016 гг. представлена в таблице 2. 
Общее количество преднамеренных отравлений 
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на территории округа за десятилетний период 
превышает число случайных на 39,2%, в среднем 
составляя 79,4 на 100 тыс. населения (случай-
ные – 31,1 на 100 тыс.). В группу преднамеренных 
отравлений входит острая экзогенная интокси-
кация, возникшая в результате наркотическо-
го, алкогольного, лекарственного опьянения 
и прерывания беременности. Ежегодно в дан-
ной группе доминируют отравления, возникшие 
при употреблении алкоголя (как правило, при 
приеме крепкого алкоголя), которое составило 
48,3% от преднамеренных, в среднем составляя 
38,8 на 100 тыс. населения за 2007-2016 гг. Ди-
намика количества отравлений за 2007-2016 гг. 

в группе Т51 (табл. 3) показывает, что наиболь-
шее число случаев химической травмы прихо-
дится на 2009 г., 787 случаев (49,9 на 100 тыс. на-
селения, наименьшее в 2016 г. – 31,08). В среднем 
за исследуемый период отравления алкоголем 
(Т51) составили 39,4 на 100 тыс. населения (6299 
случаев).

Динамика отравлений в  группе Т51 за 2007-
2016 гг. представлена в таблице 3. 

Химическая травма в нозологической группе 
Т51 и Т52 за 2007-2016 гг. представлена в табл. 4. 
В группу Т51 входят: отравления этиловым алко-
голем, изопропиловым и метиловым спиртами, 
фальсифицированными алкогольными напитка-

Таблица 1
Структура заболеваемости острыми отравлениями в возрастных группах на территории ХМАО-

Югры (2007-2016 гг.)

Год Дети/взрослые Общая
заболеваемость

Медикаменты и 
биологические 

вещества 
(Т36 - Т50)

Вещества преимущественно 
немедицинского назначения 

(Т51 - Т65)

2007 224/1270 1494 556 938
2008 312/1352 1664 703 961
2009 365/1445 1810 820 990
2010 452/1461 1913 697 1216
2011 497/1372 1869 851 1045
2012 557/1531 2088 822 1266
2013 588/1553 2141 949 1192
2014 426/1255 1681 724 957
2015 482/1037 1519 745 774
2016 453/947 1400 519 881
Всего 4356/13223 17579 7386 10220

Таблица 2
Структура острых отравлений в зависимости от причин в 2007-2016 гг.

Год Количество
случайных

Количество 
преднамеренных

из них с целью опьянения
Употребление

алкоголя
% от преднамеренных 

отравлений
на 100 тыс. 
населения

2007 286 1208 671 55,6 44,6
2008 406 1258 702 55,8 44,9
2009 446 1352 739 54,7 46,9
2010 543 1364 764 56,0 49,1
2011 582 1286 502 49,0 31,8
2012 629 1459 734 50,3 46,3
2013 597 1542 530 34,4 33,3
2014 574 1007 497 49,4 31,0
2015 476 1043 397 38,1 24,5
2016 387 1013 512 50,5 31,3
Всего 4926 12532 6048 51,7 37,8
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ми, другими спиртами и спиртами неуточненны-
ми [10]. Отравления метиловым спиртом за деся-
тилетний период констатированы в 65 случаях, 
что составило 1,1% в группе Т51 (4,0 на 100 тыс. 
населения).

В группу Т52 входят: нефтепродукты (бензин, 
керосин, эфиры и масла), бензол и его гомологи, 
гликоли, кетоны и другие неуточненные органи-
ческие растворители [МКБ 10]. Отравления эти-
ленгликолем за десятилетний период наблюда-
лось в 65 случаях – 23,4% в группе Т52 (4,0 на 100 
тыс. населения за 10 лет). Наибольший процент от 
общего количества заболевших за год, после упо-
требления метилового спирта отмечен в 2009 г. – 
0,7%, наименьший в 2007 г. – 0,1%; этиленгликоля 
в 2013 г. – 0,7%, наименьший в 2009 г. – 0,3%.

Клиническая диагностика отравлений и опре-
деление тяжести состояния вместе с дозой по-
ступившего токсиканта и периодом от момента 
поступления токсиканта до начала оказания ме-
дицинской помощи имеет определяющее значе-
ние в диагностике, анализе течения острой хи-
мической травмы и ее исходе [8,11]. Из 65 случаев 
химической травмы легкая степень отравления 
метиловым спиртом отмечена у 15,5%, средняя – 
43,0%, тяжелая в 41,5% случаев. Распределение 
отравлений метиловым спиртом по тяжести те-
чения (2007-2016 гг.) представлено в таблице 5.

 При анализе историй болезни пациентов с от-
равлением метанолом невозможно было устано-
вить точную дозу принятого токсиканта, но при 
проведении токсико-химического анализа бы-

Таблица 3
Динамика отравлений в группе Т51 за 2007-2016 гг.

Год Количество
пострадавших

Количество
на 100 тыс. населения % от общего числа пострадавших за год

2007 708 47,1 47,4
2008 717 45,9 43,1
2009 787 49,9 43,5
2010 777 49,9 40,6
2011 580 36,7 31,0
2012 687 43,4 32,9
2013 637 40,0 29,7
2014 497 31,0 29,5
2015 397 24,5 26,1
2016 512 31,3 36,6
Всего 6299 среднее за 10 лет - 39,5 среднее за 10 лет – 36,0

Таблица 4
Структура отравлений в группе Т51 и Т52 за 2007-2016 гг.

Год

Количество
отравлений в нозологической

группе
Метиловый

спирт

Количество
на 100 тыс.
населения

Этилен-
гликоль

Количество 
на 100 тыс. 
населения

Т51 Т52

2007 708 7 1 0,07 - -
2008 717 18 6 0,4 7 0,4
2009 787 17 12 0,8 4 0,2
2010 777 34 9 0,6 5 0,3
2011 580 29 5 0,3 5 0,3
2012 687 46 5 0,3 12 0,8
2013 637 37 4 0,2 15 0,9
2014 497 42 9 0,6 5 0,3
2015 397 24 6 0,4 6 0,4
2016 512 24 8 0,5 6 0,4
Всего 6299 278 65 4,0 65 4,0
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ло отмечено, что при более чем в 70% отравле-
ний легкой степени в биосредах организма был 
определен этиловый алкоголь в крови от 0,6‰ до 
1,2‰. При средней степени в 20 случаях (71,5%) 
этиловый алкоголь обнаружен в крови на уровне, 
не превышающим более чем 0,7‰. Таким обра-
зом, наличие тех или иных концентраций этило-
вого алкоголя в крови при острых отравлениях 
метиловым спиртом и  этиленгликолем могут 
повлиять на исход отравления по причине кон-
курентного связывания этанола с алкогольдеги-
дрогеназой [1,12].

В клинической симптоматике у 10 пациентов 
при поступлении с острым отравлением легкой 
степени преобладали симптомы общей интокси-
кации – опьянение, напоминающее обычное «эта-
ноловое», c последующим сном более 11 часов. 
У 30% пациентов группы отмечено: недомогание, 
общая слабость, головокружение, головная боль, 
тошнота. Продолжительность вышеперечислен-
ных симптомов не превышала 4 дней. Уровень 
метилового спирта в крови и в моче у пациен-
тов группы был не более 0,2‰ (0,13±0,01) и 0,12‰ 
(0,07±0,01), соответственно анализируемым био-
средам.

У всех 28 пациентов, составивших груп-
пу средней степени тяжести, наблюдался пе-
риод мнимого благополучия (скрытый пери-
од) с  продолжительностью от 12 до 24 часов 
и последующим развитием клинических сим-
птомов – мышечная слабость и умеренная бо-
лезненность в  области икроножных мышц; 
симптомов, характерных для токсического га-
стрита (тошнота, рвота, боли в эпигастральной 
области), токсической энцефалопатии  – уме-
ренное оглушение  – отмечено у  7 пострадав-

ших (25% в  группе), токсической офтальмо-
патии – диплопия, мидриаз, нечеткое видение, 
снижение остроты зрения и реакции зрачков на 
свет, которые были обратимыми повреждени-
ями сетчатки глаза и зрительного нерва, с вос-
становлением зрительных функций в течение 
16 суток от момента воздействия яда. Разви-
вался метаболический ацидоз (7,18±0,02). Уро-
вень метилового спирта в крови и в моче у па-
циентов группы был не более 0,4‰ (0,23±0,02) 
и  0,6‰ (0,45±0,02), соответственно. Наиболее 
длительно сохранялись явления энцефалопа-
тии с длительной астенизацией.

При тяжелой степени у  27 пациентов при 
поступ лении в  медицинскую организацию от-
мечалась острая церебральная недостаточность, 
токсическая энцефалопатия (глубокое оглуше-
ние – 8 пострадавших, сопор – 5, кома – 14), раз-
вившаяся после непродолжительного скрытого 
периода (не более 4-5 часов), с развитием психо-
моторного возбуждения (у 9 пациентов (33,4% 
в  группе), зрительные и  слуховые галлюцина-
ции (у 4 пациентов, 14,9% в группе) и судорож-
ный синдром (у 12 пациентов, 44,5% в группе), 
менингеальные симптомы и патологические пи-
рамидные знаки (у 9 пациентов, 14,9% в группе), 
мидриаз. Декомпенсированный метаболический 
ацидоз был продолжителен и составил 19,38±0,30 
ч; а степень ацидемии достигала 7,06±0,04 (с раз-
махом колебаний рН от 6,24 до 7,19) и проявля-
лась ацидотическим дыханием, акроцианозом. 
Развитие тяжелого состояния сопровождалось 
нарушениями функций органов и систем и экзо-
токсическим шоком (n=20) с кардио- и гемодина-
мическими нарушениями: гипотензия АД сист., 
диаст. 107,3±2,2 мм рт.ст., 54,3±1,0 мм рт.ст, соот-

Таблица 5
Распределение отравлений метиловым спиртом по тяжести течения  (2007-2016 гг.)

Год Количество травлений 
метиловым спиртом

Тяжесть состояния

Легкая степень Средней тяжести Тяжелой степени

2007 1 - 1 -
2008 6 1 3 2
2009 12 1 9 2
2010 9 2 4 3
2011 5 - - 5
2012 5 2 2 1
2013 4 2 1 1
2014 9 1 4 4
2015 6 1 2 3
2016 8 - 2 6
Всего 65 10 28 27
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ветственно (n=20), гипертензия АД сист., диаст. 
165,1±1,8 мм рт.ст., 75,1±1,1 мм рт.ст. соответствен-
но (n=7); тахикардия 118±1,7 мин-1 (n=21) бради-
кардия 52±2,7 мин-1 (n=6), возникающими на фоне 
гиповолемии, гипоксемии, гипоксии, неспецифи-
ческих изменений в миокарде.

Полиорганная недостаточность с  летальным 
исходом в течение первых суток с момента упо-
требления токсиканта наблюдалась у 16 (59,3%) 
пациентов группы. В более поздние сроки – 2-3 
сутки, на фоне центральных нарушений дыха-
ния, декомпенсации кровообращения, токсиче-
ской гепатопатии (I-II ст.), нефропатии (I-II ст.), 
отека легких и головного мозга и ДВС-синдро-
ма наблюдался летальный исход. Уровень мети-
лового спирта при поступлении в крови и в моче 
у пациентов группы был не более 1,7‰ (1,46±0,02) 
и 2,0‰ (1,61±0,03), соответственно.

Распределение отравлений этиленгликолем по 
тяжести течения (2007-2016 гг.) представлено 
в таблице 6.

При анализе медицинских карт пациентов с от-
равлением этиленгликолем также невозможно 
было установить точную дозу принятого ток-
сиканта, но было отмечено, что при более чем 
в  30% отравлений в  биосредах организма был 
определен этиловый алкоголь в крови от 0,7‰ 
до 2,3‰, что в некоторых случаях [1;12] могло по-
влиять на исход отравления. Временной период 
от момента поступления токсиканта до оказания 
медицинской помощи при легкой степени токси-
ческого действия составил от 3 до 5 часов, сред-
ней степени – 4-10 ч и тяжелой от 7 до 20 ч.

Также как при отравлении метиловым спир-
том, при поступлении в организм этиленгликоля 
выделяют периоды: начальный, скрытый, выра-
женных клинических проявлений и последствий 

(выздоровления, осложнений) [8,11]. Особен-
ность течения начального и  скрытого периода 
острого отравления этиленгликолем во многом 
определяли позднее обращение пострадавших за 
оказанием медицинской помощи, что осложняло 
диагностику, а консультации с токсикологом бы-
ли отсрочены (2-3-и сутки).

При отравлении этиленгликолем легкой сте-
пени у 13 пациентов (табл. 6) отмечалось неглу-
бокое опьянение, симптомы общей интоксика-
ции и токсического гастрита, у 4 пострадавших 
(30,8%) отмечена токсическая нефропатия I сте-
пени. При отравлении средней степени тяжести 
(37 пострадавших) наблюдалась токсическая эн-
цефалопатия (двигательное и  психомоторное 
возбуждение, нарушение сознания до умерен-
ного оглушения), компенсированный метабо-
лический ацидоз, токсическая нефропатия I-II 
степени, гепатопатия I степени и гастроэнтерит. 
Острая интоксикация у 15 пострадавших тяже-
лой степени характеризовались нарушениями 
уровня сознания до сопора – 7 и комы I-II cт. – 
8 поступивших, судорожный синдромом и ми-
офибрилляции отмечены в 100% случаях. Раз-
вивалась токсическая гепато- нефропатия II-III 
степени, декомпенсированный метаболический 
ацидоз (pH 7,02±0,06, РаСО2 23,2±0,78 мм рт.ст.), 
острая дыхательная и сердечно-сосудистая недо-
статочность, гипокальциемия – 1,76±0,11 ммоль/л 
и гиперкалиемия – 5,52±0,11 ммоль/л, гипомаг-
ниемия – 0,53±0,05 ммоль/л, гипернатриемия – 
149±0,65 ммоль/л. ДВС-синдром отмечен у 11 па-
циентов (73,4%) группы. Следует отметить, что 
основой острой почечной недостаточности явил-
ся развившийся двухсторонний парциальный или 
тотальный корковый и тубулярный некроз. Ле-
тальность при отравлениях в группах Т51 и Т52 

Таблица 6
Распределение отравлений этиленгликолем по тяжести течения  (2007-2016 гг.)

Год Отравление 
этиленгликолем

Тяжесть состояния

Легкая степень Средней тяжести Тяжелой степени

2007 - - - -
2008 7 1 6 -
2009 4 1 2 1
2010 5 1 3 1
2011 5 - 3 2
2012 12 2 8 2
2013 15 3 8 4
2014 5 2 1 2
2015 6 2 3 1
2016 6 1 3 2
Всего 65 13 37 15
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Таблица 7
Летальность при отравлениях в группах Т51 и Т52 и в нозологических формах отравлений 

метиловым спиртом и этиленгликолем за 2007-2016 гг.

Год

Число
летальных 

исходов
за год 

при всех 
отравлениях

Число
летальных 

исходов
за год

Количество 
летальных 

исходов
при

токсическом 
действии 

метилового 
спирта

Летальность 
за год (%)

Количество 
летальных 

исходов
при

токсическом 
действии
этилен-
гликоля

Летальность  
за год (%)

Т51 Т52

2007 44 14 1 - - - -
2008 74 38 - 2 2,7% - -
2009 79 48 1 2 2,53% - -
2010 43 28 1 3 6,98% 1 2,33%
2011 61 21 9 5 8,20% 2 3,48%
2012 78 23 - 1 1,28% - -
2013 74 32 2 1 1,35% 1 1,35%
2014 46 20 1 4 8,7% 1 2,17%
2015 51 19 1 3 5,88% - -
2016 46 21 - 6 13,04% - -
Всего 596 264 16 27 ср 4,53%* 5 ср 0,84%

и в нозологических формах отравлений метило-
вым спиртом и этиленгликолем за 2007-2016 гг. 
представлены в таблице 7.

Анализ летальности за 2007-2016 гг. по округу 
в группах Т51 и Т52 показывает преобладание 
летальных исходов в  группе Т51 – 264 случая 
(44,3% от всей летальности за 10 лет) и 16 случаев 
(2,7%) в группе Т52. Таким образом, в двух груп-
пах Т51-Т52 летальность составила 280 случаев – 
47,0% (при общероссийских показателях в двух 
группах Т51-Т52 от 46,1% до 59,1%). Число леталь-
ных исходов при отравлении метанолом за ана-
лизируемый период составило 27 случаев – 4,5% 
(при среднем общероссийском показателе 17,7%), 
этиленгликолем – 5 случаев, что составляет 0,8% 
от всей летальности за 10 лет по округу.

Дифференциальной диагностикой острых от-
равлений метиловым спиртом, этиленгликолем 
по отношению к другим спиртам может являть-
ся: длительно сохраняющийся метаболический 
ацидоз (несмотря на введение более 1000 мл 4% 
гидрокарбоната натрия), гипокалиемия, гипомаг-
ниемия (возникающая на фоне длительного по-
требления алкоголя), гипернатриемия, обнару-
жение кристаллов оксалатов в моче, изменение 
осмотического интервала и анионной разницы. 
Повышенный уровень гликолевой кислоты мо-
жет ошибочно показать увеличенный уровень 
молочной кислоты [12].

Степень релевантности терапии (значимости 
в момент времени, адекватности, соответствия, 
применимости) при токсическом действии мети-
лового спирта и этиленгликоля зависит от дли-
тельности нахождения пациента без оказания 
медицинской помощи (времени прошедшего с мо-
мента поступления), дозы поступившего токси-
канта, глубины нарушений функциональных си-
стем, толерантности к алкоголю и соматических 
последствий, возникших на фоне пагубного его 
потребления.

Оказание помощи данной категории постра-
давших, как правило, начинается с этапа скорой 
медицинской помощи, которая выполняется как 
в экстренной, так и в неотложной форме (с уче-
том тяжести состояния) в соответствии с Поряд-
ками: приказ Минздрава РФ от 15.11.2012 N925н 
«Об утверждении порядка оказания медицин-
ской помощи больным с острыми химическими 
отравлениями» (основные положения документа 
применительно к данным нозологическим груп-
пам отравлений: диагностика, лечение остро-
го химического отравления спиртами, консуль-
тативная помощь медицинским специалистам); 
приказ Минздрава РФ от 20.06.2013 N388н «Об 
утверждении порядка оказания скорой, в  том 
числе скорой специализированной медицинской 
помощи» (основные положения: скорая медицин-
ская помощь оказывается на основе стандартов 
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медицинской помощи, клинических рекомен-
даций и предполагает на данном этапе установ-
ление ведущего синдрома и предварительного 
диагноза заболевания (состояния) с учетом под-
робного сбора анамнеза заболевания, с  уточ-
нением особенностей алкогольного анамнеза; 
осуществление мероприятий, способствующих 
стабилизации или улучшению клинического со-
стояния пациента с оценкой периода отравления 
специалистом, оказывающим помощь) и Феде-
ральными клиническими рекомендациями (ос-
новные положения: проведение диагностиче-
ских и лечебных мероприятий в  соответствии 
со степенью тяжести отравления) [1,2], стандар-
тами – приказ Минздрава РФ от 24 декабря 2012 
г. N 1392н (проведение осмотра, лабораторных 
и инструментальных методов исследования, ле-
чения и контроль изменения состояния на фоне 
проводимой терапии).

Как указывают литературные источники [3], 
получение наиболее качественного результата 
оказания помощи пациентам токсикологическо-
го профиля, как правило, достигается в специали-
зированных отделениях, имеющих лицензию по 
данному виду медицинской помощи [13]. Так, в Мо-
сковском центре отравлений НИИ им. Н.В.Скли-
фосовского летальность при отравлении эта-
нолом составляет 1%, в неспециализированных 
отделениях около 3% [1]. Поэтому при оказании 
помощи пациентам токсикологического профи-
ля, поступившим в неспециализированные отде-
ления, неотложная и экстренная медицинская по-
мощь должна оказываться строго с соблюдением 
подпункта 3.18.6. Критерии качества специализи-

рованной медицинской помощи взрослым и де-
тям при токсическом действии алкоголя (приказ 
Минздрава РФ от 10 мая 2017 г. N 203н), который 
включает консультацию врача-токсиколога.

Выводы. 
1. Проведенный анализ 130 случаев заболева-

емости при токсическом действии метилового 
спирта и  этиленгликоля показывает, что при-
чинами развития недостаточности функцио-
нальных систем (наблюдаются при токсическом 
действии метанола и  этиленгликоля, начиная 
со средней степени тяжести) являются: наруше-
ние процессов окислительного фосфорилирова-
ния в митохондриях, кислотно-щелочного рав-
новесия, изменения соотношения НАД/НАДН 
и ингибирование глюконеогенеза, что приводит 
к развитию полиорганной недостаточности. 

2. Количество случаев токсического действия 
метилового спирта и этиленгликоля за десяти-
летний период не превышало 4,0 на 100 тыс. на-
селения. 

3. В группах Т51-Т52 число летальных исходов 
за 10 лет составило 280 случаев – 47,0% от общей 
летальности. Из них токсическое действие мета-
нола составило 27 случаев – 4,5%, этиленглико-
ля – 5 случаев – 0,8%. 

4. Ведущими условиями выживаемости постра-
давших являлись: сочетанный прием токсикан-
тов с  этиловым спиртом, непродолжительный 
период без оказания медицинской помощи. 

5. Выполнение необходимых медицинских ус-
луг при отравлении должно проводиться с уче-
том регламентированных критериев качества 
оказания медицинской помощи.
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B.B. Yatsinyuk1, Yu.N. Ostapenco2, S.A. Vasil’ev3, E.E. Bebyakina4, P.P. Gavrikov1, A.M. Laptev1

MORBIDITY ASSOCIATED WITH THE TOXIC EFFECT OF METHYL ALCOHOL AND 
ETHYLENE GLYCOL IN THE STRUCTURE OF CHEMICAL TRAUMA IN THE TERRITORY  

OF KHMAO-YUGRA AND THE DEVELOPMENT OF FUNCTIONAL INSUFFICIENCY 
SYNDROMES IN THESE NOSOLOGICAL FORMS OF THE DISEASE

1Khanty-Mansiysk State Medical Academy, 628011, Khanty-Mansiysk, Russian Federation
2Scientific and Practical Toxicological Center of the Federal Medical-Biological Agency, 129090, Moscow, Russian Federation
3I.I. Mechnikov North-Western State Medical University, RF Ministry of Health, 191015 Saint Petersburg, Russian Federation
4District Clinical Hospital, 628011, Khanty-Mansiysk, Russian Federation

Analysis of the dynamics of morbidity associated with the toxic effect (poisoning) of substances in the T51-T52 
groups in the Khanty-Mansiysk Autonomous Okrug – Ugra, as well as in other regions of the Russian Federation, 
is of great social importance because of the high mortality in these groups in the Russian Federation. The study 
of epidemiological data on the basis of the reporting form № 64 showed that the incidence of acute poisoning with 
methyl alcohol and ethylene glycol does not exceed 4,0 per 100 thousand population. The number of deaths in 
the T51-T52 groups for 10 years was the highest number (47,0%) of undesirable outcomes, while the toxic effect 
of methanol and ethylene glycol in the T51-T52 groups was noted in 5,3% of cases. The assessment of functional 
insufficiency of systems in the toxicogenic period at receipt of methyl alcohol and ethylene glycol into the body 
of victims allows to define severity of the conditions in order to choose the tactics for conducting intensive care 
measures for victims. The leading conditions of survival of the victims were combination of toxicants with ethyl 
alcohol, a short period without medical care. Performance of necessary acute poisoning medical services should 
be carried out taking into account the regulated criteria of quality in medical care.

