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Решение возникающих вопросов в области химической безопасности требует наличие в 
стране квалифицированных специалистов. В настоящее время в номенклатуру медицин-
ских специальностей включена специальность «токсикология»,  и она касается лишь кли-

нических токсикологов. Врачи медико-профилактического профиля, которые собственно и за-
нимаются оценкой токсичности и опасности химических веществ, вопросами профилактики и 
оценки риска их воздействия на здоровье человека и среду его обитания, в соответствии с су-
ществующей нормативно-правовой базой не являются токсикологами.  В статье поднимаются 
также вопросы необходимости преподавания профилактической токсикологии  на различных 
этапах непрерывного медицинского образования.

Ключевые слова: токсикология, образование.

В последние десятилетия международное сооб-
щество уделяет огромное внимание проблемам 
химической безопасности. Это вызвано тем, что 
в современных условиях человек соприкасается 
с большим числом химических соединений в бы-
ту и на производстве. По данным Химической ре-
феративной службы (Chemical Abstracts Service) 
Американского химического общества синтези-
ровано более 116 миллионов химических веществ. 
Годовой объем производства химических веществ 
во всем мире увеличился в два раза с 2000 по 2009 
год [1]. В производственной и окружающей среде 
население контактирует примерно с 70 000 веще-
ствами, токсичность и риск воздействия которых 
не изучены должным образом. По данным Все-
мирной организации здравоохранения 25% забо-
леваний обусловлено влиянием химического фак-
тора. Постоянно возникают новые угрозы, такие 
как эндокринные разрушители, наноразмерные 
вещества и т.д.

В этой связи международное сообщество активно 
консолидирует свои усилия по решению актуальных 
проблем по безопасному регулированию химических 
веществ. Российская Федерация является участни-
ком многих международных соглашений, касающих-
ся регулирования обращения химических веществ. 
Это Роттердамская конвенция о процедуре предва-
рительного обоснованного согласия в отношении от-
дельных опасных химических веществ и пестицидов 
в международной торговле, Стокгольмская конвен-
ция о стойких органических загрязнителях, Базель-
ская конвенция о контроле за трансграничной пере-
возкой опасных отходов и их удалением. 

Необходимость разработки и реализации на на-
циональном уровне комплекса мер, направленных 
на последовательное снижение негативного воздей-
ствия ксенобиотиков на население и окружающую 
среду до приемлемого уровня риска, является крае-
угольным камнем Основ государственной полити-
ки в области обеспечения химической и биологиче-
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ской безопасности Российской Федерации на период 
до 2025 года и дальнейшую перспективу (далее – Ос-
новы), утвержденных Президентом Российской Фе-
дерации 01.11.2013 г. Основами предусмотрено, что 
химическая безопасность Российской Федерации 
определяется состоянием готовности государства 
к  предотвращению угроз химического характе-
ра, в том числе путем создания на территории Рос-
сийской Федерации условий для защиты населения 
и окружающей среды от негативного воздействия 
опасных химических факторов.

Реализация государственной политики по обе-
спечению химической безопасности достигается 
путем функционирования единой государственной 
системы обеспечения химической безопасности Рос-
сийской Федерации, предусматривающей катего-
рирование, прогнозирование, предупреждение и па-
рирование угроз химической природы, ликвидацию 
последствий чрезвычайных ситуаций в результате 
воздействия опасных химических факторов окру-
жающей среды. Учитывая широкий круг вопросов 
теоретической и практической токсикологии, свя-
занных с охраной окружающей среды, сохранения 
генофонда населения России, а также исходя из ос-
новных принципов государственной политики от-
носительно приоритетного сохранения здоровья че-
ловека и охраны окружающей среды, токсикология 
как наука на современном этапе занимает ключевые 
позиции в области биологии и медицины и требует 
подготовки грамотных специалистов [2]. 

В соответствии с приказом Министерства здраво-
охранения Российской Федерации от 7 октября 2015 г. 
N 700н «О номенклатуре специальностей специали-
стов, имеющих высшее медицинское и фармацевти-
ческое образование» имеется специальность «ток-
сикология». Однако, принимая во внимание другие 
приказы этого ведомства (Минздравсоцразвития 
РФ от 07.07.2009 №415н «Об утверждении квалифи-
кационных требований к специалистам с высшим 
и послевузовским медицинским и фармацевтиче-
ским образованием в сфере здравоохранения») уро-
вень профессионального образования по специа-
льности «токсикология» должен соответствовать 
высшему профессиональному образованию по од-
ной из специальностей: «06001001 Лечебное дело», 
«06000103 Педиатрия»; послевузовское профессио-
нальное образование или дополнительное образова-
ние – ординатура по специальности «Токсикология» 
или профессиональная переподготовка по специаль-
ности «Токсикология» при наличии послевузовско-
го профессионального образования по специально-
сти «Анестезиология-реаниматология»; должности 
врач-токсиколог; руководитель структурного под-
разделения – врач-токсиколог. 

Таким образом, врачи медико-профилактиче-
ского профиля, которые собственно и занимаются 
оценкой токсичности и опасности химических ве-
ществ, вопросами профилактики и оценки риска их 

воздействия на здоровье человека и среду его оби-
тания, не являются токсикологами. Кроме того, 
согласно Профессиональному стандарту «Специ-
алист в области медико-профилактического дела»
(утв. приказом Министерства труда и социальной 
защиты РФ от 25 июня 2015 г. N 399н), деятельность 
в области химической безопасности распределена 
в  основном между такими специальностями, как 
врач по общей гигиене, коммунальной гигиене, гиги-
ене труда, по санитарно-гигиеническим лаборатор-
ным исследованиям. В настоящее время подготовка 
этих специалистов осуществляется на основе Феде-
рального государственного образовательного стан-
дарта высшего профессионального образования по 
специальности «Медико-профилактическое дело» 
и направлена на формирование компетентного под-
хода в решении профессиональных задач по прове-
дению токсикологических оценок объектов хозяй-
ственной и иной деятельности в целях установления 
и предотвращения вредного воздействия факторов 
среды обитания на человека, на основе современ-
ных теоретических представлений. На этом этапе 
обучения студенты должны знать научные основы 
гигиенического нормирования вредных факторов, 
однако формирование навыков и овладение кон-
кретными методиками токсикологических исследо-
ваний не предусматривается. 

Студенты получают общую теоретическую ин-
формацию об основных параметрах токсикометрии 
при острых, подострых и хронических эксперимен-
тальных исследованиях, способах затравки экспери-
ментальных животных, методах оценки функцио-
нального состояния организма экспериментальных 
животных, методике обоснования и расчета ОБУВ 
и ПДК. Они изучают классификацию вредных ве-
ществ по степени токсичности и опасности (по пара-
метрам токсикометрии), санитарно-гигиенические 
требования к средствам коллективной и индивиду-
альной защиты в зависимости от класса опасности 
вредных веществ; основные нормативно – правовые 
акты, устанавливающие пределы содержания вред-
ных веществ в воздухе рабочей зоны, в воздухе на-
селенных мест, воде водных объектов, почве, пище; 
методику оценки содержания в воздухе комплекса 
вредных веществ, обладающих независимым или 
однонаправленным (аддитивным и потенцирован-
ным) действием; критерии оценки условий труда по 
химическому фактору и прогнозирования риска раз-
вития профессиональных заболеваний. Студенты 
получают представления об основных этапах рабо-
ты специалиста Роспотребнадзора по контролю за 
содержанием вредных веществ в среде обитания че-
ловека. Кроме того, рассматривают проблемы диа-
гностики и профилактики профессиональных забо-
леваний, обусловленных воздействием химических 
факторов на производстве. 

Начиная с этого учебного года студентам 6-го кур-
са медико-профилактического факультета Москов-
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ского государственного медицинского университе-
та имени И.М. Сеченова начали преподавать курс 
«Профилактическая токсикология» как один из раз-
делов дисциплины по выбору. В рамках этого кур-
са запланировано несколько занятий в токсиколо-
гических лабораториях Роспотребнадзора и на базе 
ФБУЗ «Российский регистр потенциально опасных 
химических и биологических веществ» Роспотреб-
надзора.

Однако существуют некоторые недостатки в су-
ществующей системе медицинского образования 
и  обучения, которые препятствуют подготовке 
специалистов, соответствующих современным тре-
бованиям.

Количество часов, отводимых на изучение базо-
вых медицинских дисциплин, является недостаточ-
ным. Студенты 5-го курса часто имеют слабые зна-
ния по физиологии, гистологии, биохимии, химии 
и физике. 

Для получения более полного представления 
о токсикологических экспериментах, об основных 
понятиях токсикометрии, их значении, необходимо 
проводить занятия в испытательных центрах и ла-
бораториях, предназначенных для этого. Решение 
одних только ситуационных задач не может дать 
представление о профилактической токсикологии 
в целом и особенно о современных альтернативных 
методах исследований и экспериментах с использо-
ванием животных.

Целесообразным является разработка для всех 
дисциплин программы по изучению профилактиче-
ской токсикологии, для формирования у выпускни-
ков целостного представления о безопасном регули-
ровании химических веществ. 

На этапе последипломного образования необхо-
димо глубокое изучение теоретических основ ток-
сикологии и совершенствование практических на-
выков. Вопросы профилактической токсикологии 
сегодня затрагиваются лишь в отдельных образо-
вательных учреждениях страны, так, например, на 
сертификационных циклах ФГБУ ДПО РМАНПО 
по специальностям общая гигиена, санитарно-гиги-
енические лабораторные исследования, а также на 
специализированном недельном цикле повышения 
квалификации «Токсикологические методы иссле-
дования».

Принимая во внимание актуальность проблем хи-
мической безопасности, сегодня экспертным сооб-
ществом по заданию Минздрава России подготов-
лен проект Федерального закона «О химической 
безопасности, в котором в статье «Национальная си-
стема химической безопасности» отражена необхо-
димость укрепления кадрового потенциала и совер-
шенствования системы подготовки специалистов 
в этой области. Возможно, это послужит основани-
ем для внесения изменений в номенклатуру меди-
цинских специальностей и подготовку специалистов 
в области профилактической токсикологии.
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Встатье изложены результаты оценки данных токсикологического мониторинга, проводен-
ного ФБУЗ «Федеральный центр гигиены и эпидемиологии» Роспотребнадзора, за период 
2011-2015 гг. За анализируемый период в  Российской Федерации зарегистрировано 838 169 

случаев острых отравлений химической этиологии, от  111,5 до 120,8 случаев на 100 тыс. насе-
ления, 17,2% из них - с летальным исходом. Имеет место тренд к росту острых отравлений хи-
мической этиологии среди подростков. Основными причинами  острых химических отравлений 
послужила  спиртосодержащая продукция (32,1%). 

Ключевые слова: острые отравления химической этиологии, спиртосодержащая продукция, 
алкоголь и его суррогаты, токсикологический мониторинг. 

Введение. Острые отравления химической 
этиологии составляют порядка 20% болез-
ней, ассоциированных с воздействием факто-
ров окружающей среды. Они составляют вто-
рую после сердечно - сосудистых заболеваний 
причину смертности населения большинства 
стран [1]. Среди случайных химических от-
равлений с летальным исходом лидирующее 
место занимают отравления алкоголем и его 
суррогатами, лекарственными и наркотиче-
скими средствами. 

Отравления этанолом и его суррогатами ре-
гистрируются как на территории Российской 
Федерации, так и в зарубежных странах. За 
2011–2012 гг. жертвами массовых алкогольных 
отравлений с летальным исходом в Чехии ста-
ли 27 человек, в Словакии - 17 человек, в Эк-
вадоре – 21 человек. В США от отравления ал-
коголем ежегодно умирает более 2200 человек 
[2].

В докладах Всемирной организации здраво-
охранения [3,4], основанных на статистических 
данных и результатах многочисленных иссле-
дований, отмечаются высокие уровни употре-
бления алкоголя как одного из ведущих фак-

торов риска преждевременной смертности.
В Российской Федерации до 60% от всех 

больных с острыми отравлениями, поступаю-
щих в токсикологические стационары страны, 
составляют пациенты с интоксикациями эта-
нолсодержащими жидкостями и суррогатами 
алкоголя. При этом наблюдается омоложение 
пациентов с такими отравлениями, увеличе-
ние количества женщин с острой алкоголь-
ной интоксикацией, частота групповых отрав-
лений и их массовость; высока летальность, 
в том числе больничная, при таких отравле-
ниях.  Это приводит к значительному ущербу 
народному хозяйству, здоровью настоящего и 
будущего поколений. Совершенно очевидно, 
таким образом, что отравления спиртосодер-
жащей продукцией являются не только меди-
цинской, социальной, но и экономической про-
блемой [5].

Для оценки потерь здоровья населения меж-
дународными организациями использует-
ся такой показатель как потерянные годы 
потенциальной жизни (ПГПЖ). В Государ-
ственном научно-исследовательском центре 
профилактической медицины изучен вклад 
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Калиновская Марина Витальевна (Kalinovskaya Marina Vitalievna) – заведующий отделом социально-гигиенического мониторинга и оценки 
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в экономические потери и структуру ПГПЖ 
причин смерти, обусловленных  3-мя причи-
нами (алкоголем и наркотиками;  внешними 
причинами; заболеваниями). Установлено, что  
минимальный ПГПЖ составил 7586, а мак-
симальный - 30761. Экономические потери в 
результате ПГПЖ насчитывают 14,3 % ВВП 
страны и 7,6% - 30,0% ВРП - в субъектах Рос-
сийской Федерации [6]. 

Итак, признано, что ведущее место среди 
причин острых отравлений химической этио-
логии занимают отравления спиртосодержа-
щими средствами, а контингент пострадав-
ших при таких отравлениях – трудоспособное 
население с увеличением числа пострадав-
ших среди подростков и женщин. В этой свя-
зи представляется актуальным исследование
данного вопроса в контексте проводимого в 
Российской Федерации токсикологического 
мониторинга [7].

Материалы и методы исследования. Ток-
сикологический мониторинг, как инструмент 
изучения динамики и структуры острых от-
равлений, является неотъемлемой частью со-
циально-гигиенического мониторинга. Для 
оценки масштабов и структуры острых отрав-
лений химической этиологии, в том числе спир-
тсодержащими жидкостями, нами использова-
ны данные токсикологического мониторинга, 
проводимого ФБУЗ «Федеральный центр ги-
гиены и эпидемиологии» Роспотребнадзора, 
в соответствии с приказом Роспотребнадзора 
от 31.10.2012 №1056 «Об утверждении форм 
отраслевого статистического наблюдения», за 
период 2011-2015 гг. Проводился анализ пока-
зателей острых отравлений химической этио-
логии по структуре, причинам, возрастным 
категориям населения.  

Результаты и обсуждение. За период  2011-
2015 гг. в  Российской Федерации зарегистри-
ровано 838 169 случаев острых отравлений хи-
мической этиологии (ООХЭ),  от 111,5 до 120,8 
случаев на 100 тыс. населения. Из них 144 333 
случая (17,2%) - с летальным исходом (от 19,3 
до 21,0 случаев на 100 тыс. населения). 

Основными причинами  таких отравлений 
послужили: спиртосодержащая продукция 
(32,1%), лекарственные препараты (30,5%), 
другие средства: органические растворители, 
галогенпроизводные алифатических и арома-
тических углеводородов, разъедающие веще-
ства, в т. ч. уксусная кислота, уксусная эссен-
ция, металлы, окись углерода, пестициды и др. 
(22,2%),  наркотические вещества (13,7%), про-
дукты питания (1,5%) (рис. 1).

Ведущее место в структуре ООХЭ принадле-
жит острым отравлениям спиртосодержащей 
продукцией, удельный вес которых в тече-
ние анализируемого периода составлял от 29,3 
до 36,2 процентов в общей структуре причин 
острых отравлений химической этиологии.

Следует отметить, что и в структуре острых 
отравлений химической этиологии с леталь-
ным исходом (ООХЭЛИ) удельный вес острых 
отравленияй спиртосодержащей продукцией. 
с 2011 по 2015 годы составил от 48,0 до 52,5 
процентов (рис.2).

В период 2011-2015 гг. в 20 субъектах Рос-
сийской Федерации имели место превышения 
уровней острых отравлений спиртосодержа-
щей по сравнению с показателями в целом по 
России, территории риска представлены на ри-
сунке 3. 

В этот же период в 36 субъектах Российской 
Федерации отмечались показатели отравле-
ний спиртосодержащей продукцией с леталь-

Рис. 1. Структура ООХЭ в Российской Федерации 
по причинам отравлений

Рис. 2. Структура ООХЭЛИ в Российской Федерации 
по причинам отравлений
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Рис. 3. Территории «риска» по острым отравлениям 
спиртсодержащей продукцией среди всего населения, 
2011-2015 гг.