Keywords: toxic effect, poisoning, methyl alcohol, ethylene glycol, ethyl alcohol.
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МНОГОКАМЕРНАЯ МОДЕЛЬ 
КАК ИНСТРУМЕНТ АНАЛИЗА 
ТОКСИКОКИНЕТИЧЕСКОЙ  
РОЛИ РАСТВОРЕНИЯ ЭЛЕМЕНТО-
ОКСИДНЫХ НАНОЧАСТИЦ 
И ФАГОЦИТАРНОЙ РЕАКЦИИ 
НА ИХ ОТЛОЖЕНИЕ В ЛЁГКИХ 
ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ 
ИНГАЛЯЦИОННОЙ ЭКСПОЗИЦИИ

УДК 546.282:546.824:546.723-31:615.916
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М.П. Сутункова1, 
Л.К.Конышева2, 
С.Н. Соловьева1, 
И.А. Минигалиева1, 
В.Б. Гурвич1, 
Л.И. Привалова1

1ФБУН Екатеринбургский 
медицинский научный 
центр профилактики и 
охраны здоровья рабочих 
промпредприятий 
Роспотребнадзора, 620014, 
г. Екатеринбург, Российская 
Федерация 
2Екатеринбургская духовная 
семинария 

В статье прослежены этапы развития системной многокамерной модели, описывающей ме-
ханизмы лёгочной задержки частиц при хронических ингаляционных экспозициях. Эта 
модель была впервые разработана и экспериментально испытана для разных условий экс-

позиции к полидисперсной пыли SiO2 или TiO2, а в дальнейшем успешно использована как ба-
зовая для анализа паттернов задержки наночастиц (НЧ) разного химического состава (Fe2O3, 
SiO2, NiO). Наиболее существенная адаптация её к условиям воздействия элементо-оксидных 
НЧ потребовалась ввиду необходимости учесть роль не только физиологических механизмов их 
элиминации, но также их растворимости «in vivo». Было найдено, что относительный вклад по-
следней может быть разным для НЧ разной природы, причём в некоторых случаях доминирую-
щим. Моделирование задержки NiO-НЧ свидетельствует также о том, что повреждение физио-
логических механизмов лёгочного клиренса особо токсичными наночастицами может сделать 
их лёгочную токсикокинетику нелинейной. 

Ключевые слова: наночастицы, лёгочная задержка, многокамерные модели.
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Введение.  Долговременная задержка (накопле-
ние) частиц в организме при хронической ингаля-
ционной экспозиции к ним может быть измерена 
только в экспериментах на животных, так что её 
предсказание с помощью той или иной матема-
тической модели едва ли имеет непосредствен-
ное практическое значение для прогнозирования 
токсикологических рисков, связанных с реальны-
ми экспозициями человека. Однако заключения, 
основанные на системном анализе механизмов, 
контролирующих такую задержку, включающем 
их математическое моделирование, вполне могут 

быть экстраполированы на человека (с неизбеж-
ными оговорками о вероятных межвидовых раз-
личиях, общими для всей научной токсикологии). 
С этой точки зрения, экспериментальное под-
тверждение модельных прогнозов на крысах  или 
других лабораторных животных может рассма-
триваться как существенный аргумент в пользу 
принципиальной верности тех концептуальных 
предпосылок, на которых соответствующая мо-
дель была основана, тем самым укрепляя теоре-
тическую базу методологии оценки указанных 
рисков. 
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В рамках той проблемы, которой посвящена 
данная статья, отправной точкой послужила ма-
тематическая модель задержки полидисперсных 
минеральных частиц в лёгких и в лёгочно-ассо-
циированных лимфоузлах, которая была впер-
вые предложена свыше четверти века тому назад 
и успешно тестировалась по данным эксперимен-
тов с кварцитной пылью в разных условиях, со 
стандартным кварцем DQ12 и с диоксидом титана 
[1,2,3].

Как показано блок-схемой на рисунке 1, речь 
идёт о так называемой многокамерной (multicom-
partmental) модели. Такая модель принимает, что 
общее содержание вещества в организме или в 
отдельном органе (в данном случае – содержание 
твёрдых частиц в легких) распределено между 
несколькими виртуальными отсеками (которые 
не обязательно соответствуют определённым 
морфологическим структурам). В пределах тако-
го отсека (камеры) любая частица имеет одну и 
ту же вероятность выйти из него в том или ином 
направлении, причём эти потоки (гипотетиче-
ские либо ранее установленные) описываются 
системой линейных дифференциальных уравне-
ний. Основные постулаты, отражаемые этой мо-
делью (и, в свою очередь, принятые на основании 
анализа и обобщения собственных и литератур-
ных данных) состояли в следующем:

1. Фагоцитоз частиц, отложившихся при дыха-
нии на свободной поверхности альвеолярной об-
ласти лёгких, препятствует пенетрации частиц 
через альвеолярную мембрану в интерстициаль-
ную ткань и, вероятно, облегчает их перемеще-
ние в зону мукоцилиарной активности.

2. Наряду с поглощением частиц альвеолярны-
ми макрофагами (АМ), роль вспомогательного 
эффектора фагоцитоз-обусловленного лёгоч-
ного клиренса частиц играет их поглощение 
нейтрофильными лейкоцитами (НЛ), вклад ко-
торых тем значительнее, чем выше цитотоксич-
ность частиц для АМ1.

3. Только те частицы, которые не успели быть 
фагоцитированными или вторично освободились 
после разрушения повреждённого ими макрофа-
га, способны к пенетрации через альвеолярную 
мембрану и последующему перемещению с лим-
фой (по коротким путям лёгочного лимфотока в 
мукоцилиарную зону или по длинным в сторону 
лёгочно-ассоциированных лимфоузлов).

4. Поскольку нагрузка микрометровых мине-
ральных частиц на единичный НЛ, судя по дан-
ным микроскопии, была в проведенных экспери-
ментах относительно невелика, разрушение этих 

клеток структурой модели не учитывалось как 
предположительно несущественное.

5. Пул интерстициальных лёгочных макрофа-
гов является одним из признанных резервов мо-
билизации альвеолярных, что служит предпо-
сылкой к возвращению в альвеолы некоторой 
доли тех частиц, которые ранее пенетрировали 
в интерстициум и были в нём фагоцитированы.

Легко заметить, что основанная на этих пред-
ставлениях модель не учитывала возможность 
самоочищения лёгочной ткани от частиц в ре-
зультате их постепенного растворения, которое 
не отрицалось, но было принято несуществен-
ным. Подобной же позиции придерживались ав-
торы другой системной модели задержки пыли 
в лёгких, опубликованной несколько позднее [4, 
5]. С другой стороны, они не только не учитыва-
ли токсикокинетических эффектов разрушения 
АМ поглощаемыми частицами и реакции на это 
разрушение, но и прямо указывали, что предла-
гают модель задержки «не цитотоксичных» ча-
стиц, хотя начали с рассмотрения кварцевых, из-
вестных своей цитотоксичностью. Напротив, мы 
приняли, что большая или меньшая способность 
к цитотоксичному повреждению АМ является 
облигатной характеристикой частиц любой ми-
неральной пыли. В зависимости от уровня этого 
эффекта менялись те коэффициенты модели, ко-
торые относятся к обратному переходу частицы 
из фагоцитированного в свободное состояние и к 
НЛ-зависимому фагоцитозу.

Идентификация модели (то есть подбор тех 
значений её параметров, при которых она удов-
летворительно описывает фактическую кривую 
накопления частиц в лёгких) была первоначаль-
но проведена на основании данных хроническо-
го ингаляционного эксперимента2 с кварцитной 
пылью. Затем она была подтверждена данными 
двух других экспериментов с той же самой пылью 
(в одном из которых успешно моделировался бла-
гоприятный эффект повышения устойчивости 
организма к цитотоксическому действию частиц 
при назначении глютамата) или со значительно 
менее цитотоксичной пылью диоксида титана. 
Позднее та же самая модель и тот же алгоритм 
её адаптации были успешно апробированы [3] при 
прогнозировании измеренной другими исследова-
телями [14] задержки частиц стандартного кварца 
DQ12, которые наоборот значительно более ци-
тотоксичны, чем частицы кварцитной пыли, ис-
пользованной в собственных экспериментах.

Как ясно из вышеизложенного, представлен-
ная на рисунке 1 структура модели игнорировала 
возможность растворения частиц, а также пря-
мой пенетрации их в кровь и не позволяла оце-
нить вклад этих нефизиологических механизмов 

1Отметим, что независимо от того, рассматривается ли мобилизация НЛ как 
признак воспаления, вызываемого действием таких частиц [6,7,8,9,10,11,12] или 
как специальный механизм клиренса, компенсирующий повреждение АМ (точка 
зрения, неоднократно обосновывающаяся нами начиная с [13]), или же, что 
наиболее вероятно, имеет место и то, и другое – в любом случае, вовлечённость 
рассматриваемой мобилизации в процесс клиренса сомнений не вызывает. 2 Здесь и во всех далее рассматриваемых случаях – на аутбредных крысах.
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в лёгочный клиренс, априори принимая его несу-
щественность. Между тем, имелись также апри-
орные основания предположить, что этот вклад 
может оказаться существенным, когда речь идёт 
о частицах не микрометрового, как во всех вы-
шеупомянутых исследованиях, а нанометрового 
диапазона, что и было декларировано в первой 
же нашей публикации по нано-токсикологиче-
ской проблематике [15]. Спустя несколько лет 
мы смогли проверить эту гипотезу, когда полу-
чили техническую возможность осуществления 
реальных ингаляционных экспериментов с на-
ночастицами (НЧ) на автоматически регулируе-
мой установке типа «только нос». Уже первый та-
кой хронический эксперимент [16], проведенный 
с аэрозолем Fe2O3-НЧ, генерируемым непосред-
ственно во время экспозиции животных, пока-
зал, что его задержка в лёгких и в лёгочно-ассо-
циированных лимфоузлах парадоксально низка, 
причём имитировать эту низкую задержку наша 
модель позволила только в том случае, если она 
была дополнена элиминационными потоками, 
описывающими указанные нефизиологические 
механизмы элиминации НЧ из лёгких (рис. 2). 

Если при гипотетической коррекции модели 
[15] мы исходили из того, что НЧ растворяются 
в любой её камере, то при осуществлении кон-
кретного моделирования оказалось допустимым 
упрощение, сводящее это кинетически значимое 
растворение и/или пенетрацию в кровь к трём 

потокам (рис. 2). Подбор соответствующих кон-
стант скорости этих потоков опирался на иссле-
дование кинетики растворения конкретных НЧ 
в биологических средах «in vitro». Наряду с этим, 
как и в предыдущих исследованиях, была осу-
ществлена и некоторая подгонка тех констант 
модели, которые зависят от фагоцитарного меха-
низма клиренса. Знак и допустимые пределы из-
менения этих констант были установлены исходя 
из данных сравнительной оценки сдвигов цитоло-
гических характеристик жидкости бронхоальвео-
лярного лаважа (БАЛЖ) при однократной интра-
трахеальной инстилляции Fe2O3-НЧ  или кварца 
DQ12. Кроме того, учитывая ранее показанную 
значительную НЧ-нагрузку единичного НЛ [15], 
мы предположили, что цитотоксическое разру-
шение и этих клеток может играть заметную ток-
сикокинетическую роль, и ввели в структуру мо-
дели соответствующий поток (обозначенный как 
k13 в блок-схеме на рис. 2).

Та же модель и те же подходы к её адаптации 
были затем использованы при анализе результа-
тов второго хронического ингаляционного экс-
перимента, проведенного с промышленным аэ-
розолем, в составе которого преобладали НЧ 
аморфного диоксида кремния [17]. В обоих экс-
периментах такая адаптация позволила вполне 
удовлетворительно предсказать кинетику нако-
пления НЧ в лёгких, что мы иллюстрируем на 
примере SiO2–НЧ (рис. 3).

Рис. 1. Структура многокамерной модели задержки, перераспределения и 
элиминации практически нерастворимых пылевых частиц, отлагающихся в 
альвеолярной области [1]. Нотификация констант  объяснена в тексте.
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Однако мы считали необходимым 
проверить ещё раз то казавшееся обо-
снованным заключение, что при не 
произвольной, а обоснованной количе-
ственной подгонке параметров той же 
самой базовой модели, но обязательно 
с поправкой на важную роль нефизи-
ологического клиренса (в первую оче-
редь, растворения) она окажется необ-
ходимой и достаточной для имитации 
кинетики лёгочной задержки НЧ-аэ-
розолей. Для этого этапа моделиро-
вания (на сегодня последнего) были 
использованы данные хронической 
ингаляционного эксперимента, в ко-
тором на крыс воздействовал аэрозоль 
наночастиц оксида никеля3. 

Материалы и методы исследования. 
Аэрозоль NiO-НЧ получали непосред-
ственно в ходе экспозиции крыс с помо-
щью Palas DNP-3000 генератора путём 
электро-искровой абляции никелевых стержней 
99.99% чистоты и подавали в компьютеризован-
ную ингаляционную установку типа только нос 
(CH Technologies, США) на 60 крыс, помещаемых 
в «рестрейнеры» - пеналы, ограничивающие их 
подвижность (рис. 4а и 4б). Частицы, отобранные 
из зоны дыхания, имели сферическую форму при 

диаметрах в границах нанометрового диапазона 
(рис. 4в) и химический состав, охарактеризован-
ный с помощью Рамановской спектроскопии как 
соответствующий NiO.

Эксперимент проведен на аутбредных кры-
сах-самках собственного выращивания при ис-
ходном возрасте около 4 мес. по не менее 12 осо-
бей на каждую продолжительность воздействия, 
которое осуществлялось в течение 3, 6 или 10 ме-

Рис. 2. Та же структура модели, что на Рис. 1, но дополненная тремя элиминационными потоками, 
связанными с растворением частиц – вариант моделирования, найденный адекватным для 
аппроксимации задержки Fe2O3- НЧ[16] и SiO2-НЧ [17]. Нотификация констант объяснена в тексте.

Рис. 3. Задержка SiO2 в лёгких при хронической ингаляции SiO2–НЧ 
модельный прогноз (кривая) и средние экспериментальные данные 
(точки) с 95%ным ДИ [17].

3Функциональные и морфологические эффекты этого воздействия рассмотрены 
отдельно [18]
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сяцев по 5 раз в неделю при 4-часовоой разовой 
экспозиции. Содержание NiO в ткани лёгких и 
лимфоузлов измеряли по спектру электронно-
го парамагнитного резонанса (ЭПР), используя 
Bruker EMXplus EPR Spectrometer (США). Тем же 
методом повторно определялось содержание NiO 
в кусочках выходного фильтра после инкубации 
в деионизированной воде, в надосадочной фрак-
ции БАЛЖ или в эмбриональной бычьей сыво-
ротке крови при 37о С на протяжении 4 дней.

Идентификация модели
Коэффициенты дифференциальных уравне-

ний, описывающих перемещение частиц между 
камерами или наружу вне модели, как обычно, 
подбирались с помощью итеративной процеду-
ры, подробно описанной ранее [1]. В нашей моде-
ли они интерпретируются как константы скоро-
сти переноса частиц из камеры Xi в камеру Xj и 
обозначаются как kji. В дальнейшем мы ввели до-
полнительную нотацию si для обозначения эли-
минационных потоков, обусловленных растворе-
нием (solubilization).

Для адаптации модели мы взяли в качестве 
исходного тот её вариант, который ранее [16] 
был идентифицирован для описания задерж-
ки Fe2O3-НЧ, причём изменение некоторых 
констант опиралось на сравнительные цито-
логические характеристики БАЛЖ при дей-
ствии этих и никель-оксидных частиц, и на 
оценку их растворимости в модельных сре-
дах. При этом, как всегда, мы не допускали 
искусственную подгонку модели под экспе-
риментальные данные путём произвольно-
го изменения тех её констант, которые веро-
ятнее всего не зависят ни от фагоцитарн ого 
механизма клиренса, ни от растворимости 
наночастиц. Вместе с тем, мы считаем воз-
можным изменять в каких-то пределах ско-
рость первичного отложения частиц на сво-
бодной поверхности альвеолярной области 
лёгких, поскольку этот параметр ( ) не мо-
жет быть непосредственно измерен, а всегда 
рассчитывается исходя из двух заведомо при-
близительных функциональных оценок:

Рис. 4. (а) Ингаляционная установка типа 
«только нос», сфотографированная при снятых 
дверцах вытяжного шкафа (на заднем фоне – 
аналогичная установка без подачи аэрозоля 
для псевдо-экспозиции контрольной группы 
крыс). (б) Крысы в пеналах – «рестрйнерах». 
(в) Распределение наночастиц и их компактных 
агрегатов по диаметрам.

(а) (б)

(в)
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(а) Минутный объём дыхания (МОД) крысы 
был измерен в ряде исследований, но результаты 
разных авторов варьировали в широких преде-
лах от 78 мл [19] до 210 мл [20]. Дозиметрическая 
модель [21] приняла без опубликованного обо-
снования частоту дыхания равной 102 мин-1 , 
а дыхательный объём равным 2,1 мл, что да-
ёт 214 мл как оценку МОД – явно экстремаль-
ную. При моделировании задержки Fe2O3-НЧ 
и SiO2-НЧ [16,17] мы рассчитывали параметр  
исходя из величины МОД равной 100 мл, нахо-
дящейся в пределах вышеприведенных экспери-
ментальных данных, но выбранной достаточно 
произвольно.

(б) В тех же предыдущих работах [16,17] мы 
приняли, что фракция ингалируемых наноча-
стиц, первично отлагающаяся в альвеолярной 
области, равна 0,52. Эта величина близка к наи-
меньшей из по-разному обоснованных оценок, 
которые приведены у [22], но намного выше той 
величины 0,124, которая опять-таки без видимо-
го обоснования принята в модели [21] для альве-
олярного отложения 20-нанометровых частиц. 
Учитывая, что, как было выявлено при скани-
рующей электронной микроскопии проб, ото-
бранных на фильтры из зоны дыхания крысы, не 
только единичные NiO-НЧ, но даже их компакт-
ные агрегаты находятся в нижней половине на-
но-диапазона (рис. 4в), можно принять, что наша 
оценка не слишком велика. Однако и она заведо-
мо не является точной величиной и вполне может 
быть несколько изменена в итеративной проце-
дуре адаптац ии модели – особенно если учесть, 
что средние диаметры Fe2O3-НЧ (14±4 нм) и NiO-

НЧ (23±5 нм), преимущественно определяющие  
фракционное отложение ингалируемых частиц, 
существенно не совпадают.

Следует отметить, что от величины  зависит 
только достигаемый уровень накопления веще-
ства в лёгких, но не  форма кривой, описываю-
щей это накопление во времени, воспроизвести 
которую наиболее важно.

Результаты и обсуждение.
В данной статье мы рассматриваем экспери-

мент с хронической ингаляцией аэрозоля NiO-
НЧ только как следующую стадию развития 
многокамерной модели механизмов отложения 
частиц в лёгких, в то время как особенности си-
стемных токсических эффектов этой ингаля-
ции были описаны ранее [18]. В целом,  были 
найдены свойственные всем ранее изучавшим-
ся нами субхроническим и хроническим инток-
сикациям металло-оксидными наночастица-
ми (МеО-НЧ) разнообразные неспецифичные 
проявления поражения печени и почек; тор-
можение окислительно-восстановительного 
метаболизма при усилении процессов свобод-
но-радикального окисления; повреждение не-
которых участков головного мозга (отчасти 
связанное с носовым первичным отложением 
МеО-НЧ и их транслокацией в ольфакторную 
зону мозга). Наряду с этим, обнаружены ци-
тологические признаки возможного развития 
аллергического синдрома и начальные пнев-
мокониотические изменения, крайне слабо вы-
раженные даже к концу 10-месячного экспози-
ционного периода, что хорошо коррелирует с 
низким уровнем накопления NiO-НЧ в лёгких. 

Рис. 5. Структура многокамерной модели кинетики легочной задержки, перераспределения и клиренса 
наночастиц NiO, отложившихся при дыхании в пульмонарной области легких, с учетом их растворимости. 
Нотификация констант объяснена в тексте.
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Специфичной для токсичности никеля можно 
было считать найденную фазовую стимуляцию 
эритропоэза.

Что же касается кинетики лёгочного накопле-
ния этих наночастиц, то для её удовлетворитель-
ной имитации структуру нашей модели (рис. 5) 
и алгоритм управления последней пришлось до-
полнительно слегка модифицировать. 

Во-первых, солюбилизация NiO-НЧ в орга-
низме, судя по результатам её оценки «in vitro», 
ещё более значительна – особенно в первую 
(быструю) фазу и особенно под влиянием сыво-
роточных белков (рис. 6). Чтобы избежать не-
обходимости придать нереалистично высокие 
значения соответствующим константам скоро-
сти элиминации никеля из лёгких, связанной с 
растворением частиц, пришлось отказаться от 
крайне упрощающего моделирования этой не-
физиологической элиминации потоками только 
из двух лёгочных камер, описывающих пулы сво-
бодных частиц (рис. 2), и распределить её между 
четырьмя камерами (рис. 5) (не считая сохранён-
ного потока из камеры, описывающей пул сво-
бодных частиц в лимфоузлах).

Во-вторых, существенное отличие экспери-
ментально найденной кинетики накопления 
ингалируемых NiO-НЧ в лёгких от всего, что 
наблюдалось нами ранее в экспериментах с ми-
неральными пылями или с другими МеО-НЧ, 
состоит в том, что в этом случае накопленная 
масса достигала равновесного уровня (т.е. пла-
то) не плавно в течение довольно длительного 
срока, а необычно быстро, будучи практически 
установившейся уже к первому (3-месячному) 
сроку эксперимента (рис. 7). При постоянном 
уровне экспозиции такую «скачкообразную» 
кинетику задержки частиц удаётся имитировать 
моделью только в том случае, если допустить, 
что на ещё более ранних стадиях экспозиции 
их физиологическая элиминация происходила 
наиболее активно, а в дальнейшем постепенно 
снижалась (предположительно в результате по-
вреждения её клеточных механизмов под дей-
ствием этих особо токсичных частиц). Матема-
тически описать эти явления удалось, заменив 
ранее принятые постоянные значения коэффи-
циентов k21 (0,5) и k31 (0,15) экспоненциальны-
ми функциями времени (соответственно, 0,5+ 
0,5*e-.1*t и 0,15+1,35*e-.1*t ), которые обеспечива-
ют быстрое снижение величины этих коэффи-
циентов до некоторого квази-постоянного зна-
чения их самих. Отметим, что цитологическое 
изучение БАЛЖ после экспозиции различной 
продолжительности (данные которого мы не 
приводим ради сокращения объёма статьи) с 
самой идеей постепенного снижения активно-
сти фагоцитарного механизма самоочищения 
лёгких хорошо согласуются.