Рис. 4. Территории «риска» по острым отравлениям 
спиртсодержащей продукцией с летальными исходами 
среди всего населения, 2011 - 2015 гг. 
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ным исходом, превышающие средние по Рос-
сии (рис. 4). 

Показатель ООХЭ среди подросткового на-
селения, что вызывает особую озабоченность,  
возрастает из года в год, и в 2015 г. составил 
187,7 случаев на 100 тыс. населения (в 2014 г. – 
179,7 на 100 тыс. населения; в 2013 г. - 150,3 на 
100 тыс. населения; в 2012 г. - 136,2 на 100 тыс. 
населения; в 2011 г. - 136,5 на 100 тыс. населе-
ния). Статистический анализ позволяет  про-
гнозировать в 2016 году рост ООХЭ среди под-
росткового населения Российской Федерации 
в 1,1 раза (рис.5).

Как видно из представленного рисунка, по-
казатель ООХЭЛИ среди подростков в 2015 г. 
также несколько вырос и составил  2,9 случа-
ев на 100 тыс. населения (2014 г. - 2,5 случая на 
100 тыс. населения; 2013 г. - 2,4 случая на 100 
тыс. населения; в 2012 – 2,0 случая на 100 тыс. 
населения; в 2011 – 2,4 случая на 100 тыс. насе-
ления). В 2016 году этот показатель прогнози-
руется на уровне 2015 года. 

Одновременно с этим возросло и количество 
отравлений от спиртосодержащей продукции 
среди подростков 15-17 лет в 2015 г. и состави-
ло 1805 случаев (44.27 на 100 тыс. населения). В 
2011 г. эти показатели составляли 1710 случа-
ев (35,58 на 100 тыс. населения), в 2013 г.- 1337 
случаев (30,82 на 100 тыс. населения), в 2014 г. 
– 1412 случаев (33,57 на 100 тыс. населения).

В целях профилактики негативных явлений 
среди подростков и молодежи, ориентации 
населения на ведение здорового образа жиз-
ни только в последние годы приняты государ-
ственные программы: Оренбургской области 
- «Развитие физической культуры, спорта и 

туризма на 2014-2020 годы»; Иркутской обла-
сти - «Молодежная политика» с подпрограм-
мой «Комплексные меры профилактики зло-
употребления наркотическими средствами, 
токсическими и психотропными веществами 
на 2014-2018 годы». Утверждён «Комплексный 
план мероприятий по формированию здоро-
вого образа жизни населения Свердловской 
области на 2014-2018 годы». В Республике 
Башкортостан приняты Законы «О профи-
лактике алкоголизма, наркомании и токси-
комании в Республике Башкортостан»; «О 
регулировании деятельности в области про-
изводства и оборота этилового спирта, ал-
когольной и спиртосодержащей продукции в 
Республике Башкортостан» [8]. Утверждены 
и действуют государственные программы Ле-
нинградской области, направленные на про-
филактику алкоголизма, наркомании, токси-
комании и формирование здорового образа 
жизни: «Развитие здравоохранения в Ленин-
градской области» подпрограмма «Профи-
лактика заболеваний и формирование здо-
рового образа жизни». Утверждены планы 
мероприятий муниципальных образований 
по профилактике и снижению острых отрав-
лений химической этиологии среди населения 
[9]. Данные проводимого Роспотребнадзором 
токсикологического мониторинга и рекомен-
дации по здоровому образу жизни размеща-
ются на соответствующих сайтах управлений 
Роспотребнадзора по субъектам Российской 
Федерации.

Выводы.
1. За период 2011 – 2015 гг. ведущее место 

в структуре острых отравлений химической 

Рис. 5. Динамика острых отравлений химической этиологии среди подросткового населения 
Российской Федерации (на 100 тыс. населения).
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этиологии принадлежит острым отравлениям 
от спиртосодержащей продукции (от 29,3 до 
36,2%%).

2. На протяжении анализируемого перио-
да регистрировались превышения уровней 
острых отравлений спиртосодержащей про-
дукцией средних по России показателей в 20 
субъектах Российской Федерации, отравлений 
с летальным исходом – в 36 субъектах Россий-
ской Федерации.

3. В 2015 г. имел место рост числа случаев 

отравлений от спиртосодержащей продукции 
среди подростков 15-17 лет.

4. В субъектах Российской Федерации дей-
ствует целый ряд комплексных программ, 
направленных на снижение масштабов алко-
голизма и отравлений спиртосодержащими 
жидкостями, мотивацию здорового образа 
жизни, однако, проблема потребления алкого-
ля остается актуальной и требует усилий ме-
дицинского сообщества, социальных и эконо-
мических решений.
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СТРУКТУРНЫЙ АНАЛИЗ 
ОСТРЫХ ЭКЗОТОКСИКОЗОВ 
В ПОЖИЛОМ 
И СТАРЧЕСКОМ ВОЗРАСТЕ

УДК 615.9-615.099

К.К. Ильяшенко, А.Ю. Симонова, 
М.В. Белова 

ГБУЗ «Научно-исследовательский институт скорой 
помощи им. Н. В. Склифосовского Департамента 
здравоохранения г. Москвы», 129090, г. Москва, 
Российская Федерация 

На основании анализа отчетов отделения лечения острых отравлений НИИ скорой помощи 
им. Н.В. Склифосовского за период с 2009 по 2014 годы и «Медицинских карт стационарного 
больного» пациентов, проходивших лечение в указанные сроки, изучена структура острых от-

равлений у больных пожилого и старческого возраста. Доля пациентов старших возрастных групп 
составляет в среднем 12,5% от всех больных. Наиболее частой причиной отравления является суи-
цидальная попытка –71,9%. Ведущее место занимают отравления лекарственными средствами: пси-
хофармакологическими – 46,5% и кардиотропными – 13,6%, а также комбинированные отравления. 
Анализ летальности выявил ее рост с увеличением возраста пострадавших. Одной из основных 
причин летальных исходов является пневмония.

Ключевые слова: острые отравления, пациенты пожилого и старческого возраста, леталь-
ность.

Введение. Данные ООН указывают на то, что 
мир претерпевает демографическую трансфор-
мацию: сегодня каждый десятый – это человек 
в возрасте 60 лет и старше, всего 629 миллионов. 
По прогнозам к 2050 году уже каждый пятый че-
ловек будет в этом возрасте, а общее число таких 
лиц превысит 1 миллиард. 

Старение – это постепенный процесс повреж-
дения и гибели клеток у многоклеточных орга-
низмов, приводящий к нарушению функций ор-
ганизма и его гибели. Старость – это не процесс, 
а состояние организма, подвергшегося старению, 
или, выражаясь кратко, старость – это результат 
старения [1].

Переход в пожилой возраст существенно изме-
няет взаимоотношения человека с обществом. 
К  сожалению, в  современном российском об-
ществе отношение младших к  старшим зача-
стую формируется в направлении отвергающем, 
осуждающем, порицающем, нередко насмешли-
вом. Дестабилизация социальной ситуации, на-
правленность сознания большинства людей на 
выживание влияют на восприятие пожилых как 
надоедливых, больных, бедных, одиноких, не 
имеющих социальной значимости, не способных 

воспринимать новое потребителей, незаслужен-
но претендующих на ограниченные социальные 
блага. Самая главная проблема пожилых людей 
и общества, в котором они живут, – это прогрес-
сирующее ухудшение состояния здоровья и воз-
растающие с этим объемы затрат на обеспечение 
лечебно–диагностического процесса [1]. Среди 
больных, получающих медицинскую помощь по 
поводу острого отравления химической этиоло-
гии пациенты пожилого и старческого возрас-
та составляют значительную часть в различных 
регионах Российской Федерации, и в последние 
годы рядом авторов отмечено их увеличение 
[2 – 4]. Ю.Н. Остапенко и соавторы (2013) на ос-
новании изучения частоты случаев химических 
отравлений по данным формы № 14, дающей 
представление о количестве госпитализирован-
ных пациентов, отметил, что в 2011 г. удельный 
вес госпитализированных пациентов в возрасте 
старше 60 лет составил от 6,8% в Северокавказ-
ском федеральном округе до 23,8% в Централь-
ном федеральном округе ( в среднем 12,8%). При 
этом авторы отмечают, что отсутствует учет по 
нозологиченским формам отравлений за исклю-
чением токсического действия алкоголя [5].
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Цель исследования  – изучение 
структуры острых отравлений 
у геронтологических больных на 
современном этапе.

Материалы и методы исследо-
вания. Материалом исследования 
послужили данные отчетов отде-
ления лечения острых отравле-
ний НИИ скорой помощи им. Н.В. 
Склифосовского за период с 2009 
по 2014 г. и «Медицинские карты 
стационарного больного» пациен-
тов, проходивших лечение в ука-
занные сроки. 

Статистический анализ данных 
проведен с  использованием ком-
пьютерной программы Microsoft 
Office Ехеl.

Результаты и обсуждение. Дан-
ные отчетов отделения лечения 
острых отравлений за 2009-2014гг. 
свидетельствуют о том, что за по-
следние 2 года отмечается рост 
числа пациентов, обратившихся 
за медицинской помощью (рис.1). 
Среди них доля лиц старше 60 лет 
варьирует от 13% в 2009 г до 10% 
в 2014, в среднем – 12,5% от обще-
го числа больных. Женщины со-
ставили 70,7%, мужчины 29,3%. 
Вероятно, это соотношение имеет 
непосредственную связь с общей 
структурой стареющего населе-
ния, в  которой на долю женщин 
в возрасте 65 лет и старше прихо-
дится 69%.

Многочисленные научные ис-
следования и клинические наблю-
дения свидетельствуют о  суще-
ственном изменении морфологии 
и функции всех систем и органов 
человеческого организма по мере 
его старения. Одним из наиболее распространен-
ных подходов оценки старения является время 
или возраст, который отражает длительность су-
ществования организма от факта его рождения 
до настоящего момента. Данный временной ин-
тервал может быть измерен в различных масшта-
бах. Существует понятие «возрастной период», 
которое отражает конкретную стадию (период) 
биологического и  социально-психологическо-
го развития личности. Периодизация возраста – 
это разграничение человеческой жизни на от-
дельные этапы по биологическим, социальным 
и экономическим характеристикам. В реально-
сти установление границ возрастных периодов 
жизни человека всегда условно: индивидуаль-
но и исторически они могут смещаться в ту или 

иную сторону. Особенно это относится к периоду 
старения, когда бывает достаточно сложно раз-
граничить старческий возраст с пожилым, с од-
ной стороны, и долгожительским – с другой [6]. 

Согласно современной классификации ВОЗ 
выделяют пожилой возраст 60-74 года; старче-
ский возраст  – 75-89 лет: долгожители 90 лет 
и старше.

Исходя из данной классификации (рис.2), доля 
пациентов пожилого возраста составила 64,3%, 
далее по убывающей: лица старческого возраста 
34,5%, долгожители 1,2%.

Основной причиной отравления, как демон-
стрирует рисунок 3, у  пациентов всех возраст-
ных категорий является суицидальная попытка 
–71,9%. Это обусловлено рядом факторов, сопут-

Рис. 1. Число геронтологических больных среди общего количества 
госпитализированных в отделение лечения острых отравлений 
НИИ СП им. Н.В. Склифосовского за 2009-2014 годы  

Рис. 2. Возрастная структура геронтологических больных с острыми 
отравлениями в отделении лечения острых отравлений 
НИИ СП им. Н.В. Склифосовского за 2009-2014 годы
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ствующих пожилому возрасту, в том числе: ухуд-
шение здоровья, потеря близких, одиночество, 
нередко, прекращение профессиональной дея-
тельности, которые на фоне возникающей к это-
му времени сосудистой патологии, могут вызы-
вать депрессивные состояния [1].

Отмечена четкая взаимосвязь состояния здо-
ровья пожилых и  старых людей с  их продол-
жительностью жизни и активной трудовой дея-
тельностью. Исследование влияния различных 
социально-экономических факторов на состоя-
ние здоровья лиц пожилого и старческого возрас-
та показало, что проблемы, связанные с работой 
и безработицей среди других находятся на пер-
вом месте и имеют наибольшую потенциальную 

угрозу для здоровья. Обнаружено, что обращае-
мость за медицинской помощью у продолжаю-
щих трудовую деятельность пенсионеров соста-
вила 6,1 % против 69,2 % у лиц, прекративших 
работать [1].

В среднем у 25,5% больных (рис.3) отравления 
носят случайный характер, в основном, за счет 
ошибочного приема лекарств или с  целью са-
молечения. Криминальные отравления встреча-
ются в единичных случаях (менее 1%) и только 
в возрастной группе от 60 до 74 лет.

Анализ структуры острых отравлений у  ге-
ронтологических больных (рис. 4) показывает, 
что ведущее место на всех этапах исследования 
занимают отравления психофармакологически-

ми препаратами, в  среднем 46,5%. 
Это вероятно связано, с  большим 
накоплением в быту указанных ле-
карств, которые пациенты принима-
ют по назначению врача для лечения 
функциональных и  органических 
нарушений центральной нервной си-
стемы. Обращает на себя внимание 
увеличение числа отравлений пре-
паратами кардиотропного действия 
до 13,6%. На наш взгляд, это, в пер-
вую очередь, обусловлено широкой 
распространенностью заболеваний 
сердечно-сосудистой системы [7], 
и употреблением указанных лекар-
ственных средств с лечебной целью. 
Многие представители этих классов 
включены в  «Перечень жизненно 
необходимых и  важнейших лекар-
ственных препаратов» [8] и отпуска-
ются в  аптечной сети без рецепта, 
что повышает их доступность на-
селению и, соответственно, увели-
чивает риск отравлений. На этом 
фоне отмечается снижение часто-
ты острых отравлений веществами 
прижигающего действия, которые 
составляют в среднем 11,1%. Такой 
же процент приходится на комби-
нированные отравления, включаю-
щие несколько различных лекарств, 
в том числе психотропные, гипотен-
зивные, спазмолитические, антидиа-
бетические и  другие. Отравления 
другими веществами встречают-
ся в  небольшом проценте случаев, 
в том числе оксидом углерода -3,2%, 
алкоголем и его суррогатами–2,4%, 
растительными ядами (чемерица, 
аконит, борщевик и др.) – 0,27–0,78%; 
грибами, фосфорорганическими ин-
сектицидами, дихлорэтаном, раство-
рителями – менее 0,5%.

Рис. 3. Причины острых отравлений у геронтологических больных 

Рис. 4. Распределение острых отравлений по этиологическому фактору 
у больных 60 лет и старше за 2009-2014 годы. 
Примечание: ПФП – психофармакологические препараты; 
ВПД – вещества прижигающего действия; КТП – кардиотропные препараты; 
КО – комбинированные отравления
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Следует отметить, что от 10 до 20% случаев 
острые отравления происходят на фоне алко-
гольного опьянения, большей частью у женщин.

Анализ летальности показал ее рост с увеличе-
нием возраста пострадавших (табл.1). Так у пожи-
лых пациентов, в среднем, она составляет 9,8%; 
в группе лиц от 75 до 89 лет значительно выше 
–18,5%, а у долгожителей достигает 25,5%. Это 
можно объяснить большим количеством сома-

тических заболеваний, функциональными и ор-
ганическими нарушениями систем и  органов 
организма, которые снижают адаптационные 
возможности пострадавших старших возрастных 
групп и способствуют развитию тяжелых ослож-
нений, приводящих к летальному исходу. 

Ведущее место среди причин смерти у  дан-
ного контингента больных (табл. 2) занимают 
госпитальные пневмонии, в  большей степени, 

Таблица 1 
Анализ летальности у геронтологических больных по годам

Годы

Количество больных по возрастным категориям

60 – 74 лет 75 – 89 лет 90 лет и старше 

всего умерших

летальность 
в возрастной 

группе
всего умерших

летальность 
в возрастной 

группе
всего умерших

летальность 
в возрастной 

группе

2009 301 23 7,6% 168 27 16,0% 7 2 28,6%

2010 300 24 8,0% 173 32 18,5% 4 2 50%

2011 290 31 10,7% 137 34 24,8% 5 3 60%

2012 277 28 10,1% 143 27 18,9% 7 1 14,3%

2013 300 37 12,3% 166 23 13,9% 3 0 0

2014 273 28 10,3% 148 28 18,9% 6 0 0

Среднее 
значение 9,8 % 18,5% 25,5%

Таблица 2 
Причины летального исхода у геронтологических больных с острыми отравлениями токсикантами 

разных нозологических  групп

Причина смерти 

Процент летальных исходов при отравлениях токсикантами разных 
нозологических групп, %

Психофармако-
логические 
препараты

Вещества 
прижигающего 

действия

Кардиотропные 
препараты

Комбинированные 
отравления Прочие Всего

Пневмония 26,0 10,8 4,3 3,4 3,4 47,9

Интоксикация, шок 4,8 16,1 7,1 2,0 3,7 33,7

Острая сердечно-
сосудистая 

недостаточность
3,7 2,8 0,6 1,1 2,0 10,2

Тромбоэмболия 
легочной артерии 3,1 0,6 0,3 1,1 0,3 5,4

Острое нарушение 
мозгового 

кровообращения
1,1 0,3 0,8 0,6 0 2,8

Итого 38,7 30,6 13,1 8,2 9,4 100
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отмечаемые при отравлениях препаратами пси-
хофармакологического действия. На втором 
месте  – интоксикация и  шок, чаще других на-
блюдаемые при отравлениях веществами при-
жигающего действия. Такие причины смерти как 
острая сердечно-сосудистая недостаточность, 
тромбоэмболия легочной артерии и острое нару-
шение мозгового кровообращения имеют место 
в соматогенной стадии отравлений, и в наиболь-
шем проценте случаев (7,9%) обнаруживаются 

у больных с острыми отравлениями психофар-
макологическими препаратами. 

Заключение. Из изложенного следует, что 
острые отравления у больных пожилого и стар-
ческого возраста на современном этапе пред-
ставляют актуальную медицинскую проблему, 
в связи со значительной частотой возникновения 
и высокой летальностью, и требуют детального 
изучения с целью повышения эффективности их 
лечения.

K.K. Ilyashenko, A.Yu. Simonova, M.V. Belova 

A STRUCTURAL ANALYSIS OF ACUTE EXOTOXICOSES IN PEOPLE OF ELDERLY AND 
SENILE AGE

N.V. Sklifosovsky Research Institute for Emergency Medicine, Healthcare Department of Moscow, 12090 Moscow бRussian 
Federation

Based on the analysis of reports of the Department for treatment of acute poisonings at the N.V. Sklifosovskiy 
Research Institute of Emergency Medicine from 2009 to 2014 and medical records of in-patients hospitalized 
during that period, the structure of acute poisoning in elderly and senile patients was investigated. The share 
of patients of the senior age groups averages 12.5% of all patients. The most frequent reason for poisoning is a 
suicide attempt-71.9%. Psychopharmacological (46.5%) and cardiotropic (13.6%,) medications take the key place 
in poisonings as well as combined poisonings. The lethality analysis revealed its growth with increase in age of 
victims. One of the main causes of lethal outcomes is pneumonia.

Keywords: acute poisonings, elderly and senile patients, lethality.
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ЭНДОСКОПИЧЕСКАЯ 
ДИАГНОСТИКА 
И ЛЕЧЕНИЕ 
ХИМИЧЕСКОГО ОЖОГА 
ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ

УДК 615.099

Т.П. Пинчук1, К.К. Ильяшенко2, 
С.Г. Мурадян3, Т.В. Клокова2

1УКБ №4 «Первый Московский государственный медицинский 
университет им. И.М.Сеченова Минздрава России», 119991, 
г. Москва, Российская Федерация, 1
2ГБУЗ «Научно-исследовательский институт скорой помощи 
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города Москвы», 129090, г. Москва, Российская Федерация
3ГКБ №57», 105077, г. Москва, Российская Федерация

Встатье представлены результаты эндоскопической диагностики и лечения 58 пострадавших с 
химическим ожогом дыхательных путей, что составило 16,9% наблюдений от всех пациентов, 
поступивших с отравлениями веществами прижигающего действия. Дана эндоскопическая 

и рентгенологическая семиотика химического ожога дыхательных путей. Оценена распространен-
н ость и тяжесть повреждения дыхательных путей в зависимости от степени химического ожога пи-
щевода. Установлено, что ожоговый ларинготрахеобронхит в 77,6% наблюдений осложняется разви-
тием пневмонии, а в 6,9% – рубцовым сужением трахеи и бронхов.. Локализация и скорость развития 
инфильтративных изменений в легких позволяют предполагать ведущую роль в генезе пневмонии 
аспирации прижигающей жидкости. Лечебная бронхоскопия включала в себя санацию трахеоброн-
хиального дерева 0,01% раствором диоксидина и лазерную фотостимуляцию низкоэнергетическим 
лазером красного диапазона. Лечебные сеансы выполняли 3 раза в неделю. В зависимости от тяже-
сти химического ожога дыхательных путей выполнено от 1 до 10 сеансов. Выздоровление наступило 
у всех пациентов.

Ключевые слова: химический ожог, дыхательные пути, бронхоскопия, пневмония.

Введение. Среди бытовых экзогенных ин-
токсикаций отравления веществами прижи-
гающего действия занимают одно из веду-
щих мест [1,2,3]. Несмотря на то, что их доля 
в  общей структуре острых экзотоксикозов 
в последние годы значительно уменьшилась, 
в Москве она достигает 12,2%, в Санкт-Пе-
тербурге – 16,6%, в отдельных регионах Рос-
сии – 13,6% [4].

При острых отравлениях веществами при-
жигающего действия развивается химиче-
ский вариант ожоговой болезни вследствие 
их местного и  общего резорбтивного дей-
ствия. Прижигающее действие в  большей 
степени проявляется в верхних отделах же-
лудочно-кишечного тракта и  дыхательных 
путей. Химический ожог дыхательных пу-
тей  (ХОДП) возникает при ингаляции кон-
центрированных паров или при аспирации 
в  момент приема прижигающей жидкости. 

Это приводит к  развитию воспалительных 
изменений в трахее, бронхах и легочной тка-
ни. В  первые двое суток после отравления 
может развиться и аспирационно-обтураци-
онные нарушения внешнего дыхания, прояв-
ляющееся симптомокомплексом механиче-
ской асфиксии [1].

При ожоге голосовых связок отмечается 
осиплость, вплоть до  афонии, длительное 
время беспокоящая больных. Часто разви-
ваются ранние гнойные трахеобронхиты 
с  обильным слизисто-гнойным, трудно от-
деляемым из-за болезненности секретом, 
и  ранние бронхопневмонии, нередко имею-
щие сливной характер [4]. 

Учитывая тяжесть течения ХОДП и высо-
кую частоту осложнений, важное значение 
приобретает его ранняя диагностика и лече-
ние. В настоящее время основным и ведущим 
методом диагностики ХОДП является фи-
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бробронхоскопия  (ФБС). Эндоскопическое 
исследование позволяет не только визуально 
оценить состояние слизистой оболочки тра-
хеобронхиального дерева, но и оказать пря-
мое лечебное воздействие [5,6]. 

Следует отметить, что, несмотря на  ак-
туальность проблемы, работы, касающие-
ся ХОДП встречаются в единичных случаях 
[7,8]. 

Целью данного исследования явилось изу-
чение частоты развития ХОДП при острых 
отравлениях веществами прижигающего 
действия, их тяжести и распространенности, 
а также разработка способов их эндоскопи-
ческого лечения.

Материалы и методы исследования. В 2012-
2013гг. в отделении лечения острых отравле-
ний НИИ скорой помощи им. Н.В.Склифо-
совского находилось 344 пациента с острыми 
отравлениями веществами прижигающего 
действия. Из них у 58 пострадавших (16,9%) 
был выявлен ХОДП. Возраст больных ко-
лебался от 18 до 90 лет и составил в среднем 
60,56±7,9 лет. Мужчин было 33, женщин – 25.

Отравление произошло вследствие при-
ема неизвестной жидкости прижигающего 
действия (24), уксусной кислоты (20 ), наша-
тырного спирта  (5), щелочи  (3), перманга-
ната калия (2). По одному больному приня-
ли – растворитель, смесь азотной и соляной 
кислот, антифриз.

Всем пациентам при поступлении выпол-
няли экстренную эзофагогастродуоденоско-
пию (ЭГДС). В случае выявления признаков 
повреждения надскладкого отдела горта-
ни, им дополнительно проводили обследо-
вание дыхательных путей рентгенологиче-
ским и эндоскопическим методами. Тяжесть 
ХОДП оценивали по  классификации А.Ю. 
Скрипаля (1990), разработанной для терми-
ческой травмы, а тяжесть химического ожо-
га пищевода (ХОП) – по классификации В.И. 
Волкова  (1988), дополненной другими авто-
рами, согласно которым 1  степень  – ката-
ральное воспаление, 2 степень – эрозивное, 
3 степень – язвенное. 4 степень – некротиче-
ское [5,8,9].

Эндоскопическое лечение ХОДП вклю-
чало в  себя санацию трахеобронхиального 
дерева антисептическим раствором  (0,01% 
раствор диоксидина) с  последующим облу-
чением поврежденной слизистой оболочки 
трахеи и  бронхов низкоэнергетическим ла-
зером красного диапазона «Мустанг-2000». 
Световод проводили через канал эндоско-
па. Сила тока составила 10 мА, частота ко-
лебаний световых волн – 3000 Гц. Экспози-
ция воздействия колебалась от 3 до 10 мин, 

длительность облучения одной точки не пре-
вышала 1 мин. Лечебные сеансы выполняли 
3 раза в неделю. Их количество колебалось 
от 1 до 10.

Статистическую обработку данных прово-
дили с использованием компьютерной про-
грамме «Статистика 10,0». Достоверность 
различий величин определяли по критерию 
c2.

Результаты и обсуждение. Учитывая то об-
стоятельство, что ХОДП возникает у боль-
ных с химическими ожогами верхних отделов 
желудочно-кишечного тракта, мы сочли це-
лесообразным проанализировать связь меж-
ду тяжестью ХОП и  распространенностью 
ХОДП. Диагностическая ФБС показала, что 
у 53 из 58 пациентов (91,4%) ХОДП распро-
странялся от  гортани до  бронхов, т.е. имел 
место ожоговый ларинготрахеобронхит, ко-
торый сопровождал ХОП от 2 до 4 степени 
тяжести включительно (табл. 1). 

При этом наиболее часто (91,8%) ожоговый 
ларинготрахобронхит был диагностирован 
при ХОП 3 степени, тогда как ожоговый ла-
ринготрахеит – при ХОП 4  степени. По-ви-
димому, ХОП 4 степени чаще сопровождал-
ся спазмом трахеи, который препятствовал 
распространению токсиканта дистально 
по бронхам. 

Таблица 2  демонстрирует, что между тя-
жестью ХОДП и  тяжестью ХОП отчетли-
во прослеживается тенденция к  прямой за-
висимости. Так при ХОП 2 степени тяжесть 
ХОДП была не  выше II степени, при ХОП 
3 степени у 25% пострадавших диагностиро-
ван ХОДП III степени, а при ХОП 4 степени 
в 35,3% наблюдений развился ХОДП III сте-
пени и в 23,5% – ХОДП IV степени. Причем, 
у 1 из 4 больных с ХОДП IV степени был вы-
явлен некроз всей толщи задней стенки тра-
хеи с образованием трахеомедиастинальной 
полости, у 2 – некроз слизистой и мышечной 
оболочек трахеи и еще в одном случае– не-
кроз слизистой и мышечной оболочек сред-
недолевого бронха. 

У 45 из 58 пациентов с ХОДП (77,6%) при 
рентгенологическом исследовании, выпол-
ненном в  1-3  сутки с  момента поступления, 
была выявлена воспалительная инфильтра-
ция в легких (табл.3). 

Из таблицы 3 следует, что если при ХОДП 
I–II степени частота пневмонии была 58-53%, 
то при ХОДП III – IV степени – уже 80-75% 
.У 17 пострадавших (37,8%) пневмония лока-
лизовалась в нижней доле правого легкого, 
у 9 (20%) – в прикорневой зоне, у 5 (11,1%) – 
распространялась на  все правое легкое 
и у 14  (31%) – на оба легких. Такая локали-
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зация воспалительной инфильтрации легких 
подтверждает аспирационный характер по-
вреждения. У 8 из 45 больных (17,8%) пнев-
мония сопровождалась ателектазом, кото-
рый реже всего (4,2% наблюдений) возникал 
при ХОДП легкой степени 

Анализ результатов лечебной ФБС, прово-
димой в  комплексе лечебных мероприятий 
ХОДП показал, что для полной репарации 
слизистой оболочки при I степени пораже-

ния трахеи и  бронхов для их восстановле-
ния достаточным было 1,93±0,29  процедур. 
Для лечения ХОДП II и  III степени их тре-
бовалось 3,3±0,62  и  3,75±0,63  соответствен-
но, а при ХОДП IV степени количество ле-
чебных эндоскопических сеансов возрастало 
до 8,25±1,3.

Следует отметить, что поскольку при 
ХОДП IV степени повреждение стенки трахеи 
и бронхов было глубоким и захватывало мы-

Таблица 2
Зависимость тяжести ХОДП от тяжести ХОП (n=58)

Степень ХОП
Степень ХОДП

2
степень

3
степень

4
степень Всего

I степень 2
(40%)

17
(47.2%)

5
(29.4.3%)

24
(100%)

II степень 3
(60%)

10
(27.8%)

2
(11.8%)

15
(100%)

III степень - 9
(25%)

6
(35.3%)

15
(100%)

IV степень - - 4
(23.5%)

4
(100%)

Всего 5
(8.6%)

36
(62%)

17
(29.3%)

58
(100%)

Примечание: достоверных различий между соседними показателями одной строки не выявлено.

Таблица 1
Распространенность ХОДП у больных с различной степенью тяжести ХОП (n=58)

Степень. ХОП
Распространенность ХОДП

2
степень

3
степень

4
степень Всего

Ожоговый ларингит – 1
(2,7%) – 1

(1,7%)

Ожоговый ларинготрахеит – 2
(5,4%)

2
(11,8%)

4
(6,9%)

Ожоговый 
ларинготрахеобронхит

4
(100%) 34 (91,8%) 15 (88.2%) 53

(91,4%)

Итого 4
(100%) 37 (100%) 17 (100%) 58

(100%)

Примечание: достоверных различий между соседними показателями одной строки не выявлено.
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шечную оболочку, при репарации этих дефек-
тов развились рубцовые стриктуры: у 3 боль-
ных  – трахеи, у  1  – правого среднедолевого 
бронха. Выздоровление наступило у всех па-
циентов. Летальных исходов не было.

Как показало проведенное исследова-
ние, ХОДП выявлен у  16,9% пострадавших 
с  острыми отравлениями веществами при-
жигающего действия. Публикации, посвя-
щенные этому осложнению, в  литературе 
встречаются редко. Это связано с двумя об-
стоятельствами. Во-первых, первичные дан-
ные о  повреждении надскладкового отдела 
гортани получают при экстренной гастроско-
пии, которая выполняется с целью диагности-
ки ХОП после того, как у пострадавшего уже 
диагностирован химический ожог ротовой 
полости и  глотки. В этой ситуации все вни-
мание врача-эндоскописта, как правило, на-
целено на диагностику тяжести ХОП. Кроме 
того на фоне ожоговой травмы глотки и пи-
щевода у пациентов значительно повышает-
ся рвотный рефлекс и развивается гиперсали-
вация, что крайне затрудняет визуализацию 
гортани. Во-вторых, в первые часы повреж-
дения на слизистой гортани ожоговые изме-
нения могут еще отсутствовать [10.11]. Имеет 
значение и тот факт, что клиническая карти-
на химического ожога пищевода, как правило, 
выходит на первый план, в то время как брон-
холегочная симптоматика может запаздывать 
[4]. Поэтому, нередко ХОДП диа гностируют 
только во время фибробронхоскопии при уже 
развившейся клинике трахеобронхита  (ка-
шель, одышка, повышение температуры). 

В связи с этим, полноценное лечение запаз-
дывает, что приводит к распространению вос-
палительного процесса на легкие и развитию 
пневмонии [1,11].

Как показали приведенные выше данные, 
пневмония при ХОДП развивается у  77,6% 
пострадавших. На аспирационный характер 
пневмонии указывают скорость развития 
воспалительной инфильтрации в  легочной 
ткани и ее локализация. У всех 45 больных 
было повреждено правое легкое, а  у  14  по-
страдавших (31%) пневмония была двухсто-
ронней. Ателектаз осложнил течение пнев-
монии в 13,8% наблюдений. 

 В процессе исследований было установлено, 
что по мере увеличения тяжести ХОП нарас-
тает распространенность и степень повреж-
дения слизистой оболочки трахеобронхи-
ального дерева. Это диктует необходимость 
обязательного проведения диагностической 
ФБС при выявлении ХОП 3 и 4 степени.

Из изложенного следует, что ХОДП явля-
ется актуальной медицинской проблемой, 
так как приводит к опасным для жизни ос-
ложнениям, а в некоторых случаях – к инва-
лидизации больных, требует ранней диагно-
стики и своевременного лечения.