Рис. 6. Снижение интенсивности ЭПР-сигнала (в 
производных единицах) от фильра с задержанными 
на нём NiO-НЧ в результате их постепенного 
растворения (а) в воде или в физ. растворе; (б) 
в надосадочной фракции БАЛЖ; (в) в стерильной 
эмбриональной бычьей сыворотке крови.

а

б

в
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В результате этой модификации модель удов-
летворительно аппроксимировала парадоксаль-
ную кинетику задержки NiO-НЧ в лёгких как в 
отношении её низкого равновесного уровня, так 
и в отношении быстроты его достижения (рис. 
7), причём к концу 10-месячного периода модель-
ный прогноз этой задержки находится в преде-
лах 95%-ного доверительного интервала средне-
го экспериментального результата.

Выводы.
1. Многокамерная токсикокинетическая мо-

дель, в своё время развитая и экспериментально 
апробированная для анализа механизмов лёгоч-
ной задержки полидисперсных пылевых частиц 
микрометрового диапазона, успешно использо-

вана как базовая для такого же анализа в отно-
шении наночастиц оксидов трёх химических эле-
ментов (железа, кремния и никеля).

2. Для этого потребовалось включить в 
структуру модели имитацию не только клеточ-
но-опосредованных, но и  нефизиологических 
механизмов лёгочного клиренса наночастиц, 
отложившихся при ингаляции (прежде все-
го, их растворения), вклад которых зависит от 
свойств конкретного нано-вещества, но вполне 
может доминировать. 

 3. Повреждение физиологических механизмов 
клиренса высокотоксичными наночастицами 
может привести к нелинейности кинетики их за-
держки в лёгких.

Рис. 7. Кинетика накопления NiO-НЧ в лёгких: линия – модельный прогноз в рамках 40-недельного 
периода, точки – фактические средние данные (в мг) с 95%-ным ДИ.
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the physiological mechanisms of their elimination, but also their solubility «in vivo». It has been found that the 
relative contribution of the latter might be different for nanoparticles of different nature and predominant in some 
cases. The modeling of NiO-NPs retention also suggests that damage to the physiological pulmonary clearance 
mechanisms by particularly toxic nanoparticles might result in lung toxicokinetics becoming nonlinear.

Keywords: nanoparticles, lung retention, multi-chamber models.

                                    Материал поступил в редакцию 29.03.2019 г.

O., Dasenbrock C., Klipper R., MacKenzie 
J. C.,Morrow P., Mermelstein R. Lung 
clearance and retention of toner, utilizing 
atracer te chn ique, du ring ch ro nic 
inhalation exposure in rats. Fundam. Appl. 
Toxicol. 313 –300 :17 ;1991.

. 15 Katsnelson B.A., Privalova L.I., Kuzmin 
S.V., Degtyareva T.D., Sutunkova M.P.,  
Yeremenko O.S. Some peculiarities of 
pulmonary clearance mechanisms in rats 
after intratracheal instillation of magnetite 
(Fe3O4) suspensions with different particle 
sizes in the nanometer and micrometer 
ranges: Are we defenseless against 
nanoparticles? Int. J. Occup. Environ. 
Health. 52–508 :16 ;2010.

. 16 Sutunkova M.P., Katsnelson B.A., 
Privalova L.I., Gurvich V.B.,  Konysheva 
L.K.,   Shur V.Ya., Shishkina E.V., 

Minigalieva I.A., Solovjeva S.N., Grebenkina 
S.V., Zubarev  I.V. On the contribution of  
the phagocytosis and the solubilization 
to the iron oxide nanoparticles retention 
in and elimination from lungs under 
long-term inhalation exposure.  Toxicology. 
28-19 :363;2016.

. 17 Solovyeva S.N., Sutunkova M.P., 
Katsnelson B.A., Gurvich V.B., Privalova 
L.I., Minigalieva I.A., Slyshkina T.V., 
Valamina I.E., Makeyev O.H., Shur 
V.Ya., Zubarev I.V., Kuznetsov D.K., 
Shishkina E.V. Interplay of the pulmonary 
phagocytosis response to, and the 
in vivo solubilization of amorphous 
silica nanoparticles deposited in lungs 
of rats under  long-term inhalation 
exposures as determinants of their 
modest fibrogenicity and low systemic 

toxicity (experimental and mathematical 
modeling). In: International Conference 
on Occupational Safety and Health, 
4th edition, London, U.K.,  Journal of 
Nursing and Health Studies. :3 ;2018 
2825-2574.

. 18 Сутункова М.П., Кацнельсон 
Б.А., Привалова Л.И., Соловьёва 
С.Н., Гурвич В.Б., Бушуева Т.В., 
Сахаутдинова Р.Р., Валамина 
И.Е., Макеев О.Г., Зубарев И.В., 
Минигалиева И.А., Клинова С.В., Шур 
В.Я., Грибова Ю.В., Царегородцева 
А.Е., Коротков А.В., Шуман Е.А., 
Шишкина Е.В. Оценка токсических 
эффектов наночастиц оксида никеля 
при ингаляционных воздействиях. 
ЗниСО. 29-24 :(309)12 ;2018.

. 19 Ramahandran G. Assessing 

nanoparticle risk to human health. Elsevier, 
Amsterdam. 2016.

. 20 Maulderly J.L, McCunney R.G. Particle 
overload in the rat lung and lung cancer. 
Implications for human risk assessment. 
Taylor & Francis, Philadelphia, USA. 1997.

. 21 Anderson D.S., Patchin E.S., Silva 
R.M., Uyeminami D.L., Sharmah A., Guo 
T., Das G.K., Brown J.M., Shannahan 
J., Gordon T., Chen Lung Chi, Pinkerton 
K.E, Van Winkle L.S. Influence of particle 
size on persistence and clearance of 
aerosolized silver nanoparticles in the rat 
lung. Toxicological sciences. :(2)144 ;2015 
381-366.

. 22 Kolanjiyil A.V. Deposited nanomaterial 
mass transfer from lung airways to systemic 
regions. A thesis for MSc degree. Raleigh, 
NC. 2013.



21

ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ 
ПАРАМЕТРЫ 
ИЗОЛИРОВАННОГО 
МИОКАРДА КРЫСЫ ПОСЛЕ 
КУРСОВОГО ПРИМЕНЕНИЯ 
ДИОКТИЛТЕРЕФТАЛАТА

УДК 615.9:661.74
Д.С. Лаптев, 
С.Г. Петунов, 
О.В. Нечайкина, 
Д.В. Бобков

ФГУП «НИИ гигиены, 
профпатологии и экологии 
человека» ФМБА России, 
188663, Ленинградская 
область, Всеволожский район, 
г.п. Кузьмоловский, Российская 
Федерация

На модели изолированного сердца крысы изучено кардиотоксическое влияние длительной 
(в течение 60 дней) ингаляции диоктилтерефталата в дозах 3,4, 18,6 и 96,8 мг/м3. Курсовое 
воздействие диоктилтерефталатом не изменяет сократительную активность и адреноре-

активность сердца крыс. Диоктилтерефталат в дозах 96,8 мг/м3 и 18,6 мг/м3 способствует разви-
тию изменений электрической активности миокарда, приводя к увеличению амплитуды зубцов 
R и Т, удлинению интервала QT и укорочению PR-интервала, что может вызывать нарушение 
сердечного ритма при ишемических состояниях. Адренореактивность изолированного сердца 
под влиянием диоктилтерефталата не изменяется. Учитывая полученные данные безопасной 
для сердца можно считать концентрацию диоктилтерефталата 3,4 мг/м3.

Ключевые слова: диоктилтерефталат, изолированное сердце, кардиотоксичность.
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Введение. Диоктилтерефталат (ДОТФ) пред-
ставляет собой сложный эфир 2-этилгексанола 
и терефталевой кислоты. Является пластифика-
тором нового поколения, находящим примене-
ние в качестве более экологичного и безопасно-
го заменителя диоктилфталата (ДОФ) и других 
фталатов. Ближайшей перспективой является 
существенное увеличение производства ДОТФ 
с улучшенными техническими характеристи-
ками с целью импортозамещения в российской 
нефтехимической отрасли, реализуемое АО 
«Сибур-Химпром» (г. Пермь). Несмотря на уста-
новленый низкий уровень токсического воз-
действия на организм человека, расширение 
промышленного производства ДОТФ требует 
углубленной оценки его безопасности, в частно-
сти, оценки его влияния на сердечно-сосудистую 
систему, доля которой в профпатологии является 
лидирующей. 

Острое интратрахеальное введение ДОТФ 
(максимальная концентрация в пересчете со-
ставила 2500 мг/м3) не оказывает токсического 
влияния на организм животных [1], сведений же 
о хроническом действии ДОТФ в литературе не 
представлено.

Целью работы было изучение кардиотоксиче-
ских эффектов ДОТФ при субхроническом (в те-
чение 60 дней) ингаляционном действии.

Материалы и методы исследования. Рабо-
та выполнена на модели ex vivo -изолированном 
сердце самцов белых крыс, полученных из пи-
томника ФГБУН ИБХ РАН «Пущино» (Москва). 
Использование изолированных органов позволя-
ет проводить исследования в отсутствие систем-
ных факторов регуляции и дает возможность 
исследовать механизмы действия биологиче-
ски активных веществ, в том числе ксенобиоти-
ков, на параметры функциональной активности, 
определить структуры-мишени, установить сте-
пень нарушения функции и обратимость ее вос-
становления под влиянием токсикантов.

Были сформированы 4 экспериментальные 
группы животных по  6 особей в каждой: кон-
троль, ДОТФ (max), ДОТФ (med), ДОТФ (min). 
Животные опытных групп подвергались инга-
ляционной затравке ДОТФ ежедневно в течение 
60 дней по четыре часа в дозах: ДОТФ (max) – 
96,8 мг/м3, ДОТФ (med) – 18,6 мг/м3, ДОТФ (min) 
– 3,4  мг/м3. По окончании курсового воздействия 
животные подвергались эвтаназии путем церви-
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кальной дислокации, после чего проводили иссле-
дование сократительной и электрической актив-
ности изолированного сердца по Лангендорфу в 
соответствии с методикой, описанной ранее [2]. 
Параметры сократительной активности сердца 
регистрировали с помощью системы PowerLab 
Data acquisition system 8/30 (ADInstruments, 
USA) с последующей обработкой в программе 
«LabChartProUpgrade 7.0». Регистрируемые по-
казатели: давление перфузии (ДП),  пульсовое 
давление (ПД), частота сердечных сокращений 
(ЧСС), конечное диастолическое давление (КДД), 
ЭКГ. С помощью программного обеспечения до-
полнительно рассчитывались интегральный по-
казатель минутной производительности левого 
желудочка сердца, соответствующий площади 
под кривой изменения давления в левом желу-
дочке за одну минуту (Intмин), максимальная ско-
рость нарастания и снижения давления в левом 
желудочке (+dP/dt; –dP/dt). В каждом эксперимен-
те проводили исследование адренореактивности 
миокарда, оценку устойчивости к ишемическому/
реперфузионному воздействию.  

Оценка адренореактивности проводилась пу-
тем добавления в перфузат адреналина до до-
стижения концентрации 1×10-6М. Экспозиция со-
ставляла 10 минут, что определялось скоростью 
формирования сосудистых реакций на действие 
вазоактивной субстанции [3]. По окончании воз-
действия проводили «отмывание» сердца физи-
ологическим раствором Кребса-Хензелейта с 
целью определения обратимости наблюдаемых 
эффектов. Для оценки устойчивости изолиро-
ванного миокарда к ишемии/реперфузии выпол-
няли тотальную ишемию путем прекращения 
перфузии в течение 30 минут при 37°С с последу-
ющей реперфузией  также в течение 30 минут.  

При анализе результатов оценивали динамику 
параметров сократительной и электрической ак-
тивности сердца по сравнению с фоновыми зна-
чениями. Статистическую обработку проводили 
в программе «GraphPad Prism 5.04». Для сравне-
ния применяли Т-критерий Вилкоксона для свя-
занных выборок, а для выявления межгрупповых 
различий применяли U-критерий Манна-Уитни. 
Статистически значимыми считались различия 
при р≤0,05.

Результаты и обсуждение. Курсовое 60-днев-
ное ингаляционное применение ДОТФ в иссле-
дуемых дозах не оказывало существенного вли-
яния на параметры сократительной активности 
изолированного миокарда, такие как ЧСС, пуль-
совое давление и др. (табл. 1). Вместе с тем были 
выявлены изменения электрической активности 
сердца. 

Анализ ЭКГ изолированного сердца крыс, за-
травленных ДОТФ в течение 60 дней, показал, 
что применение ДОТФ в средней и большой дозе 
сопровождается увеличением амплитуды зубцов 
R и Т (табл. 2). У части животных в группе ДОТФ 
max выявлена тенденция к удлинению интервала 
QT и укорочению PR-интервала. 

Изменения электрической активности сердца, 
выявленные в экспериментальных группах жи-
вотных, указывают на ускорение проведения воз-
буждения по миокарду предсердий и желудочков, 
что косвенно характеризуется  увеличением мак-
симальной скорости сокращения миокарда (+dP/ 
dt), а также на удлинение электрической систолы 
сердца, что может привести к нарушению ритма 
сердечной деятельности. О токсическом эффекте 
длительной ингаляции ДОТФ в высоких концен-
трациях может свидетельствовать количество 
необратимых эпизодов желудочковой фибрилля-

Таблица 1
Параметры сократительной активности изолированного сердца крысы после курсовой 

ингаляционной затравки ДОТФ в течение 60 дней (M±SE)

Группа 
животных N ДП

мм.рт.ст. Intмин у.е.
ЧСС
уд./мин.

ПД
мм.рт.ст.

+dP/dt
мм.рт.ст./с

-dP/dt
мм.рт.ст./с

КДД
мм.рт.ст.

Контроль 4 94,9±
28,9

1753,0±
203,0

218,6±
8,7

92,2±
9,4

2965,0±
210,8

-1583,0±
114,3

8,8±
0,7

ДОТФ МIN 6 95,1±
1,7

1889,0±
259,0

235,2±
5,0

89,1±
13,5

2989,0±
408,6

-1597,0±
223,9

9,8±
1,9

ДОТФ MED 6 88,1±
14,4

1949,0±
217,5

223,4±
11,2

96,5±
12,1

3049,0±
349,9

-1588,0±
167,9

6,7±
1,1

ДОТФ MAX 6 91,8±
12,4

1841,0±
262,8

229,3±
6,7

91,4±
13,1

2907,0±
391,8

-1575,0±
262,6

8,3±
1,4
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ции изолированного сердца крыс в период репер-
фузии. В группах ДОТФmax и ДОТФmed таких 
эпизодов было зафиксировано по два, в группе 
ДОТФmin фибрилляция не регистрировалась. 
Предпосылкой для развития фибрилляции же-
лудочков, выявленной у части животных, может 
являться укорочение интервала PR, что характе-
ризует увеличение скорости проведения возбуж-
дения между предсердиями и желудочками. 

При изучении влияния ДОТФ на устойчивость 
изолированного сердца крысы к ишемии и спо-
собность миокарда 
восстанавливать свои 
функции в условиях 
реперфузии выявле-
но дозозависимое из-
менение показателей 
сократимости. При 
отсутствии фибрилля-
ции, вызванной при-
менением препарата, 
такие показатели, как 
интегральная произ-
водительность, пуль-
совое давление, индекс 
сократительной функ-
ции, максимальная 
скорость сокращения 
и расслабления левого 
желудочка восстанав-
ливались в цикле ише-
мия-реперфузия ста-
тистически значимо 

лучше в экспериментальной группе ДОТФmax 
(p<0,05) (табл. 3). В группе животных ДОТФmed 
статистически значимо лучше, чем в контроле, 
восстановился показатель интегральной произ-
водительности миокарда, а в группе ДОТФmin 
функциональные показатели сердца не отлича-
лись от таковых в контроле. Выявлено значитель-
ное дозозависимое снижение конечного диасто-
лического давления  в левом желудочке сердца 
крыс групп ДОТФmax и ДОТФmed по сравнению 
с контролем (p<0,05) и ДОТФmin (рис. 1). 

Таблица 2
Параметры электрической активности изолированного сердца крысы после ингаляционной 

затравки ДОТФ в течение 60 дней (M±SE)

Группа 
животных

RR Interval 
(s)

Heart Rate 
(bpm)

PR Interval 
(s)

P Duration 
(s)

QRS 
Interval (s)

QT Interval 
(s)

R Amplitu-
de (mV)

T Amplitu-
de  (mV)

Контроль 0,283±
0,012

212,7±
9,2

0,051±
0,004

0,018±
0,001

0,015±
0,002

0,042±
0,005

7,865±
0,704

0,405±
0,237

ДОТФ min 0,263±
0,010

229,4±
8,1

0,052±
0,005

0,019±
0,001

0,017±
0,002

0,045±
0,009

7,729±
1,075

0,594±
0,423

ДОТФ med 0,280±
0,023

220,7±
14,970

0,056±
0,004

0,019±
0,001

0,018±
0,001

0,050±
0,005

11,990±
1,256 *

0,529±
0,430

ДОТФ max 0,288±
0,030

214,1±
18,6

0,039±
0,004

0,015±
0,003

0,014±
0,002

0,060±
0,012

10,340±
1,664

1,079±
0,769

Примечание: * – статистически значимое отличие от контрольной группы животных при p<0,05

Рис. 1. Динамика конечного диастолического давления изолированного сердца крыс 
во время реперфузии. * – статистически значимое отличие от контрольной группы 
p<0,05



24

Выявленное увеличение минутной произво-
дительности сердца в реперфузионный период 
при действии больших концентраций ДОТФ, 
может быть объяснено наблюдающимися под 
влиянием фталатов метаболическими измене-
ниями в миокарде, которые сопровождаются 
увеличением митохондриальной массы и  спо-
собствуют восстановлению энергетического 
баланса сердца, снижению конечно-диастоли-
ческого давления и увеличению наполнения 
желудочков в диастолу [4]. 

При исследовании адренореактивности изо-
лированного миокарда выявлена тенденция к 
снижению ЧСС в опытных группах животных 
в сравнении с контролем в среднем на 16% и 
увеличению КДД, свидетельствующее о непол-
ном расслаблении миокарда в диастолу (табл. 4).   
Однако данные изменения не приводили к зна-
чимому  снижению интегрального показателя 
минутной производительности миокарда в срав-
нении с контролем. Таким образом, затравка 
животных ДОТФ в течение 60 дней не оказы-

Таблица 3 
Параметры сократительной активности изолированного сердца крыс при реперфузии (% к 

фоновым значениям, M±SE)

Группа животных N ДП
(%)

Intmin
(%)

ЧСС
(%)

ПД
(%)

+dP/dt
(%)

-dP/dt
(%)

КДД
мм.рт.ст.

Реперфузия
 кон-ль 10 76,9±

11,7
55,8±

6,7
91,1±

7,1
53,7±

7,6
58,7±

7,3
70,3±

7,7
48,9±

5,3

ДОТФ МIN 6 76,9±
22,0

73,7±
15,5

104,8±
3,1

60,6±
13,0

66,0±
14,9

70,5±
12,3

48,7±
9,5

ДОТФ MED 6 70,7±
9,9

90,4±
18,3*

88,5±
6,4

88,7±
20,9

88,8±
21,7

100,5±
19,6

32,4±
7,7

ДОТФ MAX 6 90,5±
6,5

133,4±
18,1*

108,1±
9,3

117,3±
11,1*

120,6±
12,2*

127,4±
9,7*

22,3±
6,4*

Примечание: * – статистически значимое отличие от контрольной группы животных при p<0,05

Таблица 4
Параметры сократительной активности изолированного сердца крыс под действием адреналина 

(Относительные данные в % к фоновым значениям, M±SE)

Группа 
животных N ДП Int мин ЧСС ПД +dP/dt -dP/dt КДД

Адреналин  
Контроль 4 68,8±

10,9
149,8±

14,1
145,3±

3,1
147,7±

7,6
185,0±

13,4
203,7±

16,6
110±
12,5

А-н ДОТФ 
МIN 6 79,4±

11,0
140,4±

9,2
126,5±

8,1
151,9±

10,4
184,7±

7,9
207,5±

13,8
128,7±

14,1

А-н ДОТФ 
MED 6 81,6±

18,6
139,9±

19,1
126,9±

11,4
146,0±

21,5
186,0±

22,4
218,8±

25,3
146,5±

23,9

А-н ДОТФ 
MAX 5 63,5±

10,1
133,5±

11,9
133,4±

13,4
153,1±

19,0
195,7±

21,3
222,0±

24,3
112,2±

5,0
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FUNCTIONAL PARAMETERS OF ISOLATED RAT MYOCARDIUM AFTER  
THE COURSE OF DIOCTYL TEREPHTHALATE

Research Institute of Hygiene, Occupational Pathology and Human Ecology, FMBA, 188663, Leningrad region, Russian Federation
 
The cardiotoxic effect of long-term (within 60 days) inhalation of dioctyl terephthalate at doses of 3,4; 18,6 and 

96,8 mg/m3 has been studied on a model of isolated rat heart. The course administration of dioctyl terephthalate 
does not change the contractile activity and adrenoreactivity of the rat heart. Dioctyl terephthalate at doses of 
96,8 mg/m3 and 18,6 mg/m3 contributes to the development of changes in the electrical activity of the myocardium, 
leading to an increase in the amplitude of the R and T waves, lengthening the QT interval and shortening the PR 
interval, which can cause cardiac arrhythmias in ischemic conditions. Adrenoreactivity of isolated heart does not 
change under the influence of dioctyl terephthalate. The data obtained indicate that the dioctyl terephthalate at 
concentration of 3,4 mg/m3 is safe for heart.

Keywords: dioctyl terephthalate, isolated heart, cardiotoxicity.
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вает существенного влияния на адренореактив-
ность.  

Заключение. Таким образом, длительная 
ингаляция ДОТФ не вызывает существен-
ных изменений параметров сократительной 
активности сердца крыс и его адренореак-
тивности. Результаты ЭКГ свидетельствуют 
о том, что во время ингаляции ДОТФ в сред-

них и высоких концентрациях может раз-
виваться дозозависимая ишемия миокарда, 
очевидно, приводящая к развитию в услови-
ях реперфузии желудочковых фибрилляций, 
сохраняющихся в ходе всего эксперимента. 
Концентрация ДОТФ 3,4 мг/м3 может счи-
таться безопасной для сердца в исследуемом 
временном диапазоне. 
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ИЗУЧЕНИЕ ТОКСИЧЕСКИХ 
СВОЙСТВ 3–ХЛОРПРОПИЛ–  
И 6–ХЛОРГЕКСИЛАКРИЛАТОВ 
С ОБОСНОВАНИЕМ ОБУВ  
В ВОЗДУХЕ РАБОЧЕЙ ЗОНЫ
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Впубликации приведены результаты изучения токсичности 3-хлорпропил- и 6-хлоргексилакри-
латов в острых (на уровне летальных и сублетальных доз и концентраций)  и субхронических 
экспериментах (дозомонотонное поступление на уровне 0,1 DL50 per os в течение 45 суток), кото-

рые позволили обосновать величину ориентировочно безопасных уровней воздействия химических 
веществ в воздухе рабочей зоны. Установлены научно обоснованные величины ОБУВ для 3-хлорпро-
пилакрилата на уровне 5 мг/м3, 6-хлоргексилакрилата - 2 мг/м3.