Заключение. Проведенное исследование 
показало, что острые отравления вещества-
ми прижигающего действия в 16,9% случаев 
сопровождаются ожоговым ларинготрахе-
обронхитом, который у 6,9% пострадавших 
осложняется рубцовыми структурами тра-
хеи и бронхов. Имеется тенденция к прямой 
зависимости распространенности и тяжести 

Таблица 3 
Результаты рентгенологического исследования легких в зависимости от тяжести ХОДП (n=58)

Степень ХОДП
Характер повреждения 

легких

I
степень

II
степень

III
степень

IV
степень Всего

Пневмония 14
(58,3%)

8
(53,3%)

12
(80%)

3
(75%)

37
(63,8%)

Пневмония, 
осложненная 
ателектазом

1
(4.2%)

3
(20,0%)

3
(20%)

1
(25%)

8
(13,8%)

Инфильтративных 
изменений не выявлено

9
(37.5%)

4
(26.7%) - - 13

(22.4%)

Итого 24
(100%)

15
(100%)

15
(100%)

4
(100%)

58
(100%)

Примечание: достоверных различий между соседними показателями одной строки не выявлено.



19

ХОДП от тяжести ХОП, в связи с этим у по-
страдавших с ХОП III и  IV степени для ис-
ключения ХОДП целесообразно выполнение 
бронхоскопии.

Воспалительные инфильтраты в  легких 
развиваются у 77,6% пострадавших с ХОДП.

Эндоскопическое лечение, включающее 
в себя санацию трахеобронхиального дере-

ва антисептическим раствором и  лазерную 
фотостимуляцию низкоэнергетическим ла-
зером красного диапазона, обеспечивает по-
ложительный клинический эффект у всех по-
страдавших. Длительность эндоскопического 
лечения определяется тяжестью поврежде-
ния и колеблется от 1,93±0,29 до 8,25±1,30 се-
ансов.
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Results of endoscopic diagnostics and treatment of 58 victims with chemical burns of airways are reported. 
They made 16.9% of observations of all patients admitted to hospital with poisonings by cauterizing substances. 
Endoscopic and X-ray semiotics of airways chemical burns is reported. The incidence and severity of airways lesions 
in relation to the degree of esophagus chemical burns were assessed. It is established that burn laryngotracheo 
bronchitis became complicated by the development of pneumonia in 77.6% of observations , and in 6.9% by 
cicatricial narrowing of the trachea and bronchi. Localization and the development speed of infiltrative changes 
in lungs allow to assume that the aspiration of cauterizing liquids plays the key role in the pneumonia genesis. 
The therapeutic bronchoscopy included toilet bronchoscopy of the trachea bronchial tree with 0.01% solution 
of diokxydin and laser photo stimulation with a red- range low-energy laser. Therapeutic sessions were carried 
out 3 times a week. From 1 to 10 sessions were performed depending on the severity of airways chemical burns. 
Convalescence of all patients was achieved.

Keywords: chemical burn; airways; bronchoscopy, pneumonia.
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благополучия человека, 614045, г. Пермь, 
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исследовательский политехнический 
университет», 614990, г. Пермь, Российская 
Федерация

Приведены результаты практических исследований воздуха рабочей зоны предприятий горно-
добывающей, резинотехнической и химической промышленности на содержание частиц на-
нодиапазона. В качестве сравнения исследовали воздух рабочего места администрации или 

работника ИТР, не имеющего контакта с производственным процессом.
Результаты исследований приведены в виде счетной концентрации наночастиц в максимуме распре-

деления частиц, в см3 и диапазона размеров частиц, на который приходится максимум распределения, 
нм.

Для каждого производства установлены рабочие места с максимально высокими характеристика-
ми относительно рабочего места сравнения.

Приведенные исследования могут быть использованы при оценке условий труда и профессиональ-
ного риска на производствах наноматериалов, а также производственных процессов с образованием 
наночастиц. 

Ключевые слова: наночастицы, взвешенные вещества, воздух рабочей зоны, диффузионный аэ-
розольный спектрометр, наноразмерный диапазон, ультратонкие частицы.

Введение. Одним из актуальных направлений 
в  деятельности Роспотребнадзора связанным 
с ростом применения нанотехнологий в различ-
ных отраслях промышленности, является иссле-
дование условий труда на предприятиях, исполь-
зующих производственные процессы с высоким 
риском вредного воздействия наноразмерных 
аэрозолей. Доказанным высоким риском ха-
рактеризуются электродуговая сварка и  рез-
ка металлов, пирометаллургические процессы, 

производство и применение лакокрасочных ма-
териалов, нанесение защитных нанопокрытий, 
газо-аэрозольные выхлопы дизельных двигате-
лей, производство наноформ оксидов металлов 
и порошковая металлургия [1]. 

Сотрудниками лаборатории методов анали-
за наноматериалов и  мелкодисперсных частиц 
ФБУН «ФНЦ медико-профилактических техно-
логий управления рисками здоровью населения» 
Роспотребнадзора с целью выявления, идентифи-

Зайцева Нина Владимировна (Zaitseva Nina Vladimirovna), доктор медицинских наук, профессор, академик РАН, директор ФБУН «Федеральный научный 
центр медико-профилактических технологий управления рисками здоровью населения» (ФНЦ МПТ УРЗН), 614045, г. Пермь, root@fcrisk.ru;
Уланова Татьяна Сергеевна (Ulanova Tatiana Sergeevna), доктор биологических наук, зав. отделом химико-аналитических методов исследований ФБУН 
«Федеральный научный центр медико-профилактических технологий управления рисками здоровью населения» (ФНЦ МПТ УРЗН), профессор ФГБОУ ВПО 
«Пермский национальный исследовательский политехнический университет», 614990, г. Пермь, ulanova@fcrisk.ru;
Злобина Анастасия Витальевна (Zlobina Anastasiia Vitalyevna), кандидат биологических наук, зав. лабораторией методов анализа наноматериалов и 
мелкодисперсных частиц ФБУН «Федеральный научный центр медико-профилактических технологий управления рисками здоровью населения» (ФНЦ 
МПТ УРЗН), 614045, г. Пермь;
Волкова Марина Валерьевна (Volkova Marina Valeryevna), химик ФБУН «Федеральный научный центр медико-профилактических технологий управления 
рисками здоровью населения» (ФНЦ МПТ УРЗН), магистрант ФГБОУ ВПО «Пермский национальный исследовательский политехнический университет», 
614045, г. Пермь;
Гилева Марина Игоревна (Gileva Marina Igorevna), инженер-исследователь ФБУН «Федеральный научный центр медико-профилактических технологий 
управления рисками здоровью населения» (ФНЦ МПТ УРЗН), 614045, г. Пермь, lelyum1986@yandex.ru.

*Статья в виде доклада была заслушана на  Всероссийской 
научно-практической конференции с международным участием 
"Актуальные гигиенические аспекты нанотоксикологии: теоретические 
основы, идентификация опасности для здоровья и пути ее снижения".



21

кации и оценки содержания наночастиц выпол-
нены исследования ультрадисперсных аэрозолей 
в воздухе рабочей зоны различных производств 
[2, 3, 4]. Задачей исследования было сравнение со-
держания массовой концентрации взвешенных 
веществ и  счетной концентрации наночастиц 
в  воздухе рабочей зоны при различных видах 
производственных процессов.

Материалы и методы исследования. Массовую 
концентрацию взвешенных веществ определя-
ли в соответствии с МУК 4.1.2468-09 [5]. Визуа-
лизация частиц аэрозоля, собранного на фильтр 
АФА-ВП, проведена методом сканирующей элек-
тронной микроскопии с использованием обору-
дования ресурсного центра «Развитие молеку-
лярных и  клеточных технологий» СПбГУ на 
сканирующем электронном микроскопе Tescan 
MIRA3. Проведена идентификация размеров на-
ночастиц в воздухе рабочей зоны с использова-
нием диффузионного аэрозольного спектроме-
тра ДАС 2702 согласно ГОСТ Р 54597-2011/ISO/
TR 27628:2007 п. 6.3.4. [6], ГОСТ Р 8.755 – 2011 [7]. 
Диффузионный аэрозольный спектрометр соче-
тает в себе диффузионные батареи и конденса-
ционный счетчик частиц. Возможности прибо-
ра включают определение суммарной счетной 
концентрации частиц в диапазоне от 3 до 200 нм, 
ширины распределения и спектра распределения 
по размерам в диапазоне от 3 до 200 нм. Спектр 
распределения по способу расчета является одно-
модальным и позволяет определить следующие 
параметры: счетная концентрация частиц в ди-

апазоне максимума концентрации, частиц в см3; 
диапазон размеров частиц, на который прихо-
дится максимум концентрации, нм [7]. Время из-
мерения одного набора значений составляло 0,8-
1,2 мин. Исследование одного производственного 
процесса занимало от 10 до 50 мин. Серии изме-
ренных величин подвергали анализу на предмет 
исключений грубых погрешностей по статисти-
ческому критерию Граббса согласно ГОСТ Р 
8.736 [8]. В случае динамического изменения ве-
личины счетной концентрации во времени, со-
гласно изменению происходящих производствен-
ных процессов, величины концентраций в серии 
объединяли в  несколько выборок с  помощью 
критерия Граббса [8].

В связи с отсутствием гигиенического норма-
тива оценки счетной концентрации наночастиц 
в воздухе рабочей зоны для сравнения использо-
вали аналогичные по алгоритму исследования 
величины на рабочих местах административных 
сотрудников или инженерно-технических работ-
ников (ИТР) не участвующих в производствен-
ных процессах.

Результаты и обсуждения. В 2013, 2015-2016 
гг. обследованы предприятия горнодобываю-
щей, резинотехнической и химической промыш-
ленности. Результаты идентификации размеров 
и оценки содержания наночастиц в воздухе рабо-
чей зоны производств указанных отраслей при-
ведены в таблицах 1-3. Фрагменты данных пред-
ставлены в виде спектров распределения частиц 
по размерам на рисунках 2-4.

Рис. 1. А) Микрофотография взвешенных частиц пыли на рабочем месте машиниста горных выемочных машин. Подготовка 
– приклеивание на серебряный клей. Увеличение 25 000. Б) Спектр ЭДА области с выделенными размерами 
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Исследования воздуха рабочей 
зоны предприятия горнодобыва-
ющей промышленности осущест-
вляли на рабочих местах маши-
ниста горных выемочных машин, 
машиниста мельниц, фильтроваль-
щика ленточного конвейера, цен-
трифуговщика, аппаратчика дози-
рования в цехе с баней для выпарки 
аминов из бочек, в сушильно-гра-
нуляционном отделении (СГО) на 
рабочих местах аппаратчика грану-
лирования двухвалковой дробил-
ки, аппаратчика гранулирования 
скребковых конвейеров. Ведущи-
ми производственными фактора-
ми, воздействующими на работни-
ков и  определяющими структуру 
риска, являются: пыль сильвинита, 
шум, тяжесть трудового процесса, 
работа в подземных условиях. Ос-
новной из этих факторов – пыле-
вой. Так, на рабочем месте маши-
ниста горных выемочных машин 
массовая концентрация взвешен-
ных веществ составила в среднем 77,1 мг/м3, что 
по порядку величины больше соответствует вы-
бросу промышленного аэрозоля. 

Визуализация частиц аэрозоля (рис.1) совмест-
но с данными о максимуме счетной концентра-
ции частиц (табл. 1) позволяет предположить, 

Таблица 1
Результаты практических исследований воздуха рабочей зоны в нанодиапазоне, предприятие 

горнодобывающей промышленности

Профессия, рабочее место Максимальная счетная 
концентрация частиц, частиц в см3

Диапазон размеров частиц, 
на который приходится максимум 

концентрации, нм

Администрация 1 012±202 30-35

Машинист горных выемочных машин, 
калийная шахта 1 019±204 60-65

Машинист мельниц 13 805±2 761 20-25

Фильтровальщик, ленточные 
конвейеры перегрузки готового 
продукта 

6 075±1 215 10-15

Центрифуговщик 3-го разряда, 
центрифуги 9 698±1 940 10-15

Аппаратчик дозирования 4-го 
разряда, баня для выпарки аминов 
из бочек

42 468±8 494 15-20

Аппаратчик гранулирования 4-го 
разряда (двухвалковая дробилка) 19 440±3 888 35-40

Аппаратчик гранулирования 3-го 
разряда (скребковые конвейеры) 26 218±5 243 25-30

Рис. 2. Спектры распределения частиц по размерам и концентрации 
в воздухе рабочей зоны на предприятии горнодобывающей 
промышленности в отношении с рабочим местом сравнения 
(администрация).
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что в процессе добычи калийной руды образу-
ется сравнительно мало ультратонких частиц. 
Значения счетной концентрации в  максимуме 

распределения составляет 1 
019±204 частиц в см3 на рабо-
чем месте машиниста горных 
выемочных машин и лишь не-
значительно отличается от 
счетной концентрации на ра-
бочем месте административно-
го работника 1 012±202 частиц 
в см3. Вместе с тем, получено 
различие в  размерах частиц 
с максимальной концентраци-
ей 60-65 нм и 30-35 нм, соответ-
ственно. На микрофотографии 
образца взвешенных веществ 
присутствуют как кубические 
кристаллы хлоридов щелоч-
ных металлов с размерами гра-
ней от 0,5 до 3 мкм (рис. 1), так 
и  отмечено небольшое число 
частиц наноразмерного диа-
пазона, в  основном кристал-
лических, вытянутой формы 
палочек или эллипсов, с  раз-
мером от 60 до 160 нм. С целью 

идентификации проведен рентгеновский энер-
го-дисперсионный элементный анализ образцов 
взвешенных частиц, показавший преобладание 

Рис. 3. Спектры распределения частиц по размерам и концентрации в воздухе 
рабочей зоны на предприятии резинотехнической промышленности отношении с 
рабочим местом сравнения.

Таблица 2
Результаты практических исследований воздуха рабочей зоны в нанодиапазоне, предприятие 

резинотехнической промышленности, 2015 год

Рабочее место, профессия, 
Максимальная счетная 

концентрация частиц, частиц 
в см3

Диапазон размеров частиц, на 
который приходится максимум 

концентрации, нм

Администрация 331±66 30-35

Цех формовой техники, участок вулканизации, 
вальцовщик резиновых смесей 1 327±265 25-30

Цех формовой техники, участок вулканизации, 
прессовщик вулканизаторщик 3 182±636 10-15

Цех формовой техники, участок шероховки, 
шероховщик 388±78 40-45

Цех формовой техники, участок шероховки, 
обрезчик резиновых изделий 3 106±621 10-15

Цех формовой техники, участок шероховки, 
машинист стрейнера 2 035±407 10-15

Подготовительный цех, машинист 
резиносмесителя 1 803±361 20-25

Подготовительный цех, вальцовщик резиновых 
смесей 3 723±745 20-25
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натрия и хлора с примесями магния, кремния, 
кальция и других элементов. 

Другие рабочие места характеризовались повы-
шенным по сравнению с контрольным админи-
стративным рабочим местом значением счетной 
концентрации наночастиц (табл.1, рис.2). Превы-
шение максимальной счетной концентрации по 
отношению к контролю составляло на разных 
рабочих местах от 6 до 42 раз. Наибольшее зна-
чение максимальной счетной концентрации, со-
ставляющее 42 468 частиц в см3, с размерами ча-
стиц в диапазоне 15-20 нм, установлено в воздухе 
рабочей зоны аппаратчика дозирования в цехе 
с баней для выпарки аминов из бочек. При этом 
на указанном рабочем месте было зафиксирова-
на наименьшая из всех рабочих мест концентра-
ция взвешенных веществ, в два раза ниже, чем 
в административном помещении.

Таким образом, в результате исследований воз-
духа рабочей зоны горнодобывающего предпри-
ятия получены принципиально различные ха-
рактеристики взвешенных частиц: в подземных 
условиях труда – сравнительно большое число 
и массовая концентрация частиц руды с разме-
рами от 0,5 до 3 мкм, счетная концентрация на-
ночастиц не отличается от контроля; над землей: 

в процессе флотации – высокая счетная концен-
трация наночастиц и низкая массовая концентра-
ция взвешенных веществ; в процессе гранули-
рования – максимальная счетная концентрация 
наночастиц выше контрольной в 19–26 раз; в про-
цессе перегрузки продукта – максимальная счет-
ная концентрация выше контрольной в  6 раз. 
Изменение размеров частиц, соответствующих 
максимумам концентрации, характеризуется не-
большим разбросом от размеров частиц в кон-
трольной точке и, возможно, требуется допол-
нительное микроскопическое исследование для 
точных выводов о природе и размерах частиц, 
характеризующих производственные процессы 
горнодобывающих производств.