Ключевые слова: токсичность, 3-хлорпропилакрилат, 6-хлоргексилакрилат, гигиенический 
норматив.
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Введение. 3-хлорпропилакрилат (эмпирическая 
формула C6H9ClO2, CAS: 5888-79-9) и 6-хлоргек-
силакрилат (эмпирическая формула C9H15ClO2, 
CAS: 133123-02-1) являются представителями 
одного гомологического ряда хлорированных 
эфиров акриловой кислоты и  имеют сходную 
химическую структуру, отличаясь количеством 
метильных групп (–СН2). При нормальных усло-
виях представляют прозрачные жидкости с ха-
рактерным запахом; плохо растворимы в воде, 
хорошо – в органических растворителях, в чи-
стом виде нестабильны и реакционноспособны, 
поэтому хранятся и используются с добавлени-
ем ингибиторов полимеризации или стабилиза-
торов. Применяются для синтеза непредельных 
органических соединений алифатического ряда, 
в качестве компонентов составов для импрегна-
ции древесины с целью ее защиты от преждев-
ременного разрушения, а также в полупроводни-
ковой литографии, хроматографии, в процессах 
регенерации жидких или газообразных фильтру-
ющих элементов/материалов, в производстве ла-
кокрасочных полиэфирных материалов и др.

В процессе синтеза и  последующего приме-
нения хлорсодержащих эфиров акриловой кис-
лоты существует потенциальная возможность 
их выделения в воздух рабочей зоны и воздей-
ствия на организм рабочих. Сведения о токсич-
ности данных веществ в общепризнанных меж-
дународных базах данных (АРИПС, eChemPortal, 
ChemlDplus, IPCS, INCHEM, TOXNET, PubMed, 
ECHA, GESTIS) отсутствуют.

Материалы и  методы исследования. Токси-
кологические исследования хлорсодержащих 
эфиров акриловой кислоты выполнены на ла-
бораторных животных трех видов (крысы, мы-
ши и кролики-альбиносы). Острая токсичность 
изучена при внутрижелудочном и внутрибрюш-
инном введении на нелинейных белых крысах 
и мышах обоего пола, при ингаляционном воз-
действии – на белых крысах с использованием 
модели интраназального введения химических 
веществ [1]. Количественные параметры острой 
токсичности DL50 (CL50) определяли пробит-ана-
лизом по Литчфилду и Уилкоксону [2]. Исследо-
вания раздражающего действия веществ на кожу 
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проведены на белых крысах, ирритативного дей-
ствия – на кроликах. Кожно-резорбтивное дей-
ствие изучено посредством нанесения 20-крат-
ных повторных аппликаций веществ на хвосты 
крыс («пробирочный» метод). Оценку аллерген-
ной активности выполняли в соответствии с МУ 
№ 1.1.11-12-5-2003 [3] на модели воспроизведения 
сенсибилизации в тесте опухания лапы мыши. 
Для определения кумулятивных свойств при до-
зомонотонном введении в желудок крыс на про-
тяжении 45 суток была испытана доза, равная 1/10 
от DL50 per os (метод Ю.С. Кагана и В.В. Станке-
вича 1964). По окончании эксперимента и на 30 
сутки восстановительного периода определя-
ли комплекс физиологических, биохимических 
и иммунологических показателей. 

Функциональное состояние нервной системы 
лабораторных животных оценивали по способно-
сти суммировать подпороговые импульсы (СПП) 
и  поведенческим реакциям (ориентировочные 
реакции, двигательную координацию, эмоцио-
нальную реактивность, норковый рефлекс). Ге-
матологические показатели и морфологический 
состав периферической крови (гемоглобин, эри-
троциты, лейкоциты, лейкоцитарная формула, 
тромбоциты, цветной показатель) определяли 
на гематологическом анализаторе «Mindray 5300-
Vet». Определение содержания общих липидов 
в сыворотке крови проводили колориметриче-
ским методом по продуктам распада ненасыщен-
ных липидов, которые образуют с сульфовани-
линовым реактивом соединение, интенсивность 
окраски которого прямо пропорциональна содер-
жанию общих липидов в сыворотке крови. Со-
держание белка в сыворотке крови и моче опре-
деляли унифицированным методом по Лоури, 
мочевины – фотометрическим методом по инди-
кации продуктов реакции мочевины с диацетил-
монооксидом в присутствии тиосемикарбазида. 
Активность глутатионтрансферазы (ГТ) в гемо-
лизатах крови лабораторных животных опреде-
ляли при ферментативном взаимодействии ГТ 
с 1-хлор-2,4-динитробензолом в присутствии глу-
татиона восстановленного (GSH) с образованием 
продукта, имеющего максимум светопоглощения 
при длине волны 340 нм [76]. Содержание глута-
тионфосфат дегидрогеназы (ГФДГ) в гомогена-
тах печени определяли по способности фермента 
катализировать дегидрирование глюкозо-6-фос-
фата и по восстановлению НАДФ. Активность 
глутатионредуктазы (ГР) определяли по скоро-
сти реакции убыли НАДФН при превращении 
окисленной формы ГР в восстановленную. Опре-
деление GSH проводили по реакции с 5,5-дити-
о-бис(-нитробензойной) кислотой, в результате 
которой образуется окрашенный продукт. 

О состоянии мочевыделительной системы экс-
периментальных животных судили на основании 

изучения показателей, характеризующих кон-
центрационную, выделительную, мочевинообра-
зующую функции (суточный диурез, содержание 
белка, мочевины, хлоридов в моче). 

У подопытных животных определяли ком-
плекс показатели иммунологической реактив-
ности: содержание циркулирующих иммуноком-
плексов и  лизоцима, активность комплемента 
в сыворотке крови, интегральный показатель ан-
тибактериальной защиты сыворотки крови. Для 
оценки кислородного метаболизма в гранулоци-
тарно-макрофагальных клетках крови исполь-
зовали наиболее информативную косвенную 
методику тест бессубстратного восстановле-
ния нитро-синего тетразолия (НСТ) в диформа-
зан (НСТ-тест). Лейкоконцентрат инкубировали 
в лунках иммунологических планшетов с добав-
лением красителя НСТ (спонтанный уровень), 
известного индуктора окислительного взрыва – 
опсонизированного зимозана (стимулирован-
ный уровень), и изучаемых препаратов в подо-
бранных концентрациях. Учет производили на 
многоканальном спектрофотометре Multiskan 
EX (фирмы THERMO LABSYSTEM, Финлян-
дия) с оценкой результатов в процентах возраста-
ния экстинций в опытной пробе по отношению 
к контрольной пробе и по индексу стимуляции. 
Для лабораторного определения развития сме-
шанных механизмов II-IV типов аллергических 
процессов применяли реакцию специфического 
НСТ-теста гранулоцитов крови (РСНСТ) при их 
стимуляции аллергеном.

Статистическая обработка эксперименталь-
ных данных выполнена параметрическими и не-
параметрическими методами с использованием 
компьютерной программы STATISTICA 10 (лиц. 
сер. № ВХХR207F383402FA-V). Различия в срав-
ниваемых группах считались статистически зна-
чимыми при p<0,05. 

Результаты и обсуждение. В результате изуче-
ния острого ингаляционного воздействия на бе-
лых крыс установлена среднесмертельная кон-
центрация для 3-хлорпропилакрилата, равная 
32000±2400 мг/м3, для 6-хлоргексилакрилата  – 
21600±2900 мг/м3. Результаты изучения острой 
внутрижелудочной и внутрибрюшинной токсич-
ности приведены в таблице 1.

Таким образом, по параметрам острой внутри-
желудочной и ингаляционной токсичности изу-
ченные акрилаты относятся к умеренно опасным 
веществам (3 класс опасности) по ГОСТ 12.1.007-
76 [4]; по параметрам внутрибрюшинной токсич-
ности  – к  малотоксичным соединениям (класс 
IV) согласно классификации К.К. Сидорова [3], 
характеризуются отсутствием видовой чувстви-
тельности (КВЧ менее 3,0). 

В остром опыте при внутрижелудочном введе-
нии крысам установлен порог острого действия 
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(Limac) по изменению поведенческих показате-
лей (р 0,05), который для 3-хлорпропилакрила-
та составил – 150 мг/кг, 6-хлоргексилакрилата – 
200 мг/кг.

При однократном и повторном воздействии на 
кожные покровы изучаемые вещества оказыва-
ли слабое раздражающее действие, при контакте 
со слизистыми глаз 3-хлорпропилакрилат вызы-
вал слабое ирритативное, 6-хлоргексилакрилат – 
умеренно выраженное действие. 

Изученные акрилаты не обладают резорбтив-
ным действием по клиническим признакам и изу-
ченным морфо-функциональным показателям. 
В тесте опухания лапы мыши способность изу-
чаемых веществ вызывать сенсибилизацию не 
установлена, что позволяет классифицировать 
их по показателю аллергенной активности как 
вещества 4 класса опасности [3] и свидетельству-
ет о низкой потенциальной опасности аллергизи-
рующего действия в условиях производства. 

Субхроническое дозомонотонное поступление 
вышеуказанных химических веществ в организм 
крыс не вызывало развитие материальной куму-
ляции по смертельным эффектам и характеризо-
валось признаками слабовыраженной функцио-
нальной кумуляцией (табл. 2). 

Токсическое действие 3-хлорпропилакрилата 
проявилось статистически значимым снижением 
массы тела на 11 %, относительного коэффици-
ента массы сердца на 21 % на фоне аналогичных 
показателей животных контрольной группы. 
Остальные интегральные показатели, характе-
ризующие общую реакцию центральной нервной 
системы и организма крыс в целом (сумацион-
но-пороговый показатель, двигательная и эмоци-
ональная реактивность, ЧСС), после длительного 
дозомонотонного внутрижелудочного введения 

акрилатов не имели статистически значимых 
различий по сравнению с контролем. Макроско-
пически внутренние органы крыс опытных групп 
не отличались от таковых контрольных живот-
ных. Изменения в картине периферической кро-
ви обнаружены при введении 3-хлорпропилакри-
лата  в виде статистически значимого снижения 
содержания лимфоцитов крови (на 8 %), которое 
может быть связано с образованием и последу-
ющим накоплением активных форм кислорода 
и других продуктов прооксидантного действия, 
способных вызвать повреждение лимфоцитар-
ных клеток, особенно чувствительных к продук-
там окислительных реакций. Усиление свобод-
норадикальных процессов в ответ на действие 
3-хлорпропилакрилата подтверждается и други-
ми биохимическими изменениями со стороны глу-
татиона клетки, что выражается в увеличении на 
15 % содержания в гемолизатах крови SH-групп 
(р˂0,05) и GSH (р 0,05). Вероятно, повышенное 
содержание GSH при воздействии 3-хлорпропи-
лакрилата связано с  ответными защитно-при-
способительными реакциями, которые выража-
ются в адекватном  уровне функционирования 
фермента ГР (тенденция к повышению активно-
сти на 13 %, р=0,1), позволяющем поддерживать 
баланс между повышенным расходом в клетках 
восстановленного глутатиона и его биорегенера-
цией. Также необходимо учитывать, что увели-
чение содержания восстановленного глутатиона 
может происходить путем метаболической акти-
визации процессов усиленного синтеза глутатио-
на на фоне повышения активности перекисного 
окисления липидов, которое зачастую развива-
ется при поступлении в организм ксенобиотика. 
Субхроническая внутрижелудочная интоксика-
ция подопытных белых крыс 6-хлоргексилакри-

Таблица 1 
Параметры острой токсичности 3-хлорпропилакрилата и 6-хлоргексилакрилата  

при внутрижелудочном и внутрибрюшинном введении

Способ введения Вид животного
3-хлорпропилакрилат 6-хлоргексилакрилат

DL50, мг/кг КВЧ DL50, мг/кг КВЧ

Внутри-
желудочно

Крысы 1280,0±255,0
1,15

1456,0± 250,0
2,68

Мыши 1468,0±520,0 3914,0± 605,0

Внутри-
брюшинно

Крысы 267,0±96,0
1,08

388,0±40,0
1,33

Мыши 247,0±94,0 290,0± 50,0

Примечание: КВЧ – коэффициент видовой чувствительности
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Таблица 2
Физиологические и морфофункциональные показатели белых крыс после субхронического 

внутрижелудочного введения 6-хлоргексил- и 3-хлорпропилакрилатов

Изучаемые 
показатели,

ед. изм.

Контроль
Ме (Р25-Р75)

3-хлорпропилакрилат
Ме (Р25-Р75)

6-хлоргексилакрилат
Ме (Р25-Р75)

Интегральные физиологические показатели

СПП, В 1,60 (1,45-1,85) 1,75 (1,65-1,80) 1,65 (1,55-1,75)

ЧСС, уд/мин 412,1
(390,5-425,6)

425,0
(402,3-450,1)

399,8
(3,80,0-410,2)

Температура 
тела, °С

37,90
(37,60-38,05)

37,80
(37,60-38,00)

37,70
(37,60-37,80)

Масса исходная, 
г

182,0
(181,0-189,0)

180,0
(177,0-183,0)

180,0
(176,0-186,0)

Масса в конце 
опыта, г

266,0
(254,0-282,0)

237,0*
(221,5-280,0)

253,0
(246,0-283,0)

Масса печени, г 9,73 (9,20-9,88) 6,95* (6,15-7,45); 9,80 (9,75-10,35)

Масса почек, г 1,83 (1,73-1,98) 1,73 (1,77-1,88) 1,68 (1,63-1,85)

Масса 
селезенки, г 1,75 (1,48-1,83) 1,70(1,43-1,80) 1,55 (1,18-1,68)

Масса сердца, г 0,95 (0,90-0,98) 0,68* (0,55-0,85); 0,85 (0,78-0,98)

Масса легких, г 2,08 (1,73-2,83) 1,80 (1,35-2,13) 2,30 (2,10-2,48)

Относительные коэффициенты массы внутренних органов, кг-3/кг:

Печень 35,50 (33,14-37,04) 35,11 (32,16-39,02) 36,00 (35,42-37,38)

Почки 6,84 (6,19-7,30) 7,37 (6,78-7,78) 7,25 (6,80-7,67)

Селезенка 6,21 (5,30-7,00) 6,34 (5,08-7,25) 6,02 (4,98-6,90)

Сердце 3,58 (3,25-3,57) 3,35* (2,77-4,15) 3,64 (3,47-3,99)

Легкие 8,41 (6,62-10,53) 8,73 (7,15-9,98) 9,70 (8,47-10,67)

Гематологические показатели периферической крови

Содержание 
эритроцитов, 1012/л

7,13
(6,97-7,57)

6,54
(6,33-7,17)

7,14
(6,90-7,44)

Содержание 
гемоглобина, г/л

137,5
(133,5-144,5)

129,5
(125,5-144,5)

138,5
(132,5-146,5)

Гематокрит 0,38
(0,37-0,40)

0,36
(0,35-0,41)

0,38
(0,37-0,41)

Содержание 
лейкоцитов, 109/л

19,81
(17,46-23,14)

21,36
(17,63-23,25)

23,48
(18,96-27,61)

Содержание 
тромбоцитов 109/л

858,0
(763,5-892,0)

878,5
(764,0-1016)

869,5
(735,5-889,0)

Нейтрофилы, % 15,15
(13,65-19,70)

21,30
(17,85-24,20)

18,75
(13,80-20,40)

Нейтрофилы 109/л 3,02 (2,48-3,99) 4,44 (3,45-5,18) 3,70 (3,54-4,27)

Лимфоциты % 74,15
 (71,80-77,60)

68,05* 
(62,90-72,50) 70,20 (68,30-76,00)

Лимфоциты 109/л 14,56 
(12,99-17,70)

14,14 
(11,74-15,79)

16,03
 (12,95-21,04)

Моноциты, % 4,25 (3,95-5,90) 5,15 (4,45-7,25) 5,50 (4,40-7,35)

Моноциты 109/л 0,88 (0,64-1,38) 1,09 (0,95-1,41) 1,35 (0,90-1,82)

Эозинофилы, % 3,25 (2,85-3,55) 4,00 (2,40-4,50) 2,95 (2,25-4,50)

Гематологические показатели периферической крови
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Эозинофилы 109/л 0,64 (0,48-0,77) 0,65 (0,55-0,90) 0,66 (0,56-0,88)

Базофилы, % 1,00 (0,80-1,40) 1,05 (0,95-1,30) 1,30 (0,90-1,40)

Базофилы 109/л 0,19 (0,15-0,34) 0,21 (0,20-0,27) 0,31 (0,20-0,38)

Биохимические показатели крови

Содержание 
глюкозы, мМоль/л 4,16 (4,15-4,44) 4,20 (4,15-4,22) 4,20 (4,10-4,30)

Cодержание 
мочевины, мМоль/л 5,62 (4,71-6,33) 5,78 (5,42-6,14) 5,33 (5,16-5,35)

Содержание 
хлоридов, мМоль/л

111,0
(111,0-112,5)

107,00*
(101,00-111,0)

107,0*
(98,00-111,0)

Содержание общего 
белка, г/л

75,00
(71,40-75,10)

72,00
(71,00-74,50)

77,12
(75,00-78,15)

Содержание 
липидов, г/л 4,09 (3,80-4,10) 3,80 (3,50-4,00) 4,10 (4,05-4,15)

Активность АЛТ 
мкМоль/л

0,020
(0,018-0,023)

0,020
(0,018-0,020)

0,020
(0,015-0,020)

Активность АСТ, 
мкМоль/л 0,100 (0,100-0,110) 0,100

(0,095-0,110)
0,090*

(0,085-0,095)

Активность 
глютатион 
редуктазы, 
мкМоль/л

3,63 (3,00-4,18) 4,19 (4,09-4,31) 3,97 (3,48-4,24)

Активность 
глютатион 

трансферазы, 
мкМоль/л

0,75 (0,59-0,77) 0,81 (0,64-0,91) 0,91* (0,82-0,97);

Содержание SH-
групп, мкМоль/л 118,9 (111,7-127,5) 139,2*

(129,3-148,7)
123,4

(119,4-132,2)

Содержание 
глютатиона 

восстановленного, 
мкМоль/л

16,73 (15,50-18,00) 19,63* (18,20-20,96) 17,40
(16,83-18,62)

Содержание 
глутатинфосфат 
дегидрогеназы, 

мкмоль НАДФН/мин 
× г Нb

60,90
(55,90-64,75)

63,15
(58,95-64,85)

63,05
(59,15-64,35)

Показатели функционального состояния почек

Диурез, л-3/сут. 4,00 (3,75-4,25) 4,20 (4,00-4,35) 4,40 (3,73-5,75)

рН мочи 6,75 (6,53-6,97) 6,29 (6,11-6,47) 7,25 (7,00-7,50)

Содержание белка в 
моче, г/л 0,10 (0,09-0,11) 0,17 (0,05-0,29) 0,11 (0,09-0,15)

Содержание 
мочевины в моче, 

мМоль/л

195,1
(189,3-200,9)

223,7
(171,1-276,3)

200,0
(195,0-220,3)

Содержание 
хлоридов в моче, 

мМоль/л

9,09
(9,09-9,09)

10,83
(10,53-11,13)

9,09
(9,08-9,10)

Примечание: «*» – статистически значимые различия с контролем при р<0,05

Таблица 2 (продолжение)
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латом характеризовалась значимыми изменени-
ями активности АСТ (снижение на 10 %) и ГТ 
(увеличение на 21 %), остальные показатели не 
отличались от контрольный величин.

Внутрижелудочное дозомонотонное поступле-
ние 3-хлорпропилакрилата и 6-хлоргексилакри-
лата не вызывало у опытных животных измене-
ние спонтанного уровня генерации фагоцитами 
супероксидных радикалов, а также не приводи-
ло к активации в клетках уровня кислородно-
го метаболизма при стимуляции гранулоцитов 
опсонизированным зимозаном, что указывает на 

относительно слабую антигенную способность 
изученных химических веществ. Аналогично 
у  животных опытной группы не установлено 
существенных изменений уровней комплемен-
тарной активности сыворотки крови, что свиде-
тельствует об отсутствии проявлений активации 
механизмов аллергизации организма животных 
по комплементзависимому цитотоксическому 
типу реакции (табл. 3).

Выявленные функциональные изменения 
следует расценивать как реализацию приспо-
собительных возможностей организма жи-

Таблица 3
Иммунологические показатели белых крыс после субхронического внутрижелудочного введения 

6-хлоргексил- и 3-хлорпропилакрилатов

Изучаемые показатели,
ед. изм.

Контроль
Ме (Р25-Р75)

3-хлорпропилакрилат
Ме (Р25-Р75)

6-хлоргексилакрилат
Ме (Р25-Р75)

Иммуноглобулин A, мг/мл 0,148 (0,143-0,157)
0,164*

(0,152-0,181) 0,151
(0,147-0,155)

Иммуноглобулин G, мг/мл 0,855
(0,765-0,980)

0,905
(0,875-1,005)

0,725
(0,520-0,895)

Иммуноглобулин M, мг/мл 0,072
(0,070-0,075)

0,072
(0,071-0,075)

0,072
(0,068-0,078)

Тест восстановления нитро-синего 
тетразолия в диформазан 

Спонтанный ур.:
-к контр.пр., %

Зн-стимулир. ур.:
- к контр.пр., %

-индекс стим., ед.

42,00
(23,50-53,35)

78,25
(45,75-130,6)

1,30 (1,10-1,38)

40,65
(24,25-59,70)

67,70
(56,00-92,80)

1,17 (1,11-1,38)

52,90
(36,65-68,30)

84,65
(77,15-88,50)

1,19 (1,13-1,24)

Величина фагоцитарного резерва, % 48,80
(12,30-53,25)

24,20
(15,15-52,55)

29,90
(17,75-35,55)

Содержание циркулирующих 
иммунокомплексов, усл.ед.

42,50
(40,50-48,00)

43,00
(40,00-45,00)

50,00*
(48,00-52,00)

Комплементарная активность сыв. крови, 
усл.ед.

7,21
(6,86-10,70)

8,66
(6,99-12,20)

8,69
(7,04-15,55)

Лизоцим, % 40,00
(37,90-43,55)

43,25
(32,55-47,15)

40,15
(33,40-46,95)

Бактерицидная активность сыворотки 
крови, % 86,60 (79,20-92,80) 89,80 (84,00-96,80) 83,20 (75,20-93,60)

Реакция специфического восстановления 
НСТ-красителя в диформазан:

- 3-хлорпропилакрилат
– отн. ур-нь, %

индекс стимул., ед.

- 6-хлоргексилакрилат
– отн. ур-нь, %

индекс стимул., ед.

18,25 
(3,75-31,05)

0,89 (0,75-0,91)

33,60 
(19,55-4,25)

0,97 (0,91-1,02)

17,95(12,45-34,15)
0,87 (0,81-0,92)

-
-

-
-

6,30 (24,40-68,25)
0,92 (0,83-1,07)

Примечание: «*» – статистически значимые различия с контролем при р<0,05
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вотных, обеспечивающих его нормальную 
жизнедеятельность, т.к. они носили преиму-
щественный обратимый характер и не отме-
чались после 30 дней восстановительного пе-
риода. 

Таким образом, обнаруженные у лаборатор-
ных животных морфо-функциональные изме-
нения интегральных показателей (масса тела), 
морфологического состава клеток перифери-
ческой крови (содержание лимфоцитов), по-
казателей глутатионопосредованной системы 
антиоксидантной защиты (концентрация SH-
групп, глутатиона восстановленного и актив-
ность глутатионтрансферазы в  гемолизатах 
крови) свидетельствуют о  проявлениях об-
щетоксического действия 3-хлорпропилакри-
лата и  6-хлоргексилакрилата и  активизации 

процессов антиоксидантной защиты, позво-
ляющих адаптироваться и  адекватно реаги-
ровать на дозомонотонное поступление в ор-
ганизм хлорсодержащих эфиров акриловой 
кислоты.

Заключение. На основании результатов экспе-
риментальных исследований по логарифмиче-
ским уравнениям, приведенным в методических 
рекомендациях МР 118-00-10-2000 [6], проведен 
расчет ОБУВ в воздухе рабочей зоны, в котором 
учтена закономерность изменения токсичности 
и опасности среди химических веществ, являю-
щихся представителями одного гомологического 
ряда (правило Ричардсона). Установлена научно 
обоснованная величина ОБУВ для 3-хлорпропи-
лакрилата на уровне 5,0 мг/м3, 6-хлоргексилакри-
лата – 2,0 мг/м3.

S.I. Sychik, V.M. Vasilkevich, R.V. Bogdanov, L.M. Bondarenko, A.V. Bujnickaja
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Цель исследования – оценить влияние дельта-сон индуцирующего пептида (ДСИП) или ана-
лога фрагмента АКТГ4-10 (ФАКТГ) на изменения эстрального цикла крыс, вызванные 
длительным назначением морфина. Установлено, что интраназальное введение ДСИП 

либо ФАКТГ в течение 14 дней не приводило к значимым изменениям эстрального цикла у по-
ловозрелых самок инбредных крыс. Введение морфина в дозе 60 мг/кг в течение 60-и дней сопро-
вождалось статистически значимым изменением длительности и структуры эстрального цикла 
у подопытных животных: уменьшением длительности течкового периода до 1,50 ± 0,17 суток и 
увеличением межтечкового до 8,30 ± 0,80 суток, а также общей продолжительности эстрального 
цикла до 9,60 ± 0,65 суток. В свою очередь, применение ДСИП и ФАКТГ в течение 14 дней после 
введения морфина в дозе 60 мг/кг в течение 60-и дней приводило к нормализации структуры и 
длительности эстрального цикла у половозрелых самок инбредных крыс.

Ключевые слова: морфин, нейропептиды, дельта-сон индуцирующий пептид, фрагмент адре-
нокортикотропного гормона, эстральный цикл, репродуктивная функция.
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Введение. В последние годы в Российской 
Федерации, с одной стороны все более широ-
ко стали использоваться опиаты при лечении 
хронического болевого синдрома у не онколо-
гических больных [2], а с другой, в связи с успе-
хами в лечении наркотической зависимости 
существенно возросло число обращений за ме-
дицинской помощью женщин с нарушениями 
репродуктивной функции, возникшими после 
предшествовавшего длительного приема нар-
котических анальгетиков.

Причинами подобных нарушений у данных 
контингентов пациентов могут быть самые 
разнообразные расстройства соматического 
и психического здоровья возникающие, в том 
числе и на фоне соматических заболеваний 
[2,3,4]. В клинических исследованиях было по-
казано, что морфин также как и другие опиаты, 
часто провоцирует гормональный дисбаланс у 
женщин, выраженность которого зависит от 
дозы и наблюдается как у тех, кто использует 

морфин в терапевтических целях, так и у нар-
команов, применяющих его рекреационно, а 
также после отмены наркотических анальге-
тиков. Причиной развития гормонального дис-
баланса является нарушение выработки гор-
монов в гипоталамо-гипофизарной системе и 
как следствие этого развитие вторичной дис-
функции яичников, что в свою очередь прояв-
ляется отсутствием месячных и бесплодием.

Учитывая механизмы развития наруше-
ний репродуктивной функции возникающих 
после длительного применения наркотиче-
ских анальгетиков в качестве перспективных 
средств их коррекции могут быть рассмотрены 
нейропептиды, и, в частности, препараты дель-
та-сон индуцирующего пептида (ДСИП) и ана-
лога фрагмента 4–10 адренокортикотропного 
гормона (ФАКТГ) [5].

Цель исследования – оценить влияние ДСИП 
и ФАКТГ на изменения эстрального цикла крыс 
вызванные длительным приемом морфина.
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В рамках настоящего исследования для 
оценки влияния длительного приема нарко-
тических анальгетиков, а также последующе-
го применения нейропептидов на репродук-
тивную функцию крыс была выбрана оценка 
структуры и длительности эстрального цикла 
основанная на определении клеточной карти-
ны влагалищного мазка. Указанная методика 
позволяет оценить интенсивность обменных 
процессов связанных с регуляцией и функцио-
нированием репродуктивной системы [5].

Материалы и методы исследования. Экспе-
рименты выполнены в весенне-летний пери-
од на белых нелинейных самках крыс развод-
ки ФГУП «ПЛЖ «Рапполово», средней массой 
200,0 ± 10,0 г. Перед проведением исследования 
животные подвергались карантину в течение 
14 дней. Во время карантина и в процессе ис-
следования животные содержались на стан-
дартном водном и пищевом рационе в отдель-
ном помещении.

Исследование было выполнено в три этапа. 
На первом этапе осуществлялось формирова-
ние групп животных с синхронизированными 
эстральными циклами. Для этого у половозре-
лых инбредных крыс самок оценивали рит-
мичность функционирования яичников. Оцен-
ку фаз эстрального цикла производили при 
помощи цитологического анализа влагалищ-
ных мазков животных, основываясь на опреде-
лении клеточной картины влагалищных выде-
лений, соответствующих определенной стадии 
полового цикла. Забор материала для исследо-
вания производили с помощью прикосновения 
ватно-марлевым тампоном к боковой стенке 
влагалища крысы. Взятый материал перено-
сили на предметное стекло и анализировали с 
помощью светового микроскопа, после окра-
ски 0,5% спиртовым раствором метиленового 
синего.

Как известно, для каждой стадии полового 
цикла самок крыс присуща определенная кле-
точная картина влагалищного мазка. Так, в 
стадии проэструса при микроскопии влагалищ-
ных выделений определяются расположенные 
поодиночке или небольшими группами много-
угольные или округлые эпителиальные клет-
ки с зернистой цитоплазмой и крупным ядром 
(рис. 1А). В фазе эструса в мазке определяются 
скопления крупных ороговевших безъядерных 
клеток, имеющих вид чешуек неправильной 
формы. При этом лейкоциты и эпителиальные 
клетки в мазке отсутствуют (рис. 1Б). В стадии 
метаэструса мазок содержит, кроме ороговев-
ших чешуек, лейкоциты и единичные эпите-
лиальные клетки. В конце стадии преоблада-
ют лейкоциты, появляется слизь и исчезают 
чешуйки (рис.  2А). В свою очередь диэструс 
характеризуется значительным количеством 
слизи и множеством лейкоцитов (рис. 2Б).

На основании цитологического анализа вла-
галищных мазков определяли общую дли-
тельность эстрального цикла, длительность 
течкового и межтечкового периодов. Кроме 
того, рассчитывали коэффициент проэстру-
са – эструса (К(п+э)) и метаэструса – диэструса 
(К(м+д)) по формуле (1):

K = a/b  100%  (1),
где К – коэффициент периода цикла (%), а 

– количество дней, приходящихся на данный 
период цикла за время наблюдения, b – общая 
длительность полных циклов в сутках.

На втором этапе изучалось влияние нейро-
пептидов ДСИП и ФАКТГ на длительность 
эстрального цикла у интактных животных. 
Участвующие в эксперименте животные были 
распределены по группам. При рандомизации 
групп в качестве основного критерия исполь-
зовали массу тела (отклонение массы тела в 
группы не более 10%):

Рис. 1. Влагалищные мазки соответствующие течковому периоду: фаза проэструса (А) и фаза эструса (Б)
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1. Контрольную;
2. Опытную, получавшую интраназально в 

течение 14-и дней ДСИП в дозе 300 мкг/кг;
3. Опытную, получавшую интраназально в 

течение 14-и дней ФАКТГ в виде 0,1% раствор 
в дозе 300 мкг/кг.

После окончания введения препаратов у са-
мок повторно брали мазки для определения 
стадии эстрального цикла.

На третьем этапе изучалось длительность 
эстрального цикла у самок крыс получавших 
в течение 3-х месяцев (90-и дней) перорально 
морфин в дозе 60 мг/кг и влияние на него вве-
дения ДСИП и ФАКТГ в течение 14 дней после 
окончания введения морфина. Рандомизации 
групп так же проводилась по массе тела жи-
вотных.

Были сформированы следующие группы:
4. Контрольная, получавшая морфин в дозе 

60 мг/кг в течение 3-х месяцев;
5. Опытная, получавшая в течение 3х меся-

цев морфин в дозе 60  мг/кг и после чего ин-

траназально в течение 14-и дней ДСИП в дозе 
300 мкг/кг;

6. Опытная, получавшая в течение 3-х меся-
цев 60-и морфин в дозе 60 мг/кг и после чего 
интраназально в течение 14-и дней ФАКТГ в 
дозе 300 мкг/кг.

Животным контрольных групп вводили ин-
транзально воду для инъекций в эквивалент-
ном объеме.

После окончания введения препаратов у са-
мок так же повторно брали мазки для опреде-
ления стадии эстрального цикла.

Статистическая обработка результатов 
производилась с использованием критерия t 
Стъюдента (для параметров, распределение 
которых соответствовало нормальному) и кри-
териев Уилкоксона и Манна-Уитни (в случае не 
нормального распределения).

Результаты и обсуждение. При исследовании 
длительности и структуры эстрального цикла 
на I-ом этапе было установлено, что 80,0% са-
мок крыс имели устойчивый 4-х дневный цикл, 

Таблица 1
Влияние нейропептидов на эстральный цикл инбредных  

половозрелых крыс самок (M ± m)

Показатели

Группы животных

Контроль
(n = 20)

ДСИП
(n = 19)

ФАКТГ
(n = 15)

Общая длительность эстрального цикла, сутки 4,10 ± 0,09 4,20 ± 0,13 4,40 ± 0,16

Длительность течкового периода, сутки 1,95 ± 0,05 1,90 ± 0,10 1,80 ± 0,13

Длительность межтечкового периода, сутки 2,15 ± 0,08 2,30 ± 0,19 2,60 ± 0,17

К(п+э), % 48,00 ± 1,27 46,00 ± 2,74 41,50 ± 2,80

К(м+д), % 52,00 ± 1,27 54,00 ± 3,03 58,50 ± 2,80

Отношение межтечкового/течковому периоду 1,10 1,21 1,44

 Рис. 2. Влагалищные мазки соответствующие межтечковому периоду: фаза диэструса (А) и метаэструса (Б)
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Таблица 2
Влияние морфина и пептидных препаратов на эстральный цикл инбредных половозрелых крыс 

самок (M  m)

Показатели

Группы животных

Контроль
(n = 23)

Морфин
(n = 16)

Морфин+
ДСИП

(n = 15)

Морфин+
ФАКТГ

(n = 16)

Общая длительность эстрального 
цикла, сутки 4,10 ± 0,09 9,60 ± 0,65* 4,20 ± 0,13# 4,70 ± 0,26#

Длительность течкового периода, 
сутки 1,93 ± 0,05 1,30 ± 0,17* 1,80 ± 0,13# 1,80 ± 0,13#

Длительность межтечкового 
периода, сутки 2,17 ± 0,07 8,30 ± 0,80* 2,40 ± 0,12# 2,90 ± 0,21#

К (п+э),% 48,00 ± 1,27 16,89 ± 2,80 43,00 ± 2,31 39,17 ± 2,67

К (м+д),% 52,00 ± 1,27 84,77 ± 3,14 57,00 ± 2,31 60,83 ± 2,67

Отношение межтечкового / 
течковому периоду 1,12 5,53 1,33 1,61

Примечание: * – различие с контролем достоверно (р < 0,05); # – различие с группой получавшей морфин достоверно 
(р < 0,05).

в то время как у 5,0 и 15,0% он составлял в 
среднем 3 и 5 дней соответственно. Для прове-
дения исследования были отобраны животные 
с синхронизированным эстральным циклом. 
Эстральный цикл отобранных крыс составлял 
4-е дня и состоял из 4-х фаз: проэструса (пред-
течки), эструса (течки), метаэструса (послетеч-
ки) и диэструса (межтечки или стадия покоя). 
При 4-х дневном эстральном цикле (на течко-
вый (проэстру и эструс), и межтечковый (мета-
эструс и диэструс) периоды приходилось по 2-е 
суток, что соответствовало данным, получен-
ным другими авторами [8].

Результаты, полученные при выполнении 
II-ого этапа исследования, изучении влия-
ния пептидных препаратов на длительность и 
структуру эстрального цикла у интактных жи-
вотных, представлены в таблице 1.

Так в группе №2, получавшей ДСИП бы-
ло выявлено 84,2% самок с 4-х и 15,8% с 5-и 
дневным эстральным циклом. В свою очередь 
у крыс, получавших ФАКТГ (группа №3) 4-х 
дневный цикл был зарегистрирован в 73,3%, а 
5-и дневный в 26,7% случаев соответственно. 
Обращало на себя внимание уменьшение ко-
эффициентов проэструса–эструса и увеличе-

Рис. 3. Влагалищный мазок взятый в межтечковый период у животных длительно получавших морфин
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ние метаэструса–диэструса, а также отноше-
ния межтечкового/течковому периоду в группе 
получавшей ФАКТГ по сравнению с контро-
лем (группа №1), однако указанные изменения 
не носили значимого характера (р > 0,05).

 Полученные при выполнении II-ого эта-
па результаты в целом свидетельствует о 
том, что использованные нейропептиды не 
оказывали значимого влияния на структу-
ру и длительность эстрального цикла у ин-
тактных животных.

На III-ем этапе изучались изменения 
эстрального цикла вызванные длительным 
введением морфина, а также возможность 
использования пептидных препаратов для 
их коррекции. Было установлено, что дли-
тельное введение морфина приводило к су-
щественному изменению как длительности, 
так и структуры эстрального цикла, а также 
влагалищного содержимого в межтечковой 
стадии эстрального цикла (рис. 3).

После введения морфина в дозе 60  мг/кг в 
день в течение 2-х месяцев, эстральный цикл у 
самок составлял от 4 до 12 дней (группа №4). 
В этой группе только в 18,8% животных был 
зарегистрирован 4-х дневный эстральный 
цикл, у остальных 81,2% он составил в сред-
нем 9,6  суток. Для этой группы было харак-
терно уменьшение длительности течкового 
периода полового цикла до 1,50 ± 0,17 суток и 
увеличение межтечкового до 8,30 ± 0,80 суток 
(р  0,05). В свою очередь последнее было обу-
словлено как увеличением длительности мета-
эструса, так и диэструса (табл. 2, рис. 4). О вы-
раженности изменений свидетельствовали как 
значения коэффициентов проэструса–эструса 
и метаэструса–диэструса, которые составили 

16,89 ± 2,80 и 84,77 ± 3,14% соответственно, а 
также увеличение отношения межтечкового/
течковому периоду до 5,53, что в 4,94 раза вы-
ше, чем в контрольной группе.

В свою очередь применение пептидных препа-
ратов после хронического введения морфина ока-
зывало существенное влияние на длительность и 
структуру эстрального цикла измененного при-
менением последнего. Так, было установлено, что 
применение ДСИП и ФАКТГ уменьшало продол-
жительность полового цикла у крыс до 4-х суток 
в 86,7 и 68,8% случаев соответственно. За счет че-
го длительность эстрального цикла в этих группах 
стала сопоставима с показателями полученными 
в контроле (рис.  4). В свою очередь отношение 
межтечкового к течковому периоду эстрального 
цикла у животных получавших ДСИП и ФАКТГ 
составили 1,33 и 1,63 по сравнению с контрольной 
группой соответственно.

Выводы. 1. Интранозальное введение ДСИП 
и ФАКТГ в течение 14 дней в выбранных до-
зах не приводило к значимым изменениям 
эстрального цикла у половозрелых самок ин-
бредных крыс.

2. Введение морфина в дозе 60 мг/кг в течение 
3-х месяцев  приводило к существенным изме-
нениям длительности и структуры эстраль-
ного цикла у подопытных животных: умень-
шение длительности течкового периода до 
1,50 ± 0,17 суток и увеличение межтечкового до 
8,30 ± 0,80 суток и общей продолжительности 
полового цикла до 9,60 ± 0,65 суток.

3.  Применение ДСИП и ФАКТГ в течение 
14 дней после введения морфина в дозе 60 мг/кг 
в течение 3-х месяцев приводило к нормали-
зации структуры и длительности эстрального 
цикла у половозрелых самок инбредных крыс.

Рис. 4. Структура эстрального цикла у животных получавших пептидные препараты после длительного 
введения морфина (М)
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The aim of the study was to evaluate the influence of the Delta sleep-inducing peptide (DSIP) or the 
analogue of the adrenocorticotropin4-10 fragment (FACTH) on changes in the estrous cycle of rats caused 
by long-term administration of morphine. It has been found that the intranasal administration of DSIP 
or FACTH for 14 days did not lead to significant changes in the estrous cycle in mature female inbred 
rats. The introduction of morphine at a dose of 60 mg/kg for 60 days was accompanied by a statistically 
significant change in the duration and structure of the estrous cycle in experimental animals: a decrease 
in the duration of the estrus period to 1,50 ± 0,17 days and an increase in interintegration to 8,30 ± 0,80 
days, as well as the total duration of the estrous cycle up to 9,60 ± 0,65 days. In turn, the use of DSIP and 
FACTH for 14 days after the administration of morphine at a dose of 60 mg/kg for 60 days led to the 
normalization of the structure and duration of the estrous cycle in mature female inbred rats.
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На модели диффузного токсического повреждения печени тетрахлорметаном (CCl4) и его 
коррекции аминофталгидразидом (АФГ) проведена комплексная оценка роли стромаль-
ных клеток в регенераторных процессах. Установлено, что иммуномодулирующее действие 

аминофталгидразида проявляется в снижении лейкоцитарной инфильтрации, происходит рез-
кое уменьшение уровня СD45+ до значений интактных животных на 7, 14 сутки эксперимента. 
Снижается также и количество СD3+ лимфоцитов, тучных клеток (ТК) и площади, занимаемой 
коллагеном. Поскольку введение АФГ способствует снижению СD45+, CD3+, но при этом ко-
личество синусоидальных клеток (СК) возрастает по сравнению с группами животных, полу-
чавших только CCl4, можно предположить, что снижение токсического действия ССl4 связано 
с изменением числа и функциональной активности СК, которая направлена на снятие воспали-
тельной реакции и восстановление печеночной ткани после токсического повреждения.

Ключевые слова: тетрахлорметан, печень, лимфоциты, синусоидальные клетки, тучные 
клетки, коллаген.

Шафигуллина Злата Александровна (Shafigullina Zlata Aleksandrovna), аспирант Уральского федерального университета имени первого Президента 
России Б. Н. Ельцина, Институт естественных наук и математики; младший научный сотрудник Института иммунологии и физиологии Уральского отделения 
РАН, zlata_pyankova@mail.ru
Данилова Ирина Георгиевна (Danilova Irina Georgievna), доктор биологических наук, доцент, заведующая лабораторией морфологии и биохимии 
Института иммунологии и физиологии Уральского отделения РАН; заведующая кафедрой медицинской биохимии и медицинской биофизики Уральского 
федерального университета имени первого Президента России Б. Н. Ельцина, ig-danilova@yandex.ru
Гетте Ирина Федоровна (Gette Irina Fedorovna), кандидат биологических наук, старший научный сотрудник лаборатории морфологии и биохимии 
Института иммунологии и физиологии Уральского отделения РАН,  i.goette@yandex.ru;
Сенцов Валентин Геннадьевич (Sencov Valentin Gennadievich), доктор медицинских наук, профессор кафедры анестезиологии, реаниматологии, 
токсикологии и трансфузиологии УрГМА, 620014, г. Екатеринбург, sencov-tox@yandex.ru; 
Абидов Муса Тажудинович (Abidov Musa Tazhudinovich), доктор медицинских наук, профессор, ФГАОУ ВО «Уральский федеральный университет имени 
первого Президента России Б.Н. Ельцина»,  alina144@mail.ru

Введение. Высокая распространенность забо-
леваний печени (токсические, вирусные гепати-
ты, печеночная недостаточность, цирроз) делает 
актуальным поиск новых методов лечения забо-
леваний гепатобилиарной системы. CCl4 – высо-
котоксичный химический агент, самый извест-

ный препарат, используемый для моделирования 
экспериментального токсического гепатита. Из-
вестно, что CCl4 индуцирует фиброз, цирроз и ге-
патокарциному [1, 2]. Токсическое действие CCl4 
связано с трихлорметильным радикалом, обра-
зующимся во время окислительного стресса [3]. 

КОНКУРС НАУЧНЫХ РАБОТ МОЛОДЫХ 
УЧЕНЫХ И СПЕЦИАЛИСТОВ 

ЛУЧШАЯ РАБОТА В ОБЛАСТИ ЛЕКАРСТВЕННОЙ ТОКСИКОЛОГИИ
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Гибель гепатоцитов приводит к высвобождению 
связанных с повреждением молекулярных пат-
тернов (DAMP), которые запускают врожден-
ный иммунный ответ.

Токсическое повреждение печени сопровожда-
ется развитием воспалительной реакции. Одним 
из проявлений воспаления является активация 
клеточных элементов, синтезирующих коллаген 
и гликозаминогликаны. Известно, что в регуля-
ции восстановительных процессов при повреж-
дении печени участвуют клеточные элементы со-
единительной ткани, в частности, тучные клетки 
(мастоциты). ТК являются биологическими регу-
ляторами, поскольку могут синтезировать цито-
кины, молекулы адгезии, гликозаминогликаны, 
участвуют во всех фазах воспаления, регулиру-
ют репаративные процессы в различных органах 
[4]. Неадекватное количество и (или) функцио-
нальная активность ТК может сопровождать-
ся нарушением соотношения фаз воспалитель-
ного процесса и проявляться в виде увеличения 
некротизированных клеток, развития цирроза и 
как следствие, угнетением регенераторных про-
цессов в печени. 