На предприятии резинотехнической промыш-
ленности исследования воздуха рабочей зоны 
проводили в подготовительном цехе на рабочих 
местах машиниста резиносмесителя, вальцовщи-
ка резиновых смесей и в цехе формовой техники, 
в том числе на участке вулканизации – рабочие 
места вальцовщика резиновых смесей, прессов-
щика-вулканизаторщика, на участке шерохов-
ки – рабочие места машиниста стрейнера, обрез-
чика резиновых изделий и шероховщика (таб. 2, 
рис. 3). В качестве сравнения проведено иссле-

Таблица 3
Результаты практических исследований воздуха рабочей зоны в нанодиапазоне, предприятие 

химической промышленности, 2016 год

Профессия, рабочее место 
Счетная концентрация частиц в 

максимуме распределения, частиц 
в см3

Диапазон размеров частиц, на 
который приходится максимум 

распределения, нм

Администрация. Работник ИТР. 10 683±2 137 5-10

Площадка обслуживания печи. 
Аппаратчик абсорбции. 3 899±780 15-20

Насосная о-ксилола. Аппаратчик 
подготовки сырья и отпуска 
полуфабрикатов и продукции.

6 989±1 398 10-15

Газовый холодильник. Аппаратчик 
окисления. 32 844±6 569 10-15

Площадка обслуживания 
конденсатора намораживания. 
Аппаратчик конденсации.

48 544±9 709 0-5

Фасовка фталевого ангидрида. 
Аппаратчик чешуирования. 14 475±2 895 30-35

Отделение кристаллизации. 
Аппаратчик производства химических 
реактивов.

53 832±10 766 40-45

Отделение фумаровой кислоты. 
Аппаратчик осаждения; аппаратчик 
кристаллизации.

10 217±2 043 5-10



25

дование воздуха рабочей зоны на рабочем месте 
административного сотрудника. Производствен-
ными факторами, воздействующими на работни-
ков и определяющими структуру риска, являют-
ся: химический фактор, производственный шум, 
световая среда, тяжесть и напряжённость трудо-
вого процесса. Среди химических соединений на 
рабочих местах определялись пары предельных 
углеводородов С1-С10, пары акрилонитрила; пы-
левой фактор представлен в  виде присутствия 
сажи черной промышленной с  содержанием 
бенз(а) пирена не более 35 мг/кг.

По результатам измерений спектра распре-
деления частиц в диапазоне 5–200 нм, наиболь-
шая максимальная счетная концентрация частиц 
определена на рабочем месте вальцовщика рези-
новых смесей (подготовительный цех): 3 723±745 
частиц в см3, максимум распределения соответ-
ствовал размеру 20-25 нм. Наименьшая счетная 
концентрация в максимуме распределения опре-
делена на рабочем месте шероховщика (цех фор-
мовой техники, участок шероховки), значение 
составило 388±78 частиц в см3, максимум распре-
деления соответствовал размеру 40-45 нм. В ос-
новном размеры частиц в максимуме распреде-
ления характеризовались величинами от 10 до 
30 нм, за исключением описанных выше рабочих 
мест административного работника и шерохов-
щика, где размеры частиц в максимуме распреде-
ления находились в диапазонах 30-45 нм. 

Таким образом, воздух рабочей зоны исследо-
ванных цехов предприятия резинотехнической 

промышленности содержит 
наночастицы в  диапазоне 
от 5 до 200 нм. Отклонение 
размеров, соответствующих 
максимумам распределения, 
по сравнению с  контролем 
(30-35 нм) составляло от 5 до 
20 нм. Аналогично преды-
дущему предприятию – при 
концентрации крупной пы-
ли (РМ10–0,046 мг/м3) в про-
цессе шероховки счетная 
концентрация в  максимуме 
распределения в малой сте-
пени отличается от контро-
ля, размер частиц составил 
более 35 нм. По сравнению 
с контрольным рабочим ме-
стом достоверное превыше-
ние счетной концентрации 
частиц на рабочих местах ва-
рьировало от 4 до 11,2 раз.

На предприятии химиче-
ской промышленности воз-
дух рабочей зоны исследова-
ли в  отделениях получения 

фталевого ангидрида и фумаровой кислоты. Об-
следованы рабочие места аппаратчика абсорб-
ции, аппаратчика подготовки сырья и отпуска 
полуфабрикатов и продукции, аппаратчика окис-
ления, аппаратчика конденсации, аппаратчика 
чешуирования, аппаратчика производства хими-
ческих реактивов, аппаратчика осаждения; аппа-
ратчика кристаллизации (табл. 3, рис. 4). 

В качестве сравнения проведено исследова-
ние воздуха рабочей зоны на рабочем месте ин-
женерно-технического работника (ИТР). Произ-
водственными факторами, воздействующими на 
работников и определяющими структуру риска, 
наряду с  химическими факторами и  производ-
ственным шумом являются взвешенные вещества. 

Химическое производство характеризовалось 
более высоким уровнем счетной концентрации 
частиц в максимуме распределения на рабочем 
месте сравнения 10 683 частиц в см3. При этом 
на трех из семи рабочих мест на производстве 
получены более низкие счетные концентрации, 
что согласуется с высокой влажностью на рабо-
чих местах аппаратчика абсорбции, аппаратчика 
осаждения, аппаратчика подготовки сырья и от-
пуска полуфабрикатов и продукции. 

Повышенные по сравнению с контролем зна-
чения счетной концентрации наночастиц полу-
чены на рабочем месте аппаратчика окисления 
32 844 частиц в см3, в 3 раза, аппаратчика конден-
сации 48 544 частиц в см3, в 4,5 раза, аппаратчика 
производства химических реактивов 53 583 ча-
стиц в см3, в 5 раз. Размер частиц, соответствую-

Рис. 4. Спектры распределения частиц по размерам и концентрации в воздухе 
рабочей зоны на предприятии химической промышленности в отношении с рабочим 
местом сравнения.
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щий максимуму распределения, выше контроля 
на рабочих местах аппаратчика чешуирования 
и аппаратчика производства химических реак-
тивов. 

В результате выполненных исследований сле-
дует отметить, что воздух рабочей зоны аппа-
ратчика производства химических реактивов 
характеризовался повышением значений как 
счетной концентрации частиц, так и  размера 
частиц. На рабочем месте аппаратчика конден-
сации преобладают частицы размера 0-5 нм, 
что возможно вследствие работы холодильного 
оборудования.

Заключение. Таким образом, выполненные ис-
следования могут быть использованы при оцен-
ке условий труда и профессионального риска при 
производственных процессах на производствах 
наноматериалов, а также производственных про-
цессов с образованием наночастиц. Кроме того, 
представленные исследования позволяют ста-
вить вопрос о проведении контроля содержания 
частиц нанодиапазона в  воздухе рабочей зоны 
и разработке нормативов предельно допустимых 
концентраций для оценки риска здоровью рабо-
чих, профилактике и лечению профессиональ-
ных заболеваний. 
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Проведено исследование бионакопления и морфофункциональных нарушений металлсодержа-
щих наночастиц на примере потенциально опасных для здоровья нанодисперсного оксида мар-
ганца и никеля при различных условиях экспозиции (размер частиц 15-29 и 17-45 нм соответ-

ственно). В качестве сравнения использованы микроразмерные аналоги, размер частиц которых в 
300-1300 раз больше. Установлено, что металлсодержащие наночастицы при внутрижелудочной и 
ингаляционной экспозиции обладают более высокой проникающей способностью и низкой эффек-
тивностью выведения из организма (в 14-39 раз); профиль «критических» органов включает головной 
мозг, печень, селезенку, легкие; обуславливают функциональные нарушения критических систем и 
органов-мишеней (в виде нарушения баланса показателей окислительно-антиоксидантных процес-
сов и нейромедиаторов при воздействии нанодисперсного MnO), имеющие дозозависимый характер. 
Большая степень выраженности морфологических изменений в системе кровообращения, макрофа-
гальной и лимфатической системах, а также наличие изменений в ткани печени, головного мозга и 
сердца, не выявленные при экспозиции микродисперсных аналогов, подтверждают большую повре-
ждающую способность металлсодержащих наночастиц и зависимость степени выраженности пато-
логического процесса от размера частиц. 

Ключевые слова: металлсодержащие наночастицы, потенциальная опасность, экспозиция, 
экспериментальное исследование, бионакопление, морфофункциональные изменения.

Введение. На сегодняшний день отмечается 
стремительный рост мирового развития и ком-
мерциализации продукции наноиндустрии и на-
нотехнологий в  общей производственной це-
почке, относящихся к  сегменту рынка новых 
технологий (6-й технологический уклад) [1]. По 
данным Экспертов Исследовательской Службы 
Конгресса США (Congressional Research Service) 
мировая промышленность использует нанотех-
нологии в процессе производства как минимум 

80 групп потребительских товаров, в  том чис-
ле электроника, одежда, косметическая продук-
ция, фармпрепараты, продукты питания, быто-
вая техника (www.nanotechproject.org/inventories/
consumer), свыше 600 видов сырьевых материа-
лов, комплектующих изделий и промышленного 
оборудования. Прогнозируемый объем прорыв-
ных направлений на мировом рынке нанораз-
работок составляет 1,5 трлн. долл. к 2020 году. 
В России, по данным национальной нанотехно-
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логической сети, перечень производимых нано-
материалов включает свыше 200 наименований. 
По данным Research.Techart, наиболее развитый 
коммерческий сегмент российской наноинду-
стрии – нанопорошки [2]. 

Значительная доля производства нанотехно-
логической продукции (наноматериалы, нано-
инструменты, наноприборы), нанотехнологий 
и наноматериалов базируется на использовании 
металлсодержащих наночастиц. К числу перспек-
тивных в этом плане, имеющих широкое прило-
жение в  практической деятельности человека, 
относятся нанодисперсные оксиды никеля, мар-
ганца, кобальта (20 % произведенной продукции, 
относящейся к сфере электроприборостроения, 
нанооптики, биодиагностики, нанохимии [3, 4]), 
серебро (до 500 т/год продукции наноиндустрии 
фармакологической, медицинской, легкой, хими-
ческой, пищевой отраслей промышленности [5]).

Интенсивное формирование нанокластеров за 
рубежом и  в РФ, развитие сегментов мирового 
рынка нанопродуктов в разрезе группы «Нанома-
териалы», рост коммерческих применений в клю-
чевых отраслях (аэрокосмосе, здравоохранении, 
биотехнологиях, энергетике, электронике и ин-
формационных технологиях, обрабатывающей 
промышленности, в потребительском секторе [1]) 
диктует необходимость системного развития ра-
бот по изучению потенциальных угроз в сфере 
жизнедеятельности человека, связанных с широ-
комасштабным распространением нанотехноло-
гий и нанобиотехнологий. Несмотря на неоспо-
римые инновационные качества наноматериалы, 
в  том числе металлсодержащие наночастицы, 
в  силу особых физико-химических свойств мо-
гут представлять определенную опасность для 
здоровья человека на всех этапах производства 
и потребления продукции, для объектов среды 
обитания и вызывать в будущем серьезные со-
циально-экономические последствия [6]. В связи 
с этим, исследования, проводимые рядом отече-
ственных научных центров, занимают значимое 
место по числу работ в этой области [7-10]. Осо-
бое внимание уделяется выявлению связи меж-
ду физическими свойствами (такими, как размер, 
форма, структура поверхности, степень агрега-
ции) наноматериалов, в том числе металлсодер-
жащих наночастиц, с индукцией токсического от-
вета в биологических структурах [11-13]. Данное 
направление на протяжении многих лет активно 
развивается в ФБУН «ФНЦ медико-профилакти-
ческих технологий управления рисками здоровью 
населения», в рамках которого выполняется уточ-
нение и систематизация недостаточно изученных 
физических свойств и особенностей токсического 
воздействия ряда широко распространенных ме-
таллсодержащих наночастиц при ингаляционном 
и пероральном путях поступления в организм.

Целью исследований являлась токсиколо-
го-гигиеническая оценка бионакопления и мор-
фофункциональных особенностей воздействия 
некоторых металлсодержащих наночастиц при 
ингаляционной и пероральной экспозиции. 

Материалы и методы исследования
Детальные экспериментальные исследования 

выполнены на примере частиц нанодисперсного 
оксида марганца (MnO) и оксида никеля (NiO), 
предварительная оценка которых по комплек-
су физико-химических, молекулярно-биологи-
ческих, биохимических, цитологических, токси-
кологических характеристик, представленных 
в аннотируемых источниках литературы и полу-
ченных на основании собственных ранее прове-
денных исследований [10], свидетельствует об их 
высокой степени потенциальной опасности для 
здоровья человека с достоверной степенью оцен-
ки информации (критерий «частной» опасности D 
= 1,8-1,83 соответствует диапазону 1,78-2,449 – «вы-
сокая степень опасности», коэффициент досто-
верности оценки U = 0,134 соответствует 0-0,25 – 
«достоверный» в соответствии с МР 1.2.2522-09). 
Преобладающий средний поперечный размер ча-
стиц исследуемых образцов (до 95 % от общего 
количества частиц) в наноразмерной фазе водной 
суспензии MnO 15-29 нм, NiO – 17-45 нм, что до 
1300 и 330 раз меньше размера частиц соответ-
ствующих микродисперсных аналогов (рис. 1).

Удельная площадь поверхности (SBET) нанораз-
мерных частиц, рассчитанная по методу Брунау-
эра, Эммета и Тейлора [14], MnO 150,2±2,6 м2/г (на 
20% больше аналогичного показателя у частиц 
микродисперсного аналога), NiO 120,6±2,3 м2/г (в 
44,4 раза больше). Тестируемые образцы отно-
сятся к нерастворимым в воде соединениям [15]. 
Адсорбционная емкость частиц 10200,0-10580,0 
мг/г (до 30 раз выше адсорбционной емкости ми-
кроразмерных аналогов) [16]. Концентрации Mn 
и  Ni в  водной суспензии, установленные мето-
дом масс-спектрометрии с  индуктивно-связан-
ной плазмой на масс-спектрометре Agilent 7500cx 
с октопольной реакционной/столкновительной 
ячейкой (Agilent Technologies Inc, США), состав-
ляли 41,37±2,5 мг/мл и 50,0± 3,4 мг/мл (в пересчете 
на MnO и NiO соответственно).

Исследование функциональных и морфологи-
ческих изменений выполнено на примере водной 
суспензии MnO при 90-дневном внутрижелу-
дочном поступлении через зонд в диапазоне доз 
1/10-1/500 LD50 на лабораторных животных (кры-
сы самцы и самки линии Wistar массой 200±10 г, 
n=100, 4 опытных и 1 контрольная группы) в со-
ответствии с ГОСТ 32644-2014 и МУ 1.2.2520-09. 
Оценка функциональных нарушений выполне-
на по изменению биохимических показателей 
функции нейронов ЦНС и баланса окислитель-
но-антиоксидантной системы с использованием 
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автоматического иммуноферментного микро-
планшетного анализатора Infinite-F50 (Tecan, Ав-
стрия). Соотношение основных нейромедиаторов 
исследовали по содержанию глутамата («возбуж-
дающий» нейромедиатор) и -аминомасляной 
кислоты (ГАМК) («тормозной» нейромедиатор) 
в сыворотке крови (наборы реагентов Immundiag-
nostik, Германия). Активность перекисного окис-
ления липидов (ПОЛ) оценивали по содержанию 
продуктов ПОЛ – гидроперекиси липидов (набор 
Biomedica, Словацкая республика) и малонового 
диальдегида (МДА); антиоксидантной системы – 
по содержанию Cu/Zn-супероксиддисмутазы 
(Cu/ZnСОД) (набор eBioscience, Австрия), обще-
го антоксидантного статуса (ОАС) (набор Im-
mundiagnostik, Германия) в  сыворотке крови. 
Морфологические изменения тканей (головно-
го мозга, сердца, легких, селезенки, печени, по-
чек, желудка и поджелудочной железы, желудка, 
тонкой и толстой кишки) оценивали при микро-
скопировании гистологических препаратов (уве-
личение 10х40), приготовленных в соответствии 
с принятой технологией на оборудовании Thermo 
Scientific и Carl Zeiss (Германия). 

Исследование и оценка бионакопления (матери-
альной кумуляции в ткани головного мозга, поч-

ках, печени, легких, крови) 
и морфологических измене-
ний висцеральных органов 
(сердца, легких, селезен-
ки, печени, почек, желудка 
и  поджелудочной железы, 
желудка, тонкой и толстой 
кишки) выполнена на при-
мере водной суспензии 
NiO при острой ингаляци-
онной экспозиции (белые 
мыши самцы и  самки ли-
нии BALB/C массой 25-30 г, 
n=30) в соответствии ГОСТ 
32646-2014, межгосудар-

ственным стандартом (OECD, Test No403:2008, 
IDT), МУ 1.2.2520-09. Определение концентрации 
Ni (в пересчете на NiO) в ткани головного мозга, 
почках, печени, легких, крови выполнено мето-
дом масс-спектрометрии с индуктивно связанной 
плазмой на приборе Agilent 7500cx (США). Моде-
лирование ингаляционной экспозиции выполне-
но в Ингаляционной системе с интегрированным 
программным обеспечением с  использованием 
камеры для всего тела (TSE Systems GmbH, Гер-
мания). Генерирование аэрозоля нанодисперсно-
го NiO осуществляли в заданной концентрации 
40 мг/см3. Фактическую концентрацию в возду-
хе ингаляционной камеры оценивали методом 
масс-спектрометрии с  индуктивно связанной 
плазмой на приборе Agilent 7500cx (США). Отбор 
проб воздуха в камере выполнен на фильтр АФА-
ВГ-10-1 со скоростью 2 л/мин в течение 5 минут 
через 2 и 4 часа экспозиции, определение концен-
трации частиц в воздухе камеры – с использова-
нием диффузионного аэрозольного спектрометра 
(Аэронанотех, Россия). 