Врожденный иммунный ответ сопровождает-
ся привлечением эффекторных клеток в повре-
жденную печень [5]. Показано, что количество 
инфильтрующих ткань нейтрофилов, макрофа-
гов, лимфоцитов, тучных клеток увеличивает-
ся после повреждения печени, вызванного вве-
дением гепатотоксиканта, такого как CCl4 [6]. 
Привлечение и расширение популяции ткане-
вых макрофагов в месте повреждения обеспе-
чивает эффективный фагоцитоз и способству-
ет регенерации гепатоцитов [7].

Экспериментальные модели на животных по-
казывают, что моноциты / макрофаги важны 
не только для прогрессирования фиброза, но и 
для регрессии фиброза, поскольку макрофаги 
также могут разрушать белки внеклеточного 
матрикса и оказывать противовоспалительное 
действие [8]. Принимая во внимание тот факт, 
что макрофаги обладают высокой пластично-
стью, при которой одни и те же клетки могут 
участвовать как в развитии повреждения гепа-
тоцитов при токсическом воздействии, так и в 
разрешении воспаления, направленное воздей-
ствие на макрофаги может являться перспек-
тивной терапевтической стратегией в лечении 
токсического гепатита. [8,9]. В связи с этим, цель 
настоящего исследования – оценить состояние 
клеточного компонента печени и его участие в 
регенераторных процессах при токсическом по-
вреждении и на фоне коррекции АФГ. 

Материалы и методы исследования. Экспе-
римент по моделированию диффузного токси-
ческого повреждения печени был выполнен на 
60 крысах-самцах линии Wistar массой 180±10 г, 

одобрен локальным этическим комитетом Ин-
ститута иммунологии и физиологии Уральского 
отделения РАН (г. Екатеринбург, Россия) и соот-
ветствует принципам, сформулированным в Ди-
рективе 2010/63/EC Европейского парламента и 
Европейского Совета от 22 сентября 2010 года о 
защите животных, используемых в научных це-
лях (Официальный журнал Европейского сою-
за, 2010 г.). Животные, используемые в исследо-
вании, содержались в одинаковых условиях по 5 
крыс в клетке на обычном рационе вивария со 
свободным доступом к пище и воде и темпера-
турным режимом 20 ± 2° С. 

Были сформированы следующие эксперимен-
тальные группы животных: интактная, CCl4 3 
сутки, CCl4 7 сутки, CCl4, 14 сутки, CCl4 + АФГ 3 
сутки, CCl4 + АФГ 7 сутки, CCl4 + АФГ 14 сутки. 
Для создания модели диффузного токсическо-
го повреждения печени использовали масляный 
раствор CCl4, который вводили животным экс-
периментальных групп однократно внутрибрю-
шинно в дозе 50 мг/100 г массы тела. Инъекции 
аминофталгидразида экспериментальным жи-
вотным осуществлялись в течении всего экспе-
римента внутримышечно из расчета 2 мг/кг. АФГ 
обладает противовоспалительными, иммуномо-
дулирующими и антиоксидантными свойства-
ми. Его основные фармакологические эффек-
ты обусловлены способностью воздействовать 
на функционально-метаболическую активность 
макрофагов и восстанавливать их антигенпре-
зентирующую и секреторную функции [10]. К 
группам с CCl4-воздействием и с применением 
АФГ были сформированы контрольные группы 
животных, которым вводили аналогичные дозы 
масляного раствора и 0,85% раствора хлорида на-
трия соответственно. Интактную группу состав-
ляли здоровые животные. Животных опытных 
групп выводили из эксперимента на 3, 7 и 14 сутки 
передозировкой диэтилового эфира.

Образцы ткани печени погружали в 10% нейт-
ральный формалин на 24 часа при комнатной 
температуре. Подготовку образцов для гистоло-
гического исследования осуществляли с исполь-
зованием автоматического процессора Leica EG 
1160 с последующей заливкой в парафин [11]. Со 
срезов толщиной 3-4 мкм удаляли парафин, для 
этого стекла помещались последовательно в кси-
лол, в 100% спирт и в растворы с постепенным 
снижением концентрации спирта до полностью 
водного раствора [12]. Срезы печени окрашивали 
гематоксилином и эозином. Микроскопическое 
исследование проводили на микроскопе Leica 
DM 2500, анализ изображений выполняли в про-
грамме Leica Application Suite (V4). 

Морфометрические исследования печени 
включали: определение индекса альтерации ‰, 
митотического индекса ‰, количества двуядер-
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ных гепатоцитов в 1 мм2 среза. Подсчет коли-
чества СК осуществляли в единице площади в 
20-ти полях зрения при увеличении микроскопа 
х400. Данный показатель позволяет охарактери-
зовать вклад СК в регенерацию печени при ток-
сическом повреждении. 

Тучные клетки выявляли при окраске препа-
ратов толуидиновым синим, подсчитывали их 
количество в единице площади в 20-ти полях 
зрения при увеличении х1000. Для оценки функ-
циональной активности тучных клеток измеряли 
интенсивность окрашивания толуидиновым си-
ним сульфатированных гликозаминогликанов в 
составе секреторных гранул цитоплазмы с помо-
щью программы Leica Application Suite (V4), по-
казатель выражали в единицах оптической плот-
ности.

Иммуногистохимическое исследование печени 
выполняли в соответствии со стандартным про-
токолом, используя Autostainer DAKO для фик-
сированных формалином, залитых парафином 
срезов. Демаскирование антигенов проводили 
высокотемпературной обработкой в цитратном 
буфере (pH 6) с использованием Pascal DAKO [11]. 
Для ИГХ исследования печени применяли моно-
клональные антитела purified mouse antihuman 
Ki-67, mouse antirat CD3 clone G 4.18, CD45 clone 
OX-1, которые в разведении 1:30 инкубировали в 
течение 60 минут при комнатной температуре, а 
затем вторичные антитела biotin goat antimouse в 
разведении 1:50. Антигенреактивные клетки вы-
являли при помощи тест-системы NovolinkTM 
Polymer Detection System (Novocastra Lab., Ltd), 
контрастируя их хромогенным субстратом 
(3,3-диаминобензидин в буферном растворе). 
DAB-позитивные клетки идентифицировали 
по коричневому гранулярному окрашиванию 
цитоплазмы клеток. Количественную оценку 
Ki-67+ гепатоцитов, CD45+, CD3+ производили 
в единице площади в 20 полях зрения при уве-
личении микроскопа х1000 в пересчете на 1 мм2 
среза.

Для выявления коллагена в ткани печени про-
водили окрашивание гистологических срезов пи-
кросириусом красным. С использованием лазер-
ного сканирующего конфокального микроскопа 
LSM 710 (ZEISS) получали изображения в фор-
мате jpg [13]. Далее с помощь программы ImageJ 
проводили подсчет площади коллагена и выра-
жали в процентах от общей площади ткани.

Статистическая обработка результатов экспе-
римента выполнена с применением Statistica 10.0. 
Для сравнения двух независимых групп использо-
ван непараметрический критерий Манна-Уитни. 
При проверке статистических гипотез использо-
вался уровень значимости 5% (Р < 0.05).

Результаты и обсуждение. В связи с тем, что 
в ходе морфометрического исследования тка-

ней печени различий между группой интактных 
и контрольных животных не было установлено, 
в дальнейшем представлены результаты только 
интактной группы.

Результаты морфометрического анализа по-
казали, что на 3 сутки после воздействия токси-
канта резко возрастает индекс альтерации, от-
мечается существенное увеличение количества 
двуядерных гепатоцитов, Ki-67+ клеток, мито-
тического индекса и СК (рис. 1, 2). 

В ранние сроки токсического воздействия CCl4 
ответная реакция организма выражается в ви-
де усиления клеточной (увеличение количества 
двуядерных гепатоцитов) и внутриклеточной 
регенерации (увеличение митотического индек-
са и Ki-67+ гепатоцитов), которая направлена на 
повышение метаболической активности и увели-
чение количества гепатоцитов. На 7 и 14 сутки 
после введения CCl4 на фоне высокого индекса 
альтерации, возрастает количество двуядерных 
гепатоцитов в ткани печени, но при этом умень-
шается количество Ki-67+ гепатоцитов и в 15-18 
раз снижается митотический индекс, количе-
ство СК уменьшается не только относительно 
группы CCl4 3 сутки, но и по сравнению с ин-
тактной (рис. 1, 2). 

В воспалительном процессе при токсическом 
повреждении печени принимают участие, в том 
числе, и клеточные элементы соединительной 
ткани к числу которых относятся тучные клет-
ки. На фоне действия токсиканта во все сроки 
эксперимента в разы увеличивается количе-
ство ТК в печени. При этом содержание в них 
секреторных гранул значительно ниже, чем у 
интактных животных, что свидетельствует об 
активной дегрануляции ТК (рис. 2). 

Увеличение количества тучных клеток может 
быть обусловлено их миграцией в место повреж-
дения. Пополнение популяции тучных клеток за 
счет мигрирующих происходит в регенерирую-
щей печени, чтобы компенсировать возможную 
потерю резидентных печеночных тучных кле-
ток. Резкое снижение содержания секреторных 
гранул в ТК может свидетельствовать об усилен-
ной дегрануляции, характеризующейся высвобо-
ждением медиаторов, которые повышают про-
ницаемость сосудов, усиливают ангиогенез и 
участвуют в воспалении [14, 15].

При оценке степени фиброза в ткани печени на 
фоне токсического воздействия CCl4 на 3 и 7 сут-
ки отмечается незначительное увеличение сред-
ней площади, занимаемой коллагеном (рис. 3). На 
14 сутки площадь коллагена возрастает в 5 раз по 
сравнению с показателями интактных живот-
ных.

В ходе ИГХ исследования установлено, что 
токсическое действие CCl4 приводит к резкому 
увеличению лейкоцитов CD45+ и Т-лимфоцитов 
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CD3+ в ткани печени, как в паренхиме органа, 
так и периваскулярно. Усиление лимфо-лейко-
цитарной инфильтрации паренхимы печени и пе-
риваскулярных областей при интоксикации CCl4 
свидетельствует об активном ответе клеточного 
звена иммунитета на действие токсиканта и по-
зволяет судить об интенсивности воспалитель-
ного процесса в поврежденном органе. К 7 и 14 
суткам уменьшается количество CD45+ и CD3+ 

клеток (рис. 2). 
Применение АФГ на 3 и 14 сутки приводит к 

снижению индекса альтерации относительно со-
ответствующих групп без лечения, но при этом 
данный показатель значительно выше, чем у ин-
тактных животных (рис. 1). Также на 3 сутки 
отмечается увеличение количества двуядерных 
гепатоцитов, СК (рис. 1, 2) и возрастает митоти-
ческий индекс. На 7 и 14 сутки, напротив, умень-

шается число Ki-67+ и двуядерных 
гепатоцитов, снижается митотиче-
ский индекс (рис. 1), но при этом ко-
личество СК остается выше, чем в 
группах соответствующего срока 
без лечения. Увеличение количе-
ства СК печени, может быть одним 
из центральных событий, приводя-
щих к частичной регенерации пече-
ни после ее токсического повреж-
дения. Результаты проведенного 
нами исследования подтверждают 
тот факт, что в ранние сроки токси-
ческого воздействия в ткани печени, 
особенно при введении АФГ возрас-
тает количество синусоидальных 
клеток, в том числе за счет притока 
моноцитов крови или за счет зре-
лых макрофагов перитонеальной 
полости, поступающих через мезо-
телий непосредственно к месту по-
вреждения [16]. 

На фоне применения АФГ на 3 и 14 
сутки отмечается уменьшение пло-
щади коллагена в печени по сравне-
нию с группами животных, получав-
ших только CCl4. 

Введение АФГ при воздействии 
CCl4 на организм, на поздних сро-
ках эксперимента, приводит к 
уменьшению количества тучных 
клеток в ткани печени, задержи-
вает их дегрануляцию, тем самым 
препятствует высвобождению ме-
диаторов воспаления [14]. АФГ спо-
собствует уменьшению выраженно-
сти воспалительной реакции в ответ 
на действие гепатотропного яда, что 
подтверждается снижением количе-
ства CD45+ и CD3+ клеток на 7 и 14 

сутки исследования (рис. 2).
Заключение. Модель токсического гепати-

та, индуцированная CCl4 широко известна, но 
несмотря на это именно экспериментальные 
модели позволяют дать комплексную оценку и 
разработать методы адекватной коррекции на-
рушений печени, что не всегда возможно в кли-
нической практике. Результаты проведенного ис-
следования показали, что иммуномодулирующее 
действие АФГ проявляется в снижении лейкоци-
тарной инфильтрации, происходит резкое умень-
шение уровня СD45+ до значений интактных жи-
вотных на 7, 14 сутки эксперимента. Снижается 
также и количество СD3+ лимфоцитов, тучных 
клеток и площади, занимаемой коллагеном. Вве-
дение АФГ способствует снижению СD45+, CD3+, 
но при этом количество синусоидальных клеток 
возрастает. На основании этого можно предполо-

Рис. 1. Показатели регенерации печени крыс в динамике диффузного 
токсического повреждения печени CCl4 (черные символы) и при его 
коррекции АФГ (белые символы). Примечание: ( ) – Ki-67+ клетки  
(N/мм2), ( ) – двуядерные гепатоциты (N/мм2), ( ) – митотический 
индекс (‰), ( ) – индекс альтерации (‰); результаты статистически 
значимы (р<0,05) по сравнению с интактной группой (#) и токсическим 
воздействием CCl4 (+).
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Рис. 2. Клетки стромы печени экспериментальных животных в динамике диффузного токсического повреждения 
печени CCl4 (черные символы) и при его коррекции АФГ (белые символы). Примечание: ( ) – CD45+ клетки в 
паренхиме печени (N/мм2), ( ) – CD45+ клетки, расположенные периваскулярно (N/мм2), ( ) – CD3+ клетки 
в паренхиме печени (N/мм2), ( ) – CD3+ клетки, расположенные периваскулярно (N/мм2), ( ) – тучные клетки 
(N/мм2), ( ) – синусоидальные клетки (N/мм2), ( ) – оптическая плотность секреторных гранул в тучных 
клетках (отн. ед.); результаты статистически значимы (р<0,05) по сравнению с интактной группой (#) и токсическим 
воздействием CCl4 (+).

Рис. 3. Изменение площади коллагена в ткани печени при токсическом повреждении и его коррекции. Примечание: 
результаты статистически значимы (р<0,05) по сравнению с интактной группой (#) и токсическим воздействием CCl4 (+).
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жить, что применения АФГ позволяет регулиро-
вать количество и функциональную активность 
клеток стромы, снижать воспалительную реак-
цию и обеспечивать восстановление ткани пече-
ни после токсического повреждения.

Исследование проведено в рамках бюджет-
ной программы «Изучение механизмов реге-

нераторных процессов в органах и тканях с ис-
пользованием экспериментальных моделей 
экстремальных факторов и токсического воз-
действия на организм», № Гос. регистрации – 
АААА-А18-118020590107-0. Работа выполне-
на с использованием оборудования ЦКП ИИФ  
УрО РАН.
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A comprehensive assessment of the role of stromal cells in regenerative processes has been carried out on the model 
of diffuse toxic liver damage with carbon tetrachloride (CCl4) and its correction with aminophthalhydrazide. It has been 
found that the immunomodulating effect of aminophthalhydrazide is manifested in a decrease in leukocyte infiltration, 
there is a sharp decrease in the level of CD45+ to the values of intact animals on the 7th and 14th days of the experiment. 
The number of CD3+ lymphocytes, mast cells and the area occupied by collagen are also reduced. Since the introduction 
of aminophthalhydrazide reduces the number of CD45+, CD3+ lymphocytes, but the number of sinusoidal cells increases 
compared to group of animals treated only with CCl4, it can be assumed that the decrease in the toxic effect of CCl4 
is associated with the change in the number and functional activity of sinusoidal cells, which is aimed at removing the 
inflammatory response and restoring hepatic tissue after toxic damage.
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ОСОБЕННОСТИ ЭЛИМИНАЦИИ 
СВИНЦА У КРЫС ПРИ ЕГО  
ПАРЕНТЕРАЛЬНОМ ВВЕДЕНИИ

УДК 615.099:577.121:661.852.712
М.Е. Шемаев, А.М. Малов, 
В.К. Сибиряков, Р.К. Глушков 

Федеральное государственное бюджетное 
учреждение науки «Институт токсикологии 
Федерального медико-биологического 
агентства» (ФГБУН ИТ ФМБА России), 
192019, г. Санкт-Петербург, Российская 
Федерация

Представлены данные по элиминации свинца из организма крыс с  мочой и  калом при 
парентеральном введении токсиканта. Использовано трехкратное введение ацетата свин-
ца в суточных дозах (по свинцу) – 15 мг/кг, 45 мг/кг и 60 мг/кг. Содержание свинца опре-

деляли методами инверсионной вольтамперометрии и  атомно-эмиссионной спектроскопии. 
Элиминация свинца зависит от дозы свинца и может быть описана полиномом 2-го порядка.

На 20-й день эксперимента элиминированными, в зависимости от дозы, оказываются от 6 % до 10 % 
от массы введенного в организм крысы свинца. Соотношение между ренальным и интестинальным 
путями выведения токсиканта зависит от дозы затравки свинцом. Рассчитаны периоды полувыведения 
свинца из организма крысы: для дозы 15 мг/кг оно оказалось равным 61,9 суток, для дозы 45 мг/кг – 69,5 
суток, для дозы 60 мг/кг – 70,8 суток. Представленная модель может быть использована для оценки 
эффекта применения терапевтических средств при отравлениях свинцом.

Ключевые слова: свинец, крысы, элиминация, моча, кал.
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Введение. Свинец как один из приоритетных 
неорганических экотоксикантов является объ-
ектом внимания исследователей в области ток-
сикологии, медицины, биотехнологии [1,2]. Этот 
самый тоннажный неорганический экотокси-
кант широко применяется в различных сферах 
человеческой деятельности, что приводит к его 
значительному накоплению в окружающей сре-
де и, как следствие, к негативному воздействию 
на биоту и  организм человека, в  частности. 
Острые отравления свинцом чаще всего отмеча-
ются у профессионально занятых граждан, име-
ющих непосредственный контакт с токсикантом 
на производстве. Причина отравления обуслов-
лена попаданием ксенобиотика в организм через 
пищу и воду или с атмосферным воздухом в виде 
пыли. Важность исследования механизмов ток-
сичного действия свинца подтверждает внесение 
в  Международную классификацию болезней 
(МКБ-10) токсического воздействия свинца на 
человека и выделение для этого отдельной но-
зологической формы – «T56.0. Токсическое дей-
ствие свинца и его соединений» [3].

Разработка методов выведения данного токси-
канта из организма, схем лечения и применения 

соответствующих терапевтических средств при 
отравлении свинцом предполагает их испытание 
на биологических моделях. Рассматривают два 
основных пути элиминации свинца из организма: 
ренальный (с мочой), интестинальный (с калом). 
Считается, что до 80 % свинца выводится из орга-
низма с мочой [4], но при энтеральном поступлении 
свинца его большая часть будет выведена с калом 
[5]. Информация о кинетике выведения токсикан-
та необходима для применения той или иной схе-
мы лечения, связанной с поражением почек [6,7]. 
На долю других путей выведения свинца (потовые 
железы, слюна, волосы, ногти и т.д.) приходится 
менее 6 – 7 % [8].

Информация о кинетике элиминации свинца из 
организма, модели для изучения этого процесса 
являются востребованными как научными иссле-
дованиями, так и медицинской практикой. Пред-
полагается, что механизм элиминации свинца 
у млекопитающих имеет схожие черты, т.е. с опре-
деленными ограничениями результаты исследова-
ния элиминации этого металла у животных могут 
быть перенесены на человека.

Целью настоящего исследования стало изуче-
ние закономерностей элиминации свинца из орга-
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низма лабораторных крыс с мочой и калом при его 
парентеральном введении. 

Материалы и методы исследования. В качестве 
модельного объекта в эксперименте были исполь-
зованы белые аутбредные крысы линии Vistar (по-
ловозрелые самцы). Животные были разделены 
на следующие группы: 3 опытных по 8 крыс и кон-
трольная группа – 6 крыс. Масса животных в тече-
ние эксперимента увеличивалась, для расчетов ее 
принимали равной 250 г.

Крысы получены из ФГУП «Питомник лабо-
раторных животных «Рапполово» и содержались 
в условиях вивария. Исследования на животных 
соответствовали принципам гуманности, изло-
женных в  Директиве Европейского парламен-
та и Совета Европейского союза (2010/63/ЕU) [9]. 
Крысам давали комбикормом рецепта ПХ-120 сх-
333 (ГОСТ 502238-92). 

Опытным группам в течение 3-х дней паренте-
рально (внутримышечно) вводили раствор ацета-
та свинца Pb(CH3COO)2·3H2O в физиологическом 
растворе для теплокровных (раствор Рингер-Лок-
ка), подкисленного уксусной кислотой до pH 5,0 
во избежание инфильтрации тканей животного 
при инъекциях. Были использованы три суточ-
ные дозы по свинцу – 15 мг/кг, 45 мг/кг и 60 мг/кг. 
Контрольной группе животных внутримышечно 
вводили физиологический раствор Рингер-Лок-
ка. Объемы растворов вводили из расчета 0,1 см3 

на 100 г массы крыс. Для получения биоматериа-
ла (моча и кал) животных парами высаживали на 
1, 6, 8, 13, 15 и 20-й дни эксперимента в обменные 
клетки, при этом получали по 4 пробы мочи и кала 
в день высадки для каждой группы (дозы) живот-
ных. Эти пробы подвергали анализу на содержание 
свинца. В интервалах между суточными сборами 
биоматериала лабораторные крысы находились 
в стационарных условиях вивария, животным да-
вали корм и воду. При высадке животных в обмен-
ные клетки в пары подбирали одних и тех же крыс. 

Таким образом, экспериментально моделировали 
процесс острого отравления свинцом. Исследова-
ние длилось 20 суток. По окончании эксперимен-
та у каждой особи контрольной и опытной груп-
пы с дозой свинца 45 мг/кг для анализа были взяты 
цельные органы – почки и печень. 

Полученные биоматериалы подвергали анали-
зу на содержание свинца методом инверсионной 
вольтамперометрии на анализаторе АВА-3, а так-
же методом атомно-эмиссионной спектроскопии 
на анализаторе Optima 7000 DV ICP-OES, при этом 
использовали серии стандартных образцов для 
эффективного контроля качества и адекватности 
анализов (ГСО 6077-91). 

В результате проведенных анализов получали 
значения концентрации свинца в моче, кале, тка-
нях печени и почек (мкг/дм3 или мкг/кг). На основа-
нии данных об объемах выделенной мочи и массах 
печени, почек и кала были рассчитаны массы свин-
ца в этих биосредах (мкг). 

Результаты исследования обработаны стандарт-
ным пакетом прикладных программ Microsoft 
Office 2007 ОС Windows 7. Данные представлены 
средними арифметическими значениями с ошиб-
кой среднего. Различия, в силу незначительного 
количества животных в группах, оценивались по 
критерию Вилкоксона-Манна-Уитни. и принима-
лись статистически значимыми при Р<0,05.

Результаты и обсуждение. Результаты анализов 
показали, что при дозе 15 мг/кг на протяжении все-
го эксперимента выделение свинца с калом прева-
лировало на массой выводимого свинца с мочой, 
в конце эксперимента это превышение было поч-
ти вдвое. Для двух других доз (45 мг/кг и 60 мг/кг) 
массы выводимого свинца с калом и мочой прак-
тически равны (табл.1). Причиной могут быть 
изменения механизмов выведения свинца в зави-
симости от дозы, из чего следует необходимость 
измерения содержания свинца и в моче, и в кале 
пациента, а не только в моче, как основного диа-

 Таблица 1
Средние значения массы элиминируемого свинца в кале и моче крыс (мкг) и их соотношение  

на 20-е сутки наблюдений

Биоматериал
Группы животных по дозам свинца

Контроль 15 мг/кг 45 мг/кг 60 мг/кг

Моча 6,3±0,945 #

(n=4)
378±56,7*#

(n=4)
1090±164#

 (n=4) 1601±240# (n=4)

Кал 53,5±8,025#

(n=4)
740±111*#

 (n=4)
1093±164#

 (n=4) 1571±236# (n=4)

Кал/моча 8,49 1,96 1,00 0,98

Примечания 
 1 * – различия по массе свинца в моче и кале статистически значимы при Р<0,05. 
 2 # – различия между экспериментальными группами и контрольной группой по соответствующему биоматериалу 
статистически значимы при Р<0,05.
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гностического признака при подозрении на свин-
цовое отравление. 

 В таблице 2 представлены данные по содержа-
нию свинца в почках и печени крыс. Несмотря на 
имеющиеся в литературе сообщения о тропности 
именно печени и почек к свинцу, данные таблицы 2 
показывают, что доля  аккумулированного свинца 
в этих органах к концу третьей недели относитель-
но невелика. 

Свинец в  большем количестве локализуется 
в почках по сравнению с печенью, при этом по от-
ношению к контролю содержание свинца в почках 
увеличивается в 127 раз, а в печени только в 63 раза. 

Периодическое высаживание животных на сут-
ки в обменные клетки, сбор кала и мочи позволили 
отследить кумулятивную динамику элиминации 
свинца ренальным и  интестинальным механиз-
мами выведения токсиканта. Суточные измере-
ния концентрации свинца в этих биоматериалах 
позволили рассчитать массу выводимого свинца 
в абсолютных значениях и в долях (процентах) от 
введенного количества токсиканта. На основании 
этих данных стало возможным определить кине-
тические характеристики выведения свинца из ор-
ганизма крыс. 

Графически динамика элиминации свинца из ор-
ганизма крыс с мочой и калом при трех дозах вве-
дения токсиканта представлена на рисунке 1. 

Полученные графические зависимости хоро-
шо описываются квадратичными полиномами 
(R2≥0,98). Для дозы 15 мг/кг – Y=2,63*х2+2,59*х+38,6; 
для дозы 45 мг/кг – Y=7,82*х2-69,5*х+303,4 и для дозы 
60 мг/кг – Y=10,8*х2-78,9*х+386,4. В этих уравнениях 
Y – масса выделенного свинца (мкг) на x – день от 
начала эксперимента. Это позволило вычислить 
часто применяемый при такого рода исследовани-
ях параметр как время полувыведения токсикан-
та – T1/2. Для дозы 15 мг/кг оказалось равным 61,9 
суток, для дозы 45 мг/кг – 69,5 суток, для дозы 60 мг/
кг – 70,8 суток. Несмотря на качественную связь 
дозы и T1/2, прямой зависимости между ними не от-
мечено. Трехкратное увеличение дозы с 15 мг/кг до 
45 мг/кг лишь на 13 % увеличивает время полувы-
ведения свинца. Полученные значения T1/2 близки 
по величине к представленным в литературе, хотя 
нужно отдавать отчет в том, что величина этого 
параметра зависит как от способа введения свин-
ца, так от введенной дозы и метода определения 

показателя [10]. Использование этих уравнений 
предсказывает, что полное выведение свинца, на-
пример, при дозе 15 мг/кг может произойти лишь 
на 88-е сутки.

Расчеты показывают, что на конец эксперимента 
(20-й день) у животных с дозой свинца 15 мг/кг вы-
ведено 9,93 %, 45 мг/кг – 6,47 % и 60 мг/кг – 7,06 % 
от введенной массы токсиканта.

Критически оценивая возможности предложен-
ной модели выведении свинца, следует помнить 
о многофакторности процесса выведения свинца, 
его кумулятивных свойствах и компартментализа-
ции в организме [11]. Известно, что свинец может 
находиться в организме в трех формах и соответ-
ственно трех компартментах: лабильной – плазма 
крови, обмениваемой – эритроциты и мягкие тка-
ни и стабильной – костная ткань [4]. Эти формы 
с кинетической точки зрения отличаются време-
нем полувыведения токсиканта – 25 суток, 40 суток 
и 25 лет, соответственно [10]. 

Динамические процессы обмена свинца между 
компартментами, зависимость этих процессов от 
введенной дозы и сроков наблюдения усложняют 
понимание процесса элиминации свинца, пред-
ставляющего собой непростой многофакторный 
процесс, который лишь в первом приближении, 
по-видимому, с  определенными ограничениями 
может быть охарактеризован временем полувы-
ведения. По-видимому, именно этой сложностью 
компартментализации можно объяснить значи-
тельный разброс в величине полувыведения свин-
ца из организма представленный в литературных 
источниках – от 20-ти дней до 20-ти лет [12]. Вы-

 Таблица 2
Средняя масса свинца (мкг) в почках и печени контрольных  

и опытных крыс (доза токсиканта 45 мг/кг) на 20 сутки эксперимента

Группы животных Почки Печень

Контрольная (6 крыс) 0,294±0,044* (n=6) 0,227±0,034* (n=6)

Опытная (8 крыс) 37,3±5,59* (n=8) 14,31±2,15* (n=8)

Примечание: 1* – различия между контрольной и опытной группами статистически значимы при Р<0,05

Рис. 1.
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ведение значительного (при больших дозах) коли-
чества свинца, введенного в организм за короткий 
период будет сильно отличаться по этому показа-
телю от процесса элиминации того же количества 
свинца, поступившего в организм за длительный 
период из источников с относительно низкой кон-
центрацией этого токсиканта. Если в первом слу-
чае будут задействованы лабильный и обменивае-
мый компартменты, то во втором – обмениваемый 
и стабильный. Очевидно, что и время полувыведе-
ния будет соответственно в первом случае гораздо 
короче, чем во втором.

Несмотря на это, предложенная модель, ее ана-
литическое выражение определенно и достаточ-
но полно характеризуют состояние элиминации 
свинца в условиях конкретного эксперимента, т.е. 

при парентеральном введении указанных доз свин-
ца в виде ацетата. Модель интегрально описывает 
избавление организма от токсиканта, позволяет 
предсказать долю оставшегося свинца на тот или 
иной период времени, что может оказаться важ-
ным при терапии свинцовых отравлений и испы-
тании соответствующих терапевтических средств, 
например, разного рода энтеросорбентов.

Представленные материалы позволяют сделать 
следующие выводы:

1. Соотношение между ренальным и интести-
нальным путями выведения свинца зависит от до-
зы затравки свинцом. 

2. Представленная кинетическая модель выведе-
ния свинца из организма крысы может быть доста-
точно точно описана полиномом 2-го порядка.

M.E. Shemaev, A.M. Malov, V.K. Sibiryakov, R.K. Glushkov

FEATURES OF LEAD ELIMINATION IN RATS FOR ITS PARENTERAL ADMINISTRATION

Institute of Toxicology of the Federal Medical-Biological Agency, 192019, Saint Petersburg, Russian Federation

The data on lead elimination from the body of rats with urine and feces for parenteral administration of the 
toxicant are presented. Three times introduction of lead acetate in daily doses (lead) of 15 mg/kg, 45 mg/kg, and 
60 mg/kg was used. The lead content was determined by inversion voltammetry and atomic emission spectroscopy. 
It has been shown that lead elimination is dose-dependent and can be described by a 2nd order polynomial.

On the 20th day of the experiment, 6% to 10% of the lead introduced into the body of rats has been eliminated 
depending on the lead dose. The relationship between the renal and intestinal routes of toxicant excretion depends 
on the dose of lead seed. The half-lives of lead turned out to be 61,9 days for a dose of 15 mg/kg, 69,5 days for a 
dose of 45 mg/kg, and 70,8 days for a dose of 60 mg/kg. The presented model can be used to assess the effect of 
therapeutic agents used in lead poisoning.

Keywords: lead, rats, elimination, urine, feces.
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ОЦЕНКА 
ИЗМЕНЕНИЙ НЕЙРОТРОФИЧЕСКИХ 
И АПОПТОТИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ 
В РЕАЛИЗАЦИИ ОТДАЛЕННЫХ 
ПОСЛЕДСТВИЙ ОСТРОГО 
ТЯЖЕЛОГО ОТРАВЛЕНИЯ 
ТИОПЕНТАЛОМ НАТРИЯ

УДК 57.021:577.1

Т.А. Кострова 

Федеральное государственное 
бюджетное учреждение 
науки «Институт токсикологии 
Федерального медико-
биологического агентства», 
192019, г. Санкт-Петербург, 
Российская Федерация

Было проведено экспериментальное исследование по изучению влияния отдаленных по-
следствий острых отравлений нейротоксикантами на изменения концентрации нейротро-
фических факторов и факторов апоптоза у лабораторных животных. Острое отравление 

тиопенталом натрия моделировали однократным введением в дозе 85 мг/кг массы животного 
внутрибрюшинно. Через 1 месяц после отравления выжившие животные были подвергнуты 
эвтаназии для отбора биологического материала. Исследовались изменения концентрации ней-
ротрофических маркеров: MBP, NSE, BDNF и PEDF в сыворотке крови лабораторных живот-
ных методом ИФА и апоптотические факторы в тканях головного мозга: каспаза 3, каспаза 9 
и белок р53 методом иммуногистохимии. Полученные результаты показали нарушение гомео-
стаза нейротрофических факторов головного мозга, исследованных в сыворотке крови, а так-
же индукцию апоптотических реакций, исследованных в тканях головного мозга лабораторных 
крыс. Данные изменения являются одним из патогенетических звеньев механизма поражения 
нервной системы, которое может проявляться в нарушении высшей нервной деятельности, в 
том числе изменении поведенческих реакций и когнитивных функций.

Ключевые слова: нейротоксиканты, нейротрофические факторы, факторы апоптоза, ин-
токсикация, тиопентал натрия.

Кострова Таисия Александровна (Kostrova Taisiya Aleksandrovna), соискатель ученой степени кандидата медицинских наук, младший научный сотрудник 
лаборатории биохимической токсикологии и фармакологии Федерального государственного бюджетного учреждения науки  «Института токсикологии 
Федерального медико-биологического агентства», tasia.pcma.le4@mail.ru

Введение. В картине острых отравлений пер-
вое место занимают интоксикации веществами, 
вызывающими первичное поражение головного 
мозга. В России острые тяжелые отравления де-
примирующими агентами составляют более по-
ловины от всех, поступающих в токсикологиче-
ские центры [1]. По исследованной литературе, 
при бытовых отравлениях, составляющих пода-
вляющее большинство, поражения центральной 
нервной системы, возникающие в отдаленном 
периоде после острой тяжелой интоксикации, не 
связываются с нею. Поэтому данные статисти-
ки о последствиях острых тяжелых отравлений 
нейротоксикантами отсутствуют [2]. В токсико-
логии недостаточно внимания уделяется вопросу 

отдаленных последствий острых тяжелых отрав-
лений нейротоксикантами для нервной системы. 
Между тем эта проблема не может считаться ре-
шенной. Неуклонно растет число неврологиче-
ских нарушений по типу астенического синдро-
ма, энцефалопатии и органических нарушений. 
Найденные в литературе данные описания кли-
нических вариантов астенического синдрома и 
синдрома органического поражения головного 
мозга можно считать лишь феноменологической 
оценкой, не позволяющей достаточно эффектив-
но планировать возможные направления фарма-
кологической коррекции данных нарушений [3]. 

Известно, что увеличение образования актив-
ных форм кислорода вызывает нарушение вну-

ЛУЧШАЯ РАБОТА В ОБЛАСТИ КЛИНИЧЕСКОЙ ТОКСИКОЛОГИИ
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триклеточного гомеостаза и запускает индуци-
рование митохондриального сигнального пути 
апоптоза клеток [4, 5]. В проведенных ранее ис-
следованиях получены данные, что после острых 
тяжелых отравлений было выявлено нарушение 
гомеостаза нейротрофических маркеров, таких, 
как нейронспецифическая енолаза (NSE), основ-
ной белок миелина (MBP), нейротрофический 
фактор головного мозга (BDNF) и пигментный 
фактор эпителиального происхождения (PEDF). 
Нейронспецифическая енолаза (NSE) является 
ферментом гликолиза в тканях головного мозга 
и изменение ее концентрации свидетельствует о 
нарушении энергетики в клетках тканей ЦНС [6]. 
Основной белок миелина (MBP) является марке-
ром разрушения миелиновых оболочек в нервной 
ткани [7]. Нейротрофический фактор головного 
мозга (BDNF), который защищает нейроны го-
ловного мозга от ишемических атак и мотонейро-
ны от гибели, индуцируемой удалением аксонов, 
повышается при коматозном состоянии, кото-
рое сопровождается гипоксией [8]. Пигментный 
фактор эпителиального происхождения (PEDF) 
- нейропротективный и нейротрофический фак-
тор, который воздействует на различные типы 
нейронов [9]. Изучение факторов апоптоза в пре-
дыдущих экспериментальных работах показало, 
что тиопентал натрия индуцировал экспрессию 
маркеров апоптоза каспазу 9, каспазу 3, белки 
р53 и bcl-2 в нервной ткани головного мозга крыс 
(разных зонах коры и гиппокампа). Также про-
слеживалась определенная закономерность меж-
ду повышением активности ингибитора апоптоза 
белка bcl-2 и снижением активности каспаз, что 
соответствует сложившимся на настоящее время 
научным представлениям о протекании данного 
процесса [10]. 

Целью исследования явилось комплексное из-
учение изменений концентрации нейроспецифи-
ческих и апоптотических маркеров в отдаленном 
периоде после острого тяжелого отравления ти-
опенталом натрия.

Для достижения цели были поставлены следу-
ющие задачи:

- исследовать нейроспецифические показатели 
в сыворотке крови в отдаленном периоде после 
острых тяжелых отравлений тиопенталом на-
трия; 

- исследовать апоптотические факторы в тка-
нях головного мозга в отдаленном периоде после 
острых тяжелых отравлений тиопенталом на-
трия.

Материалы и методы исследования. Иссле-
дование проводилось на 30 белых беспородных 
крысах-самцах 180-220 г. Животные содержались 
в соответствии с требованиями ГОСТ 33044-2014 
от 01.08.2015 «Принципы надлежащей лаборатор-
ной практики». Животные были разделены на 2 
группы: первая группа – контрольная, вторая – 
экспериментальная. Острое тяжелое отравление 
тиопенталом натрия моделировали однократ-
ным введением в дозе 85 мг/кг массы животного 
внутрибрюшинно [11]. Контрольным животным, 
в те же сроки внутрибрюшинно вводили физио-
логический раствор в дозе 1,0 мл/кг массы. Через 
1 месяц после отравления выжившие животные 
были подвергнуты эвтаназии для отбора био-
логического материала. Исследовались измене-
ния концентрации нейротрофических маркеров: 
MBP, NSE, BDNF и PEDF в сыворотке крови ла-
бораторных животных методом ИФА. Для иссле-
дования апоптотических факторов в тканях го-
ловного мозга использовали первичные антитела 
к каспазе 3 (Rb pAb to active Caspase 3 (Abcam)) 

Таблица 1
Изменение концентрации показателей биохимических маркеров нейротоксичности  

в сыворотке крови лабораторных животных через 1 месяц после острого тяжелого отравления 
тиопенталом натрия 

Исследуемые показатели (М±m)
Экспериментальные группы

Контроль (N=10) Эксперимент 
(N=10)

Нейронспецифическая енолаза (NSE), нг/мл 17038,2±927,5 12424,8±826,6*

Основной белок миелина (МВР), нг/мл 5,50±0,47 15,25±3,12*

Нейротрофический фактор головного мозга (BDNF), пг/мл 472,1±44,5 570,3±75,9

Пигментный фактор эпителиального происхождения (PEDF),  
нг/мл 225,3±12,7 259,1±6,0*

* – Различия достоверны по сравнению с контролем (при р ≤ 0,05; критерий Манна-Уитни)
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и каспазе 9 (Rb mAb to Caspase 9 (Abcam)), бел-
ку р53 (p53 (C-19) goat polyclonal IgG, Santa Cruz 
Biotechnology)) и bcl-2 (bcl-2 (C-21) rabbit polyclonal 
IgG, Santa Cruz Biotechnology). Препараты анали-
зировали с помощью светового микроскопа Ми-
кромед 3, совмещенного с ССD камерой, съемку 
и сохранение изображений  осуществляли с ис-
пользованием программы WebCam Companion. 

Статистическую обработку результатов прово-
дили с использованием программного обеспече-
ния Microsoft Excel. Вычисляли средние значения 
и стандартную ошибку (М±m) с использованием 
U-критерия Манна-Уитни при уровне значимо-
сти 0,05.

Результаты и обсуждение. В результате иссле-
дования показателей нейроспецифических бел-
ков у животных, перенесших острое тяжелое 
отравление, через 1 месяц после интоксикации 
зарегистрировано достоверное увеличение кон-
центрации основного белка миелина (МВР) в 2,7 
раза в группе животных после острого тяжелого 
отравления тиопенталом натрия по сравнению с 
контрольной группой (табл. 1). 

Основной белок миелина является маркером 
разрушения миелиновых оболочек, его повы-
шение связывают о демиелинизацией в клетках 
тканей головного мозга [7]. Также отмечалось 
снижение концентрации нейронспецифической 
енолазы (NSE) на 27,0% (р<0,05) по сравнению 
с контрольной группой. NSE используется в ка-
честве маркера нарушения нейронального гли-
колиза [12], его снижение свидетельствует об уг-
нетении энергетики в тканях головного мозга. 
При этом концентрация белка PEDF в экспери-
ментальной группе животных после отравления 
тиопенталом натрия достоверно повышалась на 

15,0% по сравнению с соответствующими пока-
зателями контрольной группы. Белок PEDF спо-
собен предотвращать апоптотическую гибель 
клеток нейронов под действием перекисей [9]. 
Полученное увеличение концентрации PEDF че-
рез 1 месяц после интоксикации свидетельству-
ет о компенсаторной реакции нервных клеток на 
наличие патологического процесса в тканях цен-
тральной нервной системы.

В результате иммуногистохимического иссле-
дования через 1 месяц после острого тяжелого 
отравления тиопенталом натрия на исследуемых 
срезах мозга выявлено развитие иммуноположи-
тельной реакции при использовании маркеров 
апоптоза – наблюдалась достоверное увеличение 
количества каспаза-9 положительных клеток в 
сенсомоторной и пириформной коре и достовер-
ное увеличение количества каспаза-3 положи-
тельных клеток в ретроспленальной и сенсомо-
торной коре (рис. 1, 2). Следует отметить, что в 
сенсомоторной коре количество каспаза-3 поло-
жительных клеток выявлено преимущественно 
в нижнем слое. В зубчатой извилине гиппокам-
па  иммуноположительную реакцию проявляли 
только единичные клетки, что значимо не отли-
чалось от контроля. Белок bcl-2 экспрессировал-
ся локально в отдельных зонах ретроспленаль-
ной коры (гранулярный и дисгранулярный слои), 
но достоверно не отличался от показателей кон-
трольной группы. В нейронах сенсомоторной зо-
ны коры регистрировалась высокая активность 
данного белка, достоверно не отличавшаяся кон-
трольной группы.

Увеличение в различных структурах голов-
ного мозга клеток с повышенной экспрессией 
каспаз-3 и -9, которые являются центральным 

Рис. 1. Количество иммуноположительных к каспазе-9 клеток в структурах мозга через 1 месяц 
после воздействия тиопенталом натрия
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звеном в механизме апоптоза свидетельству-
ет об ускорении клеточной гибели, продолжа-
ющейся через 1 месяц после острого отравле-
ния тиопенталом натрия в тканях головного 
мозга. Данный факт подтверждается также от-
сутствием увеличения экспрессии белка bcl-2, 
который является антиапоптотическим и пода-
вляет апоптоз во многих клеточных системах, 
регулирует клеточную гибель и ингибирует ка-
спазы [10].

Заключение. Молекулярно-клеточные измене-
ния в отдаленном периоде после острых тяжелых 

отравлений нейротоксикантами характеризуют-
ся нарушением гомеостаза нейротрофических 
факторов головного мозга, а также увеличением 
количества каспаза 3, 9 положительных клеток в 
различных структурах головного мозга, что сви-
детельствуют об ускоренной гибели клеток в тка-
нях ЦНС [10]. Данные изменения являются одним 
из патогенетических звеньев механизма пораже-
ния центральной нервной системы, которое мо-
жет проявляться в нарушении высшей нервной 
деятельности, в том числе изменении поведенче-
ских реакций и когнитивных функций [13].
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The influence of long-term effects of acute poisoning by neurotoxicants on changes in the concentration of 
neurotrophic factors and factors of apoptosis in laboratory animals has been experimentally investigated. Acute 
sodium thiopental poisoning was modeled by a single intraperitoneal injection at a dose of 85 mg / kg. In one month 
after the poisoning the surviving animals were euthanized to select biological material. Changes in concentration of 
neurotrophic markers: MBP, NSE, BDNF and PEDF in blood serum of laboratory animals and apoptotic factors 
in brain tissues: caspase 3, caspase 9 and protein p53 have been estimated by ELISA and immunohistochemistry, 
respectively. The results showed impaired homeostasis of brain neurotrophic factors studied in serum, as well as 
induction of apoptotic reactions studied in brain tissues of laboratory rats. These changes are one of the pathogenetic 
links of the mechanism of damage to the nervous system, which can be manifested in violation of higher nervous 
activity, including changes in behavioral reactions and cognitive functions.
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Цель данной работы – оценка тиреоидного статуса у мышевидных грызунов при воздействии 
синтетического пиретроида циперметрина.

Исследования проведены на 168 крысах-самцах (Rattus norvegicus) и 112 самцах красной по-
левки (Myodes rutilus). При моделировании острой интоксикации циперметрин вводили однократно в 
желудок в дозе  ЛД50 с последующим наблюдением за крысами в течение 30 суток, а за полевками – 
7 суток. При изучении хронической интоксикации циперметрин вводили крысам в дозе 1/100 ЛД50, а 
длительность эксперимента составляла 120 суток. Акарицидную обработку леса проводили на одно-
гектарной площадке, а результаты отлова полевок и их тиреоидный статус сравнивали с полевками, 
пойманными на фоновой площадке.