Исследования и процедуры выполнены соглас-
но руководствам и  нормативным документам 
(ГОСТ З 51000.3-96 и  51000.4-96; Европейская 
конвенция по защите позвоночных животных, 

используемых для экспери-
ментальных или в иных на-
учных целях (ETS № 123); 
Приказ МЗ РФ № 708 от 
23.08.2010. Правила лабо-
раторной практики (GLP)). 
Животных выводили из 
эксперимента с соблюдени-
ем требований Междуна-
родных рекомендаций по 
проведению медико-био-
логических исследований 
с  использованием живот-
ных (1997).

Результаты и  обсужде-
ние. Исследование и оцен-
ка уровня показателей 

Рис. 2 – Кора больших полушарий крысы при внутрижелудочном введении 
нанодисперсного MnO в дозе 50  мг/кг массы тела/сутки, 90-й день эксперимента: 
а – расширенные периваскулярные и перицеллюлярные пространства в слоях коры 
головного мозга крысы, б – истончённые нервные волокна в коре больших полушарий 
крысы. Окраска гематоксилин-эозином, увеличение 10х40

Рис. 1 – Изображение частиц нанодисперных оксидов металлов с помощью 
сканирующей электронной микроскопии: а) NiO, б) MnO

(а) (б)

(а) (б)
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Таблица 1  
Биохимические показатели функционального состояния окислительно-антиоксидантных 

процессов и процессов возбуждения и торможения в нейронах ЦНС у крыс линии Wistar при 
внутрижелудочной экспозиции водной суспензии нанодисперсного MnO

Доза, мг/кг массы тела/
сутки

Показатель (M±m)

ОАС (мкмоль/л) Cu/ZnСОД 
(нг/мл)

Гидроперекиси 
липидов 

(мкмоль/л)
МДА (мкмоль/мл)

30 день

Исходный уровень 
показателя 174,1±10,13 5,01±1,01 30,76±2,64 1,62±0,20

Контроль 164,26±8,29 5,20±1,01 32,07±3,04 1,60±0,12

260,0 31,95±3,35*^ 1,10±0,04*^ 62,21±5,50*^ 3,12±0,01*^

50,0 75,36±6,94*^ 2,67±0,36*^ 48,88±6,07*^ 2,74±0,29*^

10,0 68,97±4,73*^ 3,67±0,25*^ 46,71±5,67*^ 2,61±0,34*^

5,0 153,21±5,13 5,12±0,13 33,12±3,03 1,72±0,51

60 день

Контроль 173,95±4,64 5,28±0,51 32,08±0,19 1,59±0,16

260,0 35,51±4,69*^ 2,23±0,25*^ 35,34±4,39 3,15±0,22*^

50,0 68,14±12,76*^ 3,38±0,32*^ 68,23±12,61*^ 2,50±0,34*^

10,0 68,87±7,35*^ 4,15±0,32*^ 91,35±8,24*^ 2,34±0,45*^

5,0 164,8±6,20 5,20±1,01 32,07±3,04 1,69±0,15

90 день

Контроль 163,5±7,3 5,12±0,13 33,12±3,03 1,73±0,19

260,0 31,95±3,35*^ 2,05±0,39*^ 62,2±9,58*^ 3,24±0,29*^

50,0 68,97±6,21*^ 4,78±0,27*^ 44,86±3,25*^ 2,44±0,20*^

10,0 99,42±4,73*^ 3,61±0,17*^ 46,71±0,22*^ 2,25±0,52*^

5,0 157,5±10,9* 5,17±0,13 32,12±2,11 1,75±0,22

Глутамат (мкмоль/л) ГАМК (мкмоль/л)

90 день

Исходный уровень 242,1±18,2 0,32±0,03

Контрольная 243,4±33,2 0,31±0,04

260,0 917,5±117,6*^ 0,14±0,02*^

50,0 607,5±56,7*^ 0,12±0,04*^

10,0 474,8±82,3*^ 0,13±0,02*^

5,0 254,1±12,2 0,30±0,02

Примечание: *р<0,05 в сравнении со значением уровня показателя перед началом эксперимента
^р<0,05 в сравнении со значением уровня показателя контрольной группы 
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баланса нейромедиаторов и  окислительно-ан-
тиоксидатной системы при длительной экспози-
ции нанодисперсного MnO свидетельствует о на-
личии функциональных нарушений, имеющих 
дозозависимый эффект. В дозах 10,0-260,0 мг/кг 
на 30-й день эксперимента зарегистрировано до-
стоверное повышение в сыворотке крови гидро-
перекиси липидов и МДА относительно исход-
ного уровня и показателей контрольной группы 
в 1,4-1,9 и 1,6-2,0 раза соответственно (р<0,001). 
На 90-й день сохранялся повышенный уровень 
гидроперекиси липидов и  МДА в  сыворотке 
крови, кратность различий с исходным уровнем 
и показателями в контроле составила 1,3-1,9 раза 
(р<0,001). В дозе 5,0 мг/кг не установлено досто-
верных различий показатели с исходным уров-
нем и с контролем в течение всего эксперимента 
(табл. 1). Оценка показателей активности антиок-
сидантной системы свидетельствует, что у крыс 
в дозах 10,0-260,0 мг/кг регистрируется достовер-
ное снижение уровня Cu/ZnСОД и ОАС в сыво-
ротке крови, имеющее дозозависимый харак-
тер. В течение всего эксперимента уровень Cu/
ZnСОД зарегистрирован сниженным относи-
тельно исходного уровня и контроля в среднем от 
1,4 до 4,6 раза (р<0,001-0,002), уровень ОАС в 1,6-
5,4 раза (р<0,001). У крыс в дозе 5 мг/кг уровень 
ОАС не имел достоверных отличий от показате-
ля в контрольной группе в течение всего экспе-
римента.

Оценка содержания основных нейромедиато-
ров в  сыворотке крови у  экспериментальных 
животных на 90-й день эксперимента показала 
достоверное повышение глутамата и снижение 
ГАМК относительно исходного уровня и контро-
ля, при этом изменение показателей имело дозо-
зависимый характер. Повышение уровня глута-
мата установлено от 2 до 3,8 раза в зависимости 
от дозы (р<0,001). Снижение ГАМК в сыворотке 
крови зарегистрировано в 2,3-2,7 раза (р<0,001). 
У крыс в дозе 5,0 мг/кг достоверного снижения 
анализируемых показателей в сыворотке крови 
относительно контроля не установлено.

Установлены морфологические изменения 
структуры тканей головного мозга. также имею-
щие зависимость от дозы водной суспензии нано-
дисперсного MnO. В наибольшей дозе (260 мг/кг 
массы тела/сутки) в  коре больших полушарий 
и мозжечке выявлено резкое полнокровие сосу-
дов с диапедезом эритроцитов и формированием 
очаговых субарахноидальные кровоизлияний; 
отёк головного мозга с  расширением перива-
скулярных и  перицеллюлярных пространств; 
очаги демиелинизации нервных волокон. В дозе 
50 мг/кг формируются очаговые расширения пе-
риваскулярных и перицеллюлярных пространств 
в слоях коры головного мозга с сохранением их 
дифференцировки (рис. 2а). Сосуды вещества 

анализируемых тканей тонкостенные, умеренно-
го кровенаполнения, эндотелий уплощен, имеют-
ся очаговые мелкие субарахноидальные кровоиз-
лияния и участки очаговой дистрофии нейронов 
(рис. 2б). В дозе 10 мг/кг массы тела/сутки уста-
новлено незначительное расширение периваску-
лярных пространств (рис. 3а). При экспозиции 
в дозе 5 мг/кг морфологическая картина тканей 
головного мозга и мозжечка соответствует кон-
трольной группе (рис. 3б) и характеризуется со-
хранением рисунка строения во всех отделах. 

Большая степень выраженности токсических 
эффектов подтверждается распространенно-
стью и степенью выраженности патоморфоло-
гических изменений тканей внутренних органов 
при внутрижелудочном введении нанодисперсно-
го MnO в дозе 10 мг/кг в течение 90 дней. Уста-
новлены более выраженные изменения в систе-
ме кровообращения (в виде гемодинамических 
расстройств с  очаговым слабым и  умеренным 
полнокровием сосудов в головном мозга, печени, 
легких, почек, сердца; субарахноидальных 
кровоизлияний в  головном мозге), лимфати-
ческой (в виде слабо и  умеренно выраженных 
периваскулярных лимфо-макрофагальных 
инфильтратов в  ткани легких с  переходом на 
прилежащие альвеолы) и  макрофагальной (в 
виде активации альвеолярных макрофагов 
с  образованием небольших скоплений 
в  просветах альвеол) системах по сравнению 
с изменениями при введении микроразмерного 
аналога (в виде очагового полнокровия сосудов, 
субарахноидальных кровоизлияний в головном 
мозге, мелких очаговых лимфо-макрофагальных 
инфильтратов в  легких, желудочно-кишечном 
тракте). Кроме этого, установлено расшире-
ние периваскулярных и перицеллюлярных про-
странств в головном мозге, слабо выраженный 
периваскулярный нежноволокнистый кардио-
склероз и слабо выраженная очаговая белковая 
дистрофия гепатоцитов, не установленные при 
введении микродисперсного аналога. 

Исследование проникающей способности на-
нодисперсного NiO после 4-х часовой ингаляци-
онной экспозиции в виде аэрозоля показало, что 
нанодисперсный NiO (в фактической концен-
трации NiO 1,34±0,07 мг/дм3 и в абсолютной кон-
центрации частиц 140194±27768 ед./дм3) облада-
ет большей проникающей способностью в 14-39 
раз по сравнению с микродисперсным аналогом 
(р=0,0001) (табл. 2). 

Подтверждением меньшей эффективности вы-
ведения нанодисперсных частиц NiO относитель-
но микродисперсного аналога являются патомор-
фологические изменения в ткани легких у мышей, 
проявляющиеся в виде очаговой периваскулярной 
и перибронхиальной лимфоидной инфильтрации 
с примесью макрофагов и эозинофилов, не уста-



32

новленные в легких при экспозиции микродис-
персного NiO (рис. 4). Морфологических изме-
нений ткани головного мозга, селезенки, почек, 
сердца, печени, поджелудочной железы, желудка, 
тонкого и толстого кишечника относительно кон-
троля в группах № 1 и № 2 не установлено.

Полученные результаты позволили дать ха-
рактеристику возможного механизма токсиче-
ского действия исследуемых металлсодержащих 
наночастиц. Пусковым механизмом воздействия 
нанодисперсного MnO при внутрижелудочном 
введении может являться активация ПОЛ в ре-
зультате прямого повреждающего действия на-
ночастицами билипидного слоя цитоплазматиче-
ской мембраны [17]. Данный эффект проявляется 
на системном уровне увеличением уровня гидро-
перекисей липидов, МДА, что приводит к сниже-
нию активности антиоксидантных процессов [18] 
(снижение уровня Cu/ZnСОД и ОАС в сыворотке 
крови). При этом, клетками-мишенями для нано-
дисперсного MnO при внутрижелудочной и ин-
галяционной экспозиции являются астроциты 
и мембраны нейронов [19]. Это может быть обу-
словлено способностью нанодисперсных частиц 
MnO, как и других металлов, проникать из желу-
дочно-кишечного тракта в кровь и в последую-
щем – в клетки-мишени. Из кровяного русла нано-

частицы MnO при поступлении 
через капиллярные эндотели-
альные клетки гематоэнцефа-
лического барьера достигают 
и  накапливаются в  клетках 
головного мозга – астроцитах 
[19]. Поврежденные астроциты 
могут утрачивать способность 
захватывать и обезвреживать 
избыточные количества «воз-
буждающей» аминокислоты – 
глутамата, что способствует 
эксайтотоксическому эффекту 
(увеличение уровня глутамата 
и снижение ГАМК в сыворот-
ке крови). Морфологические 

изменения тканей головного мозга в виде расши-
рения периваскулярного и  перицеллюлярного 
пространства и демиелинизация нервных волокон 
в коре больших полушарий подтверждают пато-
генетическое действие наночастиц MnO, установ-
ленное при оценке биохимических показателей. 
Развитие дегенеративных изменений может быть 
обусловлено прямым окислительным воздействи-
ем наночастиц на нейроны, клетки глии и эндо-
телий сосудов при непосредственном контактем 
наночастиц с тканями головного мозга, что свиде-
тельствует о вероятном преодолении гематоэнце-
фалического барьера. 

Характер морфологических изменений в лег-
ких, выявленный при острой ингаляционной 
экспозиции нанодисперсного NiO, подтвержда-
ет ранее выявленный эффект, связанный с ак-
тивацией клеточно-фагоцитарных механизмов 
защиты [20]. Можно предположить, что наноча-
стицы NiO активно накапливаются в легочной 
ткани не только благодаря высокой проникаю-
щей способности, но и активации фагоцитов, ак-
тивная миграция которых может обуславливать 
формирование перибронхиальных инфильтра-
тов. Проникновение наночастиц в кровь непо-
средственно во время экспозиции может быть 
обусловлено альвеолярно-капиллярной диффу-

Таблица 2 
Сравнительная оценка концентрации NiO в легких и крови экспериментальных животных после 

4-часовой ингаляционной экспозиции нано- и микродисперсной суспензии NiO

Группа животных
Концентрация (M±m) Межгрупповое различие 

с контролем (p)в легких, мкг/г в крови, мкг/дм3

Группа № 1, экспонирована 
нанодисперсным NiO 8089,88±3586,9 141,10±33,7 0,0012 0,0001

Группа № 2,
экспонирована микродисперсным NiO 206,03±50,95 10,23±1,16 0,0001 0,0001

Группа № 3 (контроль) 30,20±4,58 6,25±0,64 - -

Рис. 3. – 90-й день эксперимента при внутрижелудочном введении 
нанодисперсного MnO: а – кора больших полушарий крысы, доза 10 мг/кг массы 
тела /сутки, увеличение 10х10; б – мозжечок крысы, доза 5 мг/кг, увеличение 
10х10. Окраска гематоксилин-эозином

(а) (б)
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зией. Дальнейшая миграция частиц может быть 
обусловлена миграцией фагоцитов из периброн-
хиальных пространств. 

Заключение. Отличительные свойства физи-
ческих параметров наночастиц (размер, удельная 
площадь поверхности, адсорбционная емкость, 
заряд частиц), в том числе металлсодержащих, по-
тенциально увеличивают способность к проник-
новению через тканевые барьеры, реакционную 

и повреждающую способность. 
Настоящее исследование био-
накопления и  морфологиче-
ских изменений тканей, выпол-
ненное на примере отдельных 
нанодисперсных оксидов ме-
таллов (MnO и  NiO) показа-
ло, что металлсодержащие на-
ночастицы при различных 
условиях экспозиции обладают 
высокой проникающей способ-
ностью и низкой эффективно-
стью выведения из организма; 
профиль «критических» орга-
нов включает головной мозг, 
печень, селезенку, легкие; об-
уславливают морфофункцио-
нальные нарушения, имеющие 
дозозависимый характер, кри-
тических клеток и органов-ми-
шеней. Большая степень вы-
раженности морфологических 
изменений в  системе кровоо-
бращения, макрофагальной 
и  лимфатической системах, 
а  также наличие изменений 
в ткани печени, головного моз-
га и сердца, не выявленные при 
экспозиции микродисперсных 
аналогов, подтверждают боль-
шую повреждающую способ-
ность наночастиц и  зависи-

мость степени выраженности патологического 
процесса от размера частиц. 

Полученные результаты экспериментальных 
исследований необходимо учитывать при разра-
ботке программ мониторинга и профилактики, 
направленных на снижение или устранение не-
гативных последствий воздействия металлсодер-
жащих наноматериалов и продукции на здоровье 
работающих и населения. 