Синтетический пиретроид циперметрин в условиях острого и хронического экспериментов вызы-
вает изменение тиреоидного статуса у лабораторных крыс, что выражается в снижении уровня ти-
реоидных гормонов в сыворотке крови. При этом у крыс отмечается повышение уровня тиреотроп-
ного гормона. Введение высокой дозы циперметрина (  ЛД50) самцам полевок в условиях полевого 
вивария также выявило чувствительность представителей данного вида к действию синтетических 
пиретроидов, что проявилось в снижении синтеза Т4 и Т3 в их щитовидных железах. Акарицидная 
обработка леса способствует временному изменению тиреоидного статуса у самцов красной полев-
ки (Myodes rutilus), отловленных на территории обработанного участка, что, по-видимому, является 
следствием адаптивных изменений и миграционных процессов в популяции данного вида.

Ключевые слова: тиреоидные гормоны, синтетические пиретроиды, мышевидные грызуны, 
крысы, красная полевка.

Чигринский Евгений Александрович (Chigrinski Eugene Alexandrovich), кандидат биологических наук, доцент кафедры биохимии ФГБОУ ВО Омского 
государственного медицинского университета Минздрава России, chigrinski@list.ru

Введение. Йодсодержащие гормоны щитовид-
ной железы тироксин (Т4) и трийодтиронин (Т3) 
участвуют в регуляции энергетического балан-
са организма [1, 2], участвуют в адаптации к се-
зонным изменениям [3-5] в том числе нейроэн-
докринной регуляции репродуктивной функции 
у млекопитающих [5, 6].

Некоторые экзогенные химические соедине-
ния, в  том числе пестициды, способны влиять 
на выработку этих гормонов [7-9]. Большое ко-

личество научных публикаций посвящено нару-
шению функции щитовидной железы у рыб под 
воздействием синтетических пиретроидов [10, 11] 
и единичные лабораторные исследования выпол-
нены на млекопитающих [12, 13].

Малоизученным на сегодня остается воздей-
ствие синтетических пиретроидов, используемых 
для акарицидной обработки леса, на эндокрин-
ную систему мелких млекопитающих. В  связи 
с этим актуальным является оценка тиреоидного 

ЛУЧШАЯ РАБОТА В ОБЛАСТИ ЭКОЛОГИЧЕСКОЙ ТОКСИКОЛОГИИ

ЭКОЛОГИЧЕСКАЯ 
ТОКСИКОЛОГИЯ
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статуса у мышевидных грызунов из природных 
популяций.

Цель данной работы  – оценка тиреоидно-
го статуса у мышевидных грызунов при воздей-
ствии синтетического пиретроида циперметрина 
(ЦМ; C22H19Cl2NO3).

Материалы и методы исследования. Исследо-
вания проводили с использованием двух видов 
мышевидных грызунов: альбиносов серой кры-
сы (Rattus norvegicus Berkenhout, 1769), представ-
ляющих собой лабораторную линию Вистар, 
и красных полевок (Myodes rutilus Pallas, 1779), от-
ловленных из природной популяции на террито-
рии Исилькульского лесничества, находящегося 
в лесостепной зоне Омской области. В экспери-
ментах использовали 168 самцов крыс с массой 
тела 240±10 г и 112 самцов красной полевки мас-
сой 30±1,5 г.

Лабораторный эксперимент состоял из двух 
этапов. На первом этапе оценивалась острая ток-
сичность высокой дозы синтетического пиретро-
ида ЦМ. Для этого было сформировано 8 групп 
по 12 животных в  каждой. Крысы 1, 3, 5 и  7-й 
групп были контрольными и получали физиоло-
гический раствор внутрижелудочно. Крысам 2, 4, 
6 и 8-й групп через зонд в желудок вводили ЦМ 
в дозе 137,5 мг/кг массы тела, что составляет 1/2 
ЛД50. Для оценки тиреоидного статуса в динами-
ке животных разных групп из опыта выводили 
последовательно: 1-й и 2-й групп – через 1 сутки, 
3-й и 4-й групп – через 3 суток, 5-й и 6-й групп – 
через 7 суток, 7-й и 8-й групп – через 30 суток по-
сле введения изучаемого пестицида.

На втором этапе лабораторного эксперимен-
та изучалась хроническая токсичность (влияние 
низких доз ЦМ). Для этого было сформировано 
6 групп по 12 крыс в каждой. Животные 9-й, 11-
й и 13-й групп были контрольными и ежедневно 
внутрижелудочно получали физраствор. Кры-
сам 10-й, 12-й и  14-й групп ежедневно вводили 
ЦМ в дозах по 2,75 мг/кг, что соответствует 1/100 
ЛД50. Выведение крыс из хронического экспе-
римента проводили в три срока: крыс 9-й и 10-й 
групп – через 30 суток, 11-й и 12-й – 60 суток, 13-й 
и 14-й групп – через 120 суток после начала экс-
перимента.

Полевой эксперимент также состоял из двух 
этапов. На первом оценивалось действие высо-
кой дозы ЦМ на тиреоидный статус самцов крас-
ной полевки, а на втором – особенности функ-
ционирования щитовидной железы у  полевок, 
обитающих на территории леса после акарицид-
ной обработки с использованием ЦМ.

Для проведения полевого эксперимента выде-
лялись три однотипные одногектарные площад-
ки леса, отделенные буферными зонами не менее 
1 км, на которых проводили отлов полевок при 
помощи живоловок. Одна из площадок исполь-

зовалась для отлова животных, которые в даль-
нейшем содержались в полевом виварии для про-
ведения опыта по острой токсичности ЦМ для 
красных полевок (Myodes rutilus). Для этого 28 
половозрелых самцов делили на две группы: 1-ю 
контрольную, получавшую физиологический 
раствор (n=15), и 2-ю опытную (n=13) – с одно-
кратным введением ЦМ в дозе 60 мг/кг (1/2 ЛД50). 
Полевок 1-й и 2-й групп выводили из экспери-
мента спустя 7 суток после однократного введе-
ния токсической дозы изучаемого пиретроида. 
Две оставшиеся экспериментальные площадки 
леса использовались для оценки действия акари-
цидной обработки на тиреоидный статус самцов 
красной полевки. Одна площадка была фоновой 
«Ф» и являлась контролем, а вторая подвергалась 
акарицидной обработке с использованием ЦМ 
и обозначалась как площадка «Ц».

После проведения акарицидной обработки ле-
са осуществляли отлов полевок спустя 7, 30 и 60 
суток с обеих площадок. Отлов проводили при 
помощи живоловок, ориентируясь на рекоменда-
ции, описанные в работе Е.В. Карасевой и соавт. 
(2008) [14]. Соответствие изучаемому виду опре-
деляли по И.М. Громову, М.А. Ербаевой (1995) 
[15]. При проведении лабораторного и полевого 
опытов использовали циперметринсодержащий 
препарат «Шарпей» (ЗАО Фирма «Август», Рос-
сия).

Оценку тиреоидного статуса крыс и полевок 
определяли по концентрации общего Т4 и  Т3, 
а также отношению Т4/Т3 в крови. Кроме того, 
в лабораторном эксперименте у крыс определяли 
уровень тиреотропного гормона (ТТГ). В иссле-
дованиях использовали метод твердофазного им-
муноферментного анализа. При проведении опы-
тов соблюдались требования Директивы 2010/63/
EU Европейского парламента и совета Европей-
ского Союза от 22.09.2010 г. по охране животных, 
используемых в научных целях.

Полученные в ходе лабораторного и полевого 
экспериментов данные подвергали математиче-
ской обработке с использованием статистическо-
го непараметрического U-критерия Манна–Уит-
ни. Результаты представлены как Ме – медиана, 
Q1 – нижний квартиль, Q3 – верхний квартиль. 
Нулевая гипотеза отвергалась при p<0,05.

Результаты и обсуждение. Однократное вве-
дении крысам ЦМ в дозе  ЛД50 не вызывает из-
менения уровня ТТГ, Т4 и Т3 в сыворотке крови 
в первые трое суток эксперимента (табл. 1). Од-
нако спустя 7 суток после начала опыта в сыво-
ротке крови лабораторных крыс наблюдалось 
снижение уровня Т4 и Т3 на фоне повышения кон-
центрации ТТГ. На 30-е сутки эксперимента уро-
вень Т4 и Т3 был по-прежнему ниже контрольных 
значений, несмотря на стимулирующее действие 
ТТГ. Отношение Т4/Т3 во все сроки острой инток-
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сикации ЦМ не изменялось, что свидетельствует 
о пропорциональном снижении тиреоидных гор-
монов у экспериментальных животных при воз-
действии высокой дозы изучаемого пестицида.

Снижение уровня тиреоидных гормонов про-
исходит не сразу, так как достаточное их количе-
ство находится в плазме крови, а также высвобо-
ждается из щитовидной железы, но на 7-е сутки 
интоксикации после повреждения щитовидной 
железы высокой дозой ЦМ начинает развивать-
ся дефицит тиреоидных гормонов. В  ответ на 
снижение уровня гормонов щитовидной железы 
в крови повышается концентрация ТТГ, однако 
это не приводит к восстановлению эндокринной 
функции щитовидной железы. Это подтвержда-
ет, что нарушение функции гипоталамо-гипофи-
зарно-тиреоидной оси при острой интоксикации 
ЦМ происходит на уровне щитовидной железы.

Ежедневное введение низких доз ЦМ крысам 
также способствует развитию гипотиреоза, но 
в отличие от острого эксперимента сначала про-
исходит снижение уровня Т4 на 30-е сутки экс-

перимента, а  затем обоих исследуемых тирео-
идных гормонов, но уже на 60-е сутки (табл. 2). 
Выраженный дефицит тиреоидных гормонов 
сохранялся также и на 120-е сутки хроническо-
го эксперимента. С  течением времени у  крыс, 
получавших ежедневную низкую дозу ЦМ, на-
блюдался рост ТТГ (табл. 2), что свидетельствует 
о «напряженной» работе гипоталамо-гипофизар-
но-тиреоидной оси.

При хроническом воздействии низких доз ЦМ 
наблюдается изменение отношения Т4/Т3, чего не 
происходило при остром отравлении крыс изуча-
емым пиретроидом. При хроническом же воздей-
ствии уже на 30-е сутки мы отмечали снижение 
отношения Т4/Т3. Вероятно, это является частью 
адаптационно-компенсаторных механизмов 
и связано с активным переводом Т4 в более био-
логически активный Т3, что способствует сохра-
нению эффектов тиреоидных гормонов на фоне 
нарушения функции щитовидной железы.

Синтетические пиретроиды, в том числе и ЦМ, 
попадая в организм млекопитающих, подвергает-

Таблица 1
Изменение тиреоидного статуса самцов крыс (Rattus norvegicus) после однократного введения 

циперметрина в дозе 137,5 мг/кг (½ ЛД50), Me (Q1; Q3)

Группа ТТГ,
мкМЕ/мл

Т4,
нмоль/л

Т3,
нмоль/л Т4/Т3

1 сутки

1-я
(n=12)

0,566
(0,489; 0,659)

70,7
(57,9; 79,8)

5,76
(4,73; 6,42)

12,4
(10,9; 13,4)

2-я
(n=12)

0,658
(0,523; 0,815)

p=0,2727

69,8
(37,3; 94,8)
p=0,9540

5,41
(4,46; 6,31)
p=0,5637

14,2
(9,8; 16,8)
p=0,6442

3 суток

3-я
(n=12)

0,613
(0,520; 0,697)

78,2
(60,5; 81,1)

5,45
(4,81; 6,57)

12,5
(9,9; 16,4)

4-я
(n=12)

0,684
(0,508; 0,762)

p=0,4189

64,5
(43,7; 80,0)
p=0,2481

5,82
(3,46; 6,69)
p=0,6033

14,4
(9,7; 17,4)
p=0,8625

7 суток

5-я
(n=12)

0,531
(0,466; 0,639)

67,9
(57,4; 78,7)

5,05
(4,76; 6,67)

11,9
(9,7; 15,8)

6-я
(n=12)

0,821
(0,662; 0,900)

p=0,0007

36,8
(31,8; 62,0)
p=0,0047

3,52
(2,22; 4,08)
p=0,0008

13,7
(8,5; 24,3)
p=0,5254

30 суток

7-я
(n=12)

0,578
(0,534; 0,629)

66,2
(60,7; 77,4)

6,17
(5,09; 6,53)

11,8
(11,0; 12,6)

8-я
(n=12)

0,806
(0,607; 0,875)

p=0,0012

51,6
(37,8; 64,9)
p=0,0243

4,09
(3,06; 4,35)
p=0,0032

11,6
(7,8; 20,6)
p=0,8614

Здесь и в табл. 2, 3 и 4: p – уровень статистической значимости различий по отношению к соответствующему контролю 
(фону).
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Таблица 2
Тиреоидный статус самцов крыс (Rattus norvegicus), подвергнутых хронической интоксикации 

циперметрином в дозе 2,75 мг/кг/сут (1/100 ЛД50), Me (Q1; Q3)

Группа ТТГ,
мкМЕ/мл

Т4,
нмоль/л

Т3,
нмоль/л Т4/Т3

30 суток

9-я
(n=12)

0,596
(0,504; 0,682)

67,4
(59,6; 76,2)

5,68
(5,04; 5,96)

11,9
(9,99; 15,1)

10-я
(n=12)

0,682
(0,435; 0,744)

p=0,7290

45,0
(35,1; 62,4)
p=0,0022

5,21
(3,37; 6,24)
p=0,3556

9,92
(8,34; 10,9)
p=0,0282

60 суток

11-я
(n=12)

0,561
(0,486; 0,647)

77,1
(58,7; 79,3)

5,44
(4,28; 6,34)

13,4
(11,8; 15,8)

12-я
(n=12)

0,759
(0,714; 0,972)

p=0,0003

36,5
(32,6; 62,8)
p=0,0012

3,05
(2,60; 4,27)
p=0,0039

13,3
(8,74; 18,8)
p=0,9081

120 суток

13-я
(n=12)

0,536
(0,528; 0,723)

71,4
(58,5; 78,6)

6,08
(4,61; 6,50)

11,8
(10,0; 13,6)

14-я
(n=12)

0,813
(0,619; 0,911)

p=0,0102

58,0
(36,7; 60,0)
p=0,0179

3,18
(2,36; 3,90)
p=0,0003

15,3
(12,2; 19,8)
p=0,0282

Таблица 3
Тиреоидный статус самцов красной полевки (Myodes rutilus) на седьмые сутки после однократного 

введения циперметрина в дозе 60 мг/кг (½ ЛД50), Me (Q1; Q3)

Группа Т4,нмоль/л
Т3,нмоль/л Т4/Т3

Контроль
(n=15)

36,7
(32,9; 42,0)

1,123
(1,005; 1,260)

33,7
(29,8; 36,3)

Циперметрин
(n=13)

25,8
(21,4; 34,9)
p=0,0040

0,587
(0,451; 0,901)

p=0,0010

40,1
(35,2; 59,5)
p=0,0200

ся гидролизу и модификации. Поэтому в полевых 
условиях практически невозможно определить 
дозу пестицида, полученную животными по-
сле акарицидной обработки леса. В связи с этим 
часть самцов красной полевки (Myodes rutilus), 
отловленных на площадке «Ф», была помещена 
в полевой виварий, где они содержались при той 
же температуре, влажности, получали в качестве 
корма те же растения, что поедали ранее до от-
лова. Минимальное изменение условий после от-
лова позволило оценить степень влияния контро-
лируемой дозы пестицида на полевок.

Самцы полевок, содержащиеся в полевом вива-
рии и получившие однократно высокую дозу ЦМ 

(  ЛД50), на 7-е сутки после начала эксперимента 
имели пониженную концентрацию тиреоидных 
гормонов в сыворотке крови (табл. 3). Кроме то-
го, у них также наблюдалось изменение отноше-
ние Т4/Т3.

Следующим этапом полевого опыта было 
определение тиреоидного статуса у полевок, от-
ловленных на территории участка леса, обрабо-
танного синтетическим пиретроидом ЦМ. Опыт 
показал, что у красных полевок (Myodes rutilus), 
отловленных на площадке «Ц», спустя 7 суток по-
сле акарицидной обработки наблюдался дефицит 
тиреоидных гормонов, что выражалось в  сни-
жении Т4 и Т3 в сыворотке крови по сравнению 
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Таблица 4
Изменение тиреоидного статуса у самцов красной полевки (Myodes rutilus), отловленных на 

территории леса после акарицидной обработки с использованием циперметрина, Me (Q1; Q3)

Площадка Т4,
нмоль/л

Т3,
нмоль/л Т4/Т3

7 суток

Фон
(n=13)

36,1
(33,4; 40,7)

1,012
(0,762; 1,231)

36,4
(33,2; 41,5)

Циперметрин
(n=10)

29,2
(26,5; 34,9)
p=0,0120

0,724
(0,471; 0,913)

p=0,0110

40,7
(38,8; 58,6)
p=0,0407

30 суток

Фон
(n=15)

37,5
(30,0; 40,5)

1,172
(1,006; 1,57)

27,6
(24,5; 34,8)

Циперметрин
(n=16)

23,8
(21,4; 28,7)
p=0,0001

0,469
(0,398; 0,653)

p<0,0001

52,0
(41,2; 62,2)
p<0,0001

60 суток

Фон
(n=15)

34,6
(31,3; 42,4)

0,957
(0,640; 1,362)

40,0
(31,1; 46,9)

Циперметрин
(n=15)

33,2
(26,1; 36,2)
p=0,0890

0,643
(0,377; 1,120)

p=0,1248

40,4
(35,2; 70,3)
p=0,5203

с аналогичными показателями у полевок с фоно-
вой площадки «Ф». Гипотиреоз у самцов полевок 
с площадки «Ц» наблюдался и на 30-е сутки по-
сле обработки леса. Однако спустя 60 суток по-
сле противоклещевой обработки отлов живот-
ных с  опытной площадки показал отсутствие 
статистически значимых различий в концентра-
ции тиреоидных гормонов у полевок с площадки 
«Ц». Это может свидетельствовать, с одной сто-
роны, об адаптивных изменениях в  организме 
полевок, а также, с большей долей вероятности, 
с миграцией зверьков. Таким образом, в живо-
ловки наряду с животными, подвергнутыми дей-
ствию пестицида, попадают зверьки, появившие-
ся впервые на этой территории леса. Поскольку 
ЦМ, как и  другие синтетические пиретроиды, 
быстро разрушается в  объектах окружающей 

среды, пришлые самцы красной полевки (Myodes 
rutilus) не получают с кормом данный пестицид и, 
следовательно, не испытывают на себе его токси-
ческое действие.

Заключение. Синтетический пиретроид ци-
перметрин в условиях острого и хроническо-
го экспериментов вызывает изменение тире-
оидного статуса мышевидных грызунов, что 
выражается в  снижении уровня тиреоидных 
гормонов в  сыворотке крови. Акарицидная 
обработка леса способствует временному из-
менению тиреоидного статуса у самцов крас-
ной полевки (Myodes rutilus), отловленных 
на территории обработанного участка, что, 
по-видимому, является следствием адаптив-
ных изменений и  миграционных процессов 
в популяции данного вида.
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E.A. Chigrinski

THYROID STATUS IN MOUSE-LIKE RODENTS UNDER THE INFLUENCE OF SYNTHETIC 
PYRETHROID CYPERMETHRIN

Omsk State Medical University, Ministry of Healthcare of the Russian Federation, 644099, Omsk, Russian Federation

The aim of this work was to evaluate the thyroid status in mouse-like rodents under the influence of synthetic 
pyrethroid cypermethrin.

The studies were performed on 168 male rats (Rattus norvegicus) and 112 male red voles (Myodes rutilus). 
When simulating acute intoxication, cypermethrin was injected once into the stomach at a dose of  LD50 followed 
by observation of rats for 30 days and voles for 7 days. When studying chronic intoxication, cypermethrin was 
administered to rats at a dose of 1/100 LD50, the duration of the experiment was 120 days. Acaricidal treatment of 
the forest was carried out on a one-hectare site, and the results of the capture of voles and their thyroid status were 
compared with voles caught on the background site.

Synthetic pyrethroid cypermethrin in acute and chronic experiments causes a change in thyroid status in laboratory 
rats, which is reflected in a decrease in the level of thyroid hormones in the blood serum. Moreover, there is an 
increase in the level of thyroid-stimulating hormone in rats. The introduction of a high dose of cypermethrin 
(  LD50) into male voles under field vivarium conditions also revealed the sensitivity of representatives of this 
species to the action of synthetic pyrethroids, which was manifested in a decrease in the synthesis of T4 and T3 in 
their thyroid glands. Acaricidal forest treatment contributes to a temporary change in thyroid status in male red 
field vole (Myodes rutilus) caught in the treated area, which, apparently, is a consequence of adaptive changes and 
migration processes in the population of this species.

Keywords: thyroid hormones, synthetic pyrethroids, mouse-like rodents, rats, red vole.
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Решением  совещания представителей упол-
номоченных органов государств-членов ЕЭС по 
рассмотрению проектов приложений 7 и 8 к про-
екту порядка формирования и ведения реестра 
химических веществ и смесей  ТР ЕАЭС «О безо-
пасности химической продукции»  от 6-7 августа 
2019 г. № 16-37/рг и пунктом 2 Решения  Прото-
кола совещания у заместителя директора Депар-
тамента химико-технологического комплекса и 
биоинженерных технологий  Минпромторга Рос-
сии Д.Ф. Латбуллина от 09 сентября 2019 г. №13-
1359  ФБУЗ РПОХБВ Роспотребнадзора было 
поручено доработать проект приложения 7 «Пе-
речень химических веществ, ограниченных к 
применению на таможенной территории Евра-
зийского экономического союза» и переработать 
проект приложения 8 «Перечень условий, опре-
деляющих необходимость проведения исследова-
ний (испытаний) химической продукции к про-
екту порядка формирования и ведения реестра 
химических веществ и смесей  ТР ЕАЭС «О без-
опасности химической продукции».

Для веществ Приложения 7 «Перечень хими-
ческих веществ, ограниченных к применению 
на таможенной территории Евразийского эконо-
мического союза» выверены химические назва-
ния и номера CAS, классы опасности по СГС  для 
отдельных химических веществ. Во избежание 
двойного регулирования из перечня выведены 
вещества, применяющиеся исключительно как 
действующие вещества лекарственных средств, 
пестицидов. 

Что касается проекта Приложения 8, то оно 
было серьезно пересмотрено. Были изменены на-
звание и структура документа. Проект получил 
название «Общие правила этапности и проведе-
ния исследований (испытаний) химической про-
дукции», которое на наш взгляд наиболее отра-
жает суть документа. Приложение содержит 

•  Общие правила этапности проведения иссле-
дования (испытания) химической продукции 

•  Общие правила проведения исследований (ис-
пытаний) химической продукции

•  Физико-химические свойства химической 
продукции

• Токсические свойства химической продукции
•  Экотоксические свойства химической про-

дукции

В каждом разделе представлены условия, при 
которых не требуется проведения исследования 
(испытания) физико-химических, токсикологи-
ческих и экотоксикологических свойств химиче-
ской продукции.
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