Рис. 4. Бронхи мышей линии BALB/C (окраска гематоксилин-эозином, 
увеличение 10×40). Наибольшие морфологические изменения установлены 
в бронхах мышей опытной группы № 1 (а, б) относительно группы сравнения № 2 
(в) и контрольной группы (г). В стенках бронхов (а) наличие перибронхиальных 
слабо и умеренно выраженных лимфо-эозинофильных инфильтратов. 
Воспалительный инфильтрат распространяется на прилежащие к бронхам 
альвеолы (а, б). Визуализируются эозинофилы с ярко розовой цитоплазмой 
и мультилобулярными базофильными ядрами (б); участки эндоцитоза (а). 
Стенка бронхов крыс группы сравнения (в) и контрольной группы (г) ровная без 
утолщений и явлений эндоцитоза, просветы бронхов чистые, контуры сохранены
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TOXICOLOGICAL AND HYGIENE CHARACTERIZATION OF SOME 
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Bioaccumulation and  morphofunctional disorders induced by  metal-containing nanoparticles were investigated 
on the example  of potentially hazardous to health nanodispersed manganese and nickel oxides under various 
exposition conditions (particles size of 15-29 and 17-45 nanometers respectively). As a comparison, micro 
dimensional analogs which particles size was 300- to 1300- fold bigger were used. It was established that metal-
containing nanoparticles at intragastric and inhalation exposure had higher penetration power  and low removal 
efficiency from the  organism (14- to 39-fold lower); the profile of “critical” organs includes brain, liver, spleen, lungs; 
metal-containing NPs cause functional disorders in  critical systems and target organs (in the form of disrupted 
balance in indicators of oxidative and antioxidant processes and neurotransmitters under effect of nano dispersed 
MnO), these disorders having dose-dependent character. A great degree of expressiveness of morphological 
changes in the blood circulatory system, macrophagal  and lymphoid  systems, and also the presence of changes in 
the tissue of  liver, brain and heart not revealed uniur exposition to microdespersed analogs prove a big damaging 
ability of metal-containing nanoparticles and dependence of expressiveness degree of pathological process on the 
size of particles. 

Keywords: metal-containing nanoparticles, potential hazard, exposition, experimental study, bioaccumulation, 
morphofunctional  changes.
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ЦИТОМНЫЙ АНАЛИЗ ЭФФЕКТОВ 
НЕСТАБИЛЬНОСТИ ГЕНОМА, 
ИНДУЦИРОВАННЫХ 
НАНОЧАСТИЦАМИ СЕРЕБРА РАЗНЫХ 
РАЗМЕРОВ НА КУЛЬТУРЕ ЦЕЛЬНОЙ 
КРОВИ ЧЕЛОВЕКА

УДК 613.31:628.162-078

Ф.И. Ингель, 
Е.К. Кривцова, 
Н.А. Юрцева, 
О.Н. Савостикова, 
А.В. Алексеева 

ФГБУ «Научно-
исследовательский институт 
экологии человека и гигиены 
окружающей среды им А.Н. 
Сысина» Минздрава РФ, 
119121, Москва, Российская 
Федерация

Высокая бактерицидная активность наночастиц серебра (НЧС) предполагает возможность их 
использования при подготовке питьевой воды. В данной работе на лимфоцитах перифериче-
ской крови человека, культивированных в микроядерном тесте с цитохалазином В, изучены 

эффекты нестабильности генома в диапазоне концентраций 0,005-5,0 мг/л наночастиц серебра (НЧС) 
размером 14,3±0,2 нм (Ag14) и 100,0±11,0 нм (Ag100), стабилизированных аравийской камедью, и - для 
сравнения – в том же диапазоне концентраций Ag2SO4 (ионов серебра). Все вещества суспендированы 
или растворены в питьевой воде.

Результаты показали, что НЧС обладают генотоксическим и цитотоксическим действием, что де-
лает их непригодными для улучшения качества питьевой воды. Эффекты нестабильности генома, 
определенные по частоте делящихся клеток с микроядрами и нуклеоплазменными мостами, также 
как торможение митотической активности и снижение пролиферативной активности и увеличение 
продолжительности клеточного цикла уменьшались в ряду Ag2SO4>>Ag100>>Ag14. Однако повыше-
ние частоты асимметричных 3-ядерных клеток, обусловленное индукцией анеуплоидии, оказалось 
наиболее характерным для частиц Ag14. 

Ключевые слова: наночастицы серебра, микроядерный тест с цитохалазином В, клетки крови 
человека, нестабильность генома, анеуплоидия

Введение. Наночастицы серебра (НЧС) стано-
вятся все более востребованными в электронных 
приборах и биодатчиках, при производстве кра-
сителей и тканей для пошива одежды, в пищевой 
промышленности, при производстве косметики, 
широкого спектра медицинских изделий [1]. Вы-
сокая бактерицидная активность НЧС предпола-
гает широкую перспективу их использования при 
подготовке питьевой воды [2, 3]. Однако на лини-
ях клеток кожи, печени, легких, мозга, сосудов и 
половых клеток животных, а также in vivo в соот-
ветствующих тканях лабораторных грызунов и не-

которых морских организмов были выявлены ци-
тотоксические эффекты, индуцированные НЧС 
[4, 12]. Поэтому для использования НЧС в водопод-
готовке должны быть проведены дополнительные 
исследования. 

Считается, что основой цито- и генотоксическо-
го действия наночастиц, в том числе, НЧС являет-
ся эндоцитоз, когда НЧС могут терять в виде ионов 
серебра до 90 % своей массы [1, 12, 13, 14, 15]. На 
следующих стадиях развития эффектов НЧС вы-
деляют образование свободных радикалов, кото-
рые считают основным индуктором дисфункции 
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митохондрий и истощения системы синтеза АТФ 
[12]. При этом особо отмечается, что НЧС – в от-
личие от других НЧ близкого размера (например, 
нанозолота) – не обнаруживаются внутри клеточ-
ного ядра, что, тем не менее, в эксперименте соче-
тается с более высокой генотоксической актив-
ностью НЧС по сравнению с НЧ золота близких 
размеров [7]. 

Среди процессов, происходящих в присутствии 
НЧС в клеточном ядре, основную роль отводят 
образованию двунитевых разрывов ДНК и хромо-
сомных перестроек, что сопровождается задерж-
кой клеточного цикла на стадии S/G2 и индукци-
ей апоптоза [1, 7, 8, 12, 16, 17]. Следует отметить, 
что большинство указанных эффектов обнаруже-
но на перевиваемых клеточных линиях опухолей 
животных и человека, о которых известно, что их 
чувствительность к воздействию всегда значитель-
но выше, чем у первичных культур [18, 19, 20]. В то 
же время, все еще очень мало публикаций об эф-
фектах НЧС in vivo и экспериментах на первичных 
культурах нормальных клеток человека – системе, 
удобной для скрининга эффектов нестабильности 
генома [7, 8, 16, 20].

Принимая во внимание принципиальную воз-
можность использования НЧС для улучшения ка-
чества питьевой воды и, следовательно, необходи-
мость надежной оценки безопасности НЧС, в том 
числе – генетической.

Целью настоящей работы является анализ эф-
фектов нестабильности генома, индуцированных 
НЧС разного размера на первичной культуре кро-
ви человека ex vivo. Поскольку идеальным инстру-
ментом для изучения всего комплекса возможных 
цитогенетических изменений стабильности генома 
in vitro и ex vivo является цитомный анализ в микро-
ядерном тесте на клетках, культивируемых в усло-
виях цитокинетического блока, именно этот под-
ход использован в данной работе [21, 22, 23, 24, 25]. 

Материалы и методы исследования. Цитом-
ный анализ в микроядерном тесте с цитокинети-
ческим блоком разработан и рекомендован для 
тестирования на наличие генотоксической ак-
тивности отдельных химических соединений и их 
смесей, включая лекарственные препараты [17, 26, 
27]. Специальные исследования были предприня-
ты для оценки возможности его применения для 
НЧ различных материалов [20, 28]. Использова-
ние расширенного протокола цитомного анали-
за, позволяющего определять комплекс основных 
эффектов нестабильности генома (генетические 
повреждения, симметрию распределения генети-
ческого материала между дочерними ядрами, уско-
рение либо замедление клеточного цикла, проли-
феративную активность и апоптоз) сделало этот 
тест одним из универсальных инструментов для 
выявления эффектов нестабильности генома и из-
учения механизмов их образования [22, 28, 29]. 

В работе использовали коммерческие препараты 
сферических частиц серебра типа КНД-С-К разме-
рами 14,3±0,2 нм (Ag14) и 100,0±11,0 нм (Ag100), ста-
билизированных аравийской камедью (1:7 по мас-
се). Частицы синтезированы по технологии Multi 
Mode SPM и предоставлены для экспериментов 
OOO НПП «Cентоза Факторинг НП» (Россия) [30].

Эффекты НЧС сравнивали с действием суль-
фата серебра (Ag2SO4, ТУ 6-09-370374), который в 
использованных концентрациях растворим (рас-
творимость в воде 0,79 г/100 г H2O при 200C) и дис-
социирован на ионы. 

НЧС разного размера и сульфат серебра вноси-
ли в стерилизованную кипячением и охлажден-
ную до комнатной температуры дистиллирован-
ную воду (ГОСТ 6709-72 «Вода дистиллированная. 
Технические условия») так, что маточные суспен-
зии содержали 50 мг/л серебра. Их разводили той 
же водой до концентраций 0,005–5,0 мг/л и исполь-
зовали в экспериментах. В качестве дополнитель-
ного контроля использовали аравийскую камедь 
в концентрации 5 мг/л, что заведомо превышало 
ее суммарное содержание в оболочке НЧС при их 
максимальной концентрации. В экспериментах ис-
пользовали только свежеприготовленные суспен-
зии и растворы.

Для постановки культур использовали цельную 
венозную кровь молодого здорового некуряще-
го донора-мужчины. Среду для культивирования 
клеток готовили, используя собственный подход, 
разработанный ранее [29]. Цитохалазин В до ко-
нечной концентрации 6 мкг/мл вносили в культуру 
на 44 часу от начала постановки; клетки культиви-
ровали 72 часа (37 0С) [23, 24]. Клетки фиксирова-
ли смесью метанола и ледяной уксусной кислоты, 
цитогенетические препараты окрашивали по Гим-
зе-Романовскому, шифровали и анализировали под 
микроскопом (10�100, масляная иммерсия) [21, 28, 
29]. Для анализа выбирали только те поля зрения, 
на которых все клетки лежали отдельно, каждая 
из интерфазных клеток имела четкую цитоплазму 
и в ней можно было точно определить количество 
ядер, обнаружить МЯ, НПМ и другие ядерные ано-
малии. Поля зрения, не соответствовавшие этим 
критериям, пропускали. Эксперимент повторяли 
дважды.

Статистический анализ для оценки значимости 
различий с контролями проводили с использова-
нием критерия Х2. Различия считали значимыми 
при р ≤0,05. Наличие дозовых зависимостей опре-
деляли с использованием регрессионного анализа. 
Статистический анализ проводили с использова-
нием стандартного пакета программ Statistica 10.0 
Statsoft.

Результаты и обсуждение. Под нестабильностью 
генома принято понимать совокупность механиз-
мов и изменений, трансформирующих стабильный 
геном нормальной клетки в нестабильный, харак-
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терный для клеток опухоли [31]. Классический ва-
риант цитомного анализа в микроядерном тесте 
предусматривает оценку эффектов нестабильно-
сти генома по частоте генетических повреждений 
(МЯ и/или НПМ) только в 2-ядерных клетках, а 
также разные варианты гибели клеток [20, 23, 24]. 
Поэтому, прежде всего, мы провели анализ имен-
но 2-ядерных клеток (рис. 1А). 

Как видно, в двуядерных клетках значимые гено-
токсические эффекты наблюдали только при дей-
ствии высоких концентраций Ag100 и сульфата се-
ребра. При учете повреждений во всех делящихся 
клетках, генотоксические эффекты также наблю-
дали только при действии максимальной концен-
трации Ag100 и 0,05 мг/л сульфата серебра (рис. 1Б). 

Поскольку (ср. данные на рис. 1А и 1Б) суммар-
ные частоты делящихся клеток с МЯ и НПМ в 
наших экспериментах были существенно выше, 
чем частоты двуядерных клеток с повреждения-
ми для всех видов воздействия (картина, которую 
неоднократно наблюдали ранее в культурах кро-
ви, экспонированных различными веществами, а 
также при обследовании разных групп населения), 
мы обоснованно ожидали обнаружить накопление 
генетических повреждений в клетках, прошедших 
за время культивирования более одного клеточ-
ного цикла (делящихся ускоренно, рис.1В) [22, 32]. 
Однако среди таких клеток, особенно при малых 
уровнях экспозиции, мы обнаружили снижение ча-
стоты клеток с повреждениями, индуцированных 
НЧС вне зависимости от размера.

Анализ частот клеток с МЯ и НПМ показал, 
что сульфат серебра (в нашем случае ионы сере-
бра) во всем диапазоне изученных концентраций 
не изменяли частоты делящихся клеток с НПМ, в 
то время как в присутствии Ag14 наблюдалось рез-
кое снижение частоты таких клеток относительно 
контроля (рис. 2). 

В культурах, экспонированных к сульфату сере-
бра, при низких уровнях воздействия доминирова-
ли клетки с НПМ, частота которых с увеличением 
концентрации существенно снижалась. Похожая 
динамика, но с пиком на концентрации, соответ-
ствующей ПДК серебра в воде, наблюдалась для 
Ag100. В то же время, для Ag14 значимое превы-
шение частоты клеток с НПМ над клетками с МЯ 
наблюдалось только на высоких концентрациях. 
Среди клеток второго митоза (преимущественно 
4-ядерных) в присутствии сульфата серебра часто-
ты клеток с НПМ превышали частоты клеток с 
МЯ уже при экспозиции ниже ПДК, а затем этот 
эффект снижался в динамике, близкой к обнару-
женной в 2-ядерных клетках. В присутствии Ag100 
наоборот – в пределах ПДК для серебра частоты 
клеток с МЯ были выше, чем клеток с НПМ, и 
частота последних доминировала только при бо-
лее высоких концентрациях. В присутствии Ag14 
во всем диапазоне концентраций, за исключением 

максимальной, частоты клеток с МЯ были значи-
тельно выше частот клеток с НПМ. Учет всех деля-
щихся клеток показал близкую динамику клеток с 
МЯ и НПМ для сульфата серебра и Ag100, кото-
рая качественно отличалась от эффектов Ag14. 
То есть, по видам индуцированных генетических 
повреждений, их частотам и динамике действие 
Ag100 было близко к сульфату (ионам) серебра, но 
качественно и по тем же параметрам отличалось 
от эффектов частиц Ag14. 

Дозозависимое повышение частоты апоптоза 
(рис.3) во всем диапазоне изученных концентраций 
наблюдалось только в двух случаях – под действи-
ем сульфата (ионов) серебра и частиц Ag14, причем 

Рис.1. Частоты разных типов клеток с генетическими 
повреждениями (микроядрами и нуклеоплазменными 
мостами): двуядерные клетки (А), ускоренно делящиеся 
клетки (В), все делящиеся клетки
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эффекты сульфата серебра были существенно бо-
лее выражены, особенно на высоких концентра-
циях. Неожиданно, частицы Ag100 дозозависимо 
повышали частоту апоптоза только в диапазоне 
концентраций, не превышающих 0,05 мг/л ПДК 
серебра в питьевой воде. Это означает, что в при-
сутствии более высоких концентраций Ag100 воз-
можно минимум два варианта развития эффектов: 
увеличение клеточной гибели по механизму не-
кроза (токсическое действие), который трудно учи-
тывать в микроядерном тесте, либо активизацию 
процессов репарации. В последнем случае должна 
возникать задержка митоза и связанное с ней сни-
жение митотической и/или пролиферативной ак-
тивности клеток в культуре. Тогда можно ожидать 
еще и снижение частоты ускоренно делящихся 
клеток в спектре клеточных популяций. В другом 
случае снижение частоты апоптоза может быть 
обусловлено изменением характера либо сигнала 
апоптоза, что должно привести к накоплению по-
вреждений в делящихся клетках и также к сниже-
нию пролиферативной активности (ср. рис.2).

Результаты цитомного анализа показали, что 
в присутствии частиц Ag14 даже в максимальной 
концентрации – и только для этой формы сере-
бра – ни при одной концентрации не наблюдали 
снижения объема пролиферативного пула (рис.4 
левый). При этом частота ускоренно делящихся 
клеток снижалась только в присутствии макси-
мальной концентрации Ag14. В совокупности это 
подтверждает реализацию сценария 1. 

Для сульфата серебра снижение пролифератив-
ного пула и частота ускоренно делящихся клеток 
были согласованы с частотой апоптоза, что еще 
раз доказывает гибель клеток в присутствии вы-
соких концентраций. Влияние высоких концен-
траций частиц Ag100 на пролиферативную ак-
тивность проявлялось в динамике, практически 
аналогичной действию сульфата серебра, что до-
статочно точно подтверждает развитие событий 
по сценарию 2 – накопление повреждений в деля-
щихся клетках путем модификации каскада апоп-
тоза и снижения пролиферативной активности.

То есть, частицы разного размера оказывают 
влияние на пролиферативную активность клеток 
крови человека по разным механизмам. 

Анализ спектра клеточных популяций, обра-
зовавшихся в культурах показал, что с увеличе-
нием концентрации Ag100 и сульфата серебра в 
культуре действительно наблюдалось увеличе-
ние частоты одноядерных (неделящихся за вре-
мя культивирования) и двуядерных (прошедших 1 
цикл деления) клеток и снижение частоты клеток, 
прошедших более одного митотического цикла 
(рис. 5). Это подтверждает предположение о дозо-
зависимом увеличении продолжительности кле-
точного цикла в присутствии сульфата серебра и 
НЧ Ag100. В культурах, экспонированных к Ag14, 

частота одноядерных клеток с экспозицией не ме-
нялась, однако частота ускоренно делящихся кле-
ток, прошедших за время культивирования более 
2 циклов деления, существенно не менялась, что 
говорит о слабом влиянии на продолжительность 
клеточного цикла.

Рис. 2. Соотношение частот основных типов генетических 
повреждений (микроядер и нуклеоплазменных мостов) 
в клетках, прошедших за время культивирования разное 
количество цикла деления: двуядерные клетки (А), 
ускоренно делящиеся клетки (Б),  все делящихся клетках (В)  

Рис. 3. Частоты апоптоза, индуцированные НЧС разных 
размеров и сульфатом (ионами) серебра 

(А)

(Б)

(В)
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Анеуплоидия, связанная с нарушениями в меха-
низме распределения хромосом между дочерними 
клетками, может возникать как в результате мута-
ций, так и других повреждений ДНК. Анеуплоидия 
является одним из доказанных механизмов канце-
рогенеза и стимулятором прогрессии генетических 
повреждений в ряду клеточных поколений, что де-
лает показатель частоты анеуплоидии одним из 
ключевых при оценке эффектов нестабильности 
генома [33]. Расширенный протокол микроядерно-
го теста позволяет надежно оценить уровень анеу-

плоидии во втором митотическом цикле - когда во 
время инкубации с цитохалазином В двуядерные 
клетки делятся еще раз и в норме образуют симме-
тричные 4-ядерные клетки. Параллельно во 2 ми-
тозе могут образовываться асимметричные 3-ядер-
ные клетки, которые являются удобным и точным 
маркером анеуплоидии [21, 22, 28]. 

На рисунке 6 видно, что значимое повышение 
частоты 3-ядерных клеток наблюдалось толь-
ко при экспозиции клеток к двум минимальным 
концентрациям Ag100, а также во всем диапазоне 
экспозиции к Ag14, за исключением максималь-
ной концентрации. Снижение частоты 3-ядерных 
клеток при экспозиции к более высоким концен-
трациям сульфата серебра и НЧС, вероятнее все-
го, обусловлено комплексом причин, связанных с 
индукцией повреждений ДНК, замедлением про-
лиферации и развитием токсических эффектов 
или гибелью клеток. Интересно, что и по этому 
показателю Ag14 отличался и от сульфата сере-
бра, и от наночастиц Ag100, поскольку именно в 
присутствии Ag14 обнаружена максимальная ча-
стота 3-ядерных клеток, причем этот эффект на-
блюдали даже при очень высокой концентрации, 
когда в присутствии ионов серебра и частиц Ag100 
уже проявлялись токсические эффекты. То есть, в 
присутствии Ag14 анеуплоидия наблюдалась при 
максимальной выживаемости клеток. Это озна-
чает, что анеуплоидные клетки не погибали, а вы-
живали. Принимая во внимание тот факт, что са-
мые высокие уровни анеуплоидии обнаружены в 
опухолевых клетках, феномен анеуплоидного дей-
ствия Ag14, на наш взгляд, во многом определяет 
высокий канцерогенный потенциал этих частиц.

Следует отметить, что в современных исследо-
ваниях анеуплоидия определяется, преимуще-
ственно, с использованием fish-окраски, специ-
фичной для определенных хромосом, поэтому для 
оценки неспецифических анеуплоидий требуется 
сложный и дорогой полногеномный анализ. Мо-
жет быть, поэтому анеуплоидия, индуцированная 
НЧС, была выявлена еще только в одном извест-

Рис. 4. Динамика пролиферативной активности и частоты ускоренно делящихся клеток в культурах лимфоцитов крови 
человека, экспонированных к сульфату серебра и наночастицам серебра разных размеров. 

Рис. 5. Спектр клеточных популяций в культурах крови 
человека, экспонированных к различным концентрациям 
сульфата (ионов) серебра и наночастицам Ag14 и Ag100.

Рис. 6. Динамика образования асимметричных 3-ядерных 
клеток при экспозиции культур крови человека сульфатом 
серебра и наночастицами серебра разных размеров.
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ном нам исследовании - на клетках Oryzias latipes 
при их инкубации с 0.05 - 0,3 мкг/см2 частиц разме-
ром 30 нм [34].

Заключение. Обобщая приведенные данные, 
необходимо, прежде всего, отметить, что все изу-
ченные НЧС обладали генотоксическими и цито-
токсическими свойствами, что делает их малопри-
годными для улучшения качества питьевой воды, 
хотя частицы Ag14 обладали наименьшей токсич-
ностью из всех изученных соединений.

Кроме того, результаты исследования пока-
зали, что все изученные соединения индуци-
ровали эффекты нестабильности генома на 
культуре лимфоцитов крови человека, причем 
количественно эти эффекты ослабевали в ряду 
Ag2SO4>>Ag100>>Ag14. Однако типы генетиче-
ских повреждений и степень симметрии распре-
деления генетического материала в митозе под 
действием НЧС разного размера, принципиаль-
но различались. Наиболее серьезные эффекты, 
и, что очень важно, связанные с выживаемостью 
поврежденных клеток и анеуплоидией, вызывали 
частицы Ag14. Поэтому частицы Ag14 представ-

ляются более опасными, чем Ag100 и ионы сере-
бра. Таким образом, в данной работе впервые по-
казано, что частицы наносеребра разных размеров 
индуцируют эффекты нестабильности генома по 
принципиально разным механизмам, а также раз-
личаются по уровню и динамике индукции анеу-
плоидии и влиянию на выживаемость клеток. 
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CYTOME ANALYSIS OF EFFECTS OF GENOMIC INSTABILITY INDUCED BY
DIFFERENTLY SIZED SILVER NANOPARTICLES IN HUMAN WHOLE BLOOD CULTURE

A.N. Sysin Research Institute of Human Ecology and Environmental Health, of Ministry of Health of Russia, 119121, Moscow, 
Russian Federation

A high bactericidal activity of silver nanoparticles (NHS) suggests the possibility of their use in the preparation 
of drinking water. On the example of human peripheral blood lymphocytes cultured in  micronucleus test with 
cytochalasin B, effects of genome instability were investigated  in a concentration range of 0.005-5.0 mg / l  of 
silver nanoparticles (NHS) with a size of 14.3 ± 0.2 nm (Ag14) and 100.0 ± 11.0 nm (AG100), stabilized with  gum 
acacia  and  for comparison , those of Ag2SO4 (silver ions). in the same range of concentrations . All substances 
were suspended or dissolved in drinking water.The results showed that the NPS had genotoxic and cytotoxic effects 
that made them unsuitable  to  improve  the quality of drinking water. Effects of genome  instability determined 
by the frequency of dividing cells with micronuclei and  nucleoplasmic  bridges, as well as inhibition of mitotic 
activity,  decrease of  proliferative activity and  increasing  duration of the cell cycle came down in series of Ag2SO4
>> Ag100 >> Ag14. However, frequency  rise of asymmetric 3-nucleated cells due to aneuploidy induction was the 
most characteristic of  Ag14 particles.

Key words: silver nanoparticles, micronucleus test with cytochalasin B, human blood cells, genome instability, 
aneuploidy.
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АНАЛИЗ ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ 
ИЗМЕНЕНИЙ ЦЕНТРАЛЬНОЙ 
НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ 
ГРЫЗУНОВ ПРИ ОДНОКРАТНОМ 
ПОСТУПЛЕНИИ СМЕШАННОГО 
ОКСИДА ОБЕДНЕННОГО УРАНА 
С ВОДОЙ
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ФГБОУ ВО «Первый Московский 
государственный медицинский 
университет им. И.М.Сеченова 
Минздрава России», 119991, 
г. Москва, Российская 
Федерация

Приведен эксперимент по исследованию поведенческих реакций экспериментальных живот-
ных с использованием стандартных методик после однократного перорального поступления 
водного раствора смешанного оксида обеднённого урана. Экспериментальное исследование 

свидетельствует о выраженном расстройстве интегративных функций головного мозга грызунов, 
связанном с воздействием соединений урана на структуры, обеспечивающие координацию двига-
тельных актов, условно-рефлекторную деятельность, а также тревожно-фобическое и эмоциональ-
ное состояние животных. Временные нейротоксические эффекты обеднённого урана могут быть 
результатом, как прямой оксидантной активности соединений урана в отношении нейронов, так и 
следствием их влияния на метаболизм нейротрансмиттеров.

Ключевые слова: обеднённый уран, инкорпорация, головной мозг, поведенческие реакции.

Введение. В последнее время все большее 
внимание ученых привлекает защита природ-
ной среды и человека от токсических эффек-
тов радиоактивных материалов при их утили-
зации [1,2,3]. Одним из наиболее экономически 
целесообразных способов использования от-
ходов атомной энергетики, а именно обеднён-
ного урана (ОУ), является его применение при 
производстве бронебойных снарядов. Учитывая 
физико-химические характеристики урана, вот 
уже более 20 лет развитые страны используют 
средства поражения с ударниками из ОУ для ре-
шения боевых задач в локальных войнах (Ирак, 
1991, 2003 гг.; Босния и Герцеговина, 1994–1995 
гг.; Косово и Метохия, 1999 г.; Афганистан, 2001–
2003 гг.; Ливия, 2011 г., Сирия 2014–2016 гг.) [1,2,4].

Подрыв боеприпасов, содержащих ОУ, спо-
собствует накоплению значительного количе-
ства соединений урана в объектах окружающей 
среды, в том числе в естественных и искусствен-
ных открытых водоёмах. Использование воды 
из таких водоёмов для питьевых и хозяйствен-
но-бытовых нужд, особенно вследствие воен-
ных действий и разрушения коммуникаций, 
производится без предварительной обработки. 

Таким образом, соединения урана, сравнитель-
но быстро перемещаясь по пищевым цепям, мо-
гут существенно повышать риск токсических 
эффектов в организме человека [1,2,3]. 

Через некоторое время после завершения 
боевых действий на территории разных стран 
и в разные годы появились сообщения о схо-
жих признаках «непонятной болезни» и разви-
тии радиационно-индуцированной патоло-
гии, как у участников боевых действий, так и 
у мирного населения, проживающего на этих 
территориях. Эти состояния, впоследствии по-
лучившие названия «Синдром войны в заливе» 
и «Балканский синдром», объясняли боевым 
стрессом, сменой диеты и климата, токсиче-
ским дымом пожаров на нефтяных скважинах, 
инфекционными болезнями, последствием вак-
цинации, а также воздействием различных ней-
ротоксичных веществ, в том числе, ОУ [4,5]. До 
сих пор нет четкого понимания медико-биоло-
гической природы этого «особого синдрома». 
С данным синдромом ассоциируется психоло-
гические и физикальные симптомы – хрони-
ческая усталость, боль в мышцах и суставах, 
электрофизио логические и неврологические 
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нарушения, соматоформные и поведенческие 
расстройства, а также отклонения в деятельно-
сти дыхательной, пищеварительной и других си-
стем. 

Целью настоящей работы являлось исследо-
вание возможных реакций нервной системы при 
однократном поступлении смешанного оксида 
обедненного урана с водой в аспекте поведенче-
ских реакций лабораторных животных (крыс).

Материалы и методы исследования. По ли-
тературным данным пероральное поступление 
ОУ из объектов окружающей среды с пищей и 
водой, исключая ингаляционное поступление, 
на территориях боевых действий могло соста-
вить 36–100 мг/человека (75 кг) [2]. В связи с этим 
был сделан расчет средней дозы смешанного ок-

сида обедненного урана для однократного перо-
рального введения крысам с водой (1 мг/кг).

Учитывая, возможность накопления соеди-
нений урана в различных структурах головно-
го мозга (стриатуме, гиппокампе, коре больших 
полушарий, таламусе, среднем мозге, мозжечке 
и др.) [6,7,8,9,10], можно предположить, что ком-
плекс токсических эффектов смешанного ок-
сида обеднённого урана существенно изменяет 
психоневрологический статус биообъекта. Поэ-
тому целесообразно оценить поведенческие ре-
акции экспериментальных животных на уровне 
рефлексов и инстинктов, как маркер функцио-
нального состояния ЦНС.

В эксперименте 120 половозрелым кры-
сам-самцам однократно перорально вводили 

Таблица 1 
Поведение животных в тесте «открытое поле»

показатель

гр
уп

пы

Срок исследования

7 сут 30 сут 90 сут 180 сут

x ± SD p x ± SD p x ± SD p x ± SD p

горизонтальные 
локомоции

К 32,9±14,0
0,549

22,1±9,8
0,034

21,9±9,9
0,156

11,4±5,5
0,420

О 29,9±13,1 31,1±12,3 27,3±8,3 13,7±4,1

обнюхивание
К 24,9±6,9

0,390
21,8±4,0

0,033
18,6±5,7

0,655
15,1±3,9

0,151
О 27,3±8,5 26,7±6,0 19,5±4,7 12,8±4,4

вертикальная 
стойка

К 10,2±4,3
0,920

12,7±4,8
0,782

12,1±5,1
0,746

8,0±3,7
0,905

О 10,4±4,4 12,1±5,2 11,4±4,0 8,3±3,2

груминг
(умывание)

К 3,7±1,4
0,811

0,7±0,2
0,571

2,3±1,1
0,282

1,1±0,4
0,388

О 4,0±1,7 1,0±0,4 2,9±1,1 1,7±0,8

замирание
неподвижность

К 5,2±1,5
0,176

4,1±1,6
0,511

3,6±1,4
0,105

2,5±0,9
0,161

О 6,6±2,9 4,5±1,6 4,5±1,2 3,3±1,1

поворот на
месте

К 9,9±3,0
0,406

9,9±3,4
0,184

9,5±2,6
0,368

6,4±2,4
0,652

О 10,9±3,5 8,1±3,5 8,5±3,7 6,9±3,2

эмоции (каловые 
болюсы)

К 2,5±1,1
0,120

2,5±1,1
0,138

2,3±1,0
0,218

2,6±1,2
0,802

О 3,9±1,7 1,3±0,5 3,5±1,2 2,8±1,1

Примечание: К – контрольная группа, О – опытная группа.
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вод ный раствор смешанного оксида обедненно-
го урана (U3O8+UO2) из расчета 1 мг/кг массы 
тела, причём опытным группам соответствовал 
адекватный биологический контроль. 

Учитывая токсикокинетику соединений урана 
в организме [3], через 7, 30, 90 и 180 суток после 
введения ОУ проводились исследования пове-
денческих актов экспериментальных животных 
с использованием стандартных методов: тест 
«Открытое поле» - для оценки двигательных и 
ориентировочно-исследовательских реакций, 
тест «Приподнятый крестообразный лабиринт» 
(«ПКЛ»), характеризующий уровень тревож-
но-фобического и эмоционального состояния 
животных и тест «Условный рефлекс пассивно-
го избегания» («УРПИ»), оценивающий услов-
но-рефлекторную деятельность животных [11].

Статистическая обработка результатов ис-
следований проводилась с использованием 
параметрических критериев пакетов про-
грамм Microsoft Ехсеl 2010, Statistica 6.0 в 
операционной среде Windows 7. Статистиче-
ски значимыми считали различия при р<0.05.

Результаты и обсуждение. В последнее вре-
мя опубликован ряд работ, в которых кроме об-

щеизвестных эффектов ОУ в органах-мишенях 
(почки, печень, костная ткань), описана нейро-
токсичность соединений урана [7,8,10,12,13,14]. 

Результаты собственного исследования пове-
дения животных свидетельствовали, что по ис-
течению 7 суток после введения ОУ ни один из 
оцениваемых показателей всех применяемых 
методик у животных опытной группы не об-
ладал достоверным отличием от показателей 
группы биологического контроля (р>0,05). 

Через 30 суток после начала эксперимента бы-
ло выявлено достоверное (p<0,05) увеличение 
двигательной активности на 40,9% и исследова-
тельского поведения на 22,7% у животных опыт-
ной группы в тесте «открытое поле» (табл.1). 
Эти изменения свидетельствуют о воздействии 
ОУ на структуры ЦНС ответственные за реа-
лизацию афферентной регуляции экстрапира-
мидной системы, обеспечивающей координа-
цию немотивированных двигательных функций 
и осуществление автоматических двигательных 
актов (мозжечок и др.). Также отмечалось по-
вышение эмоциональной тревожности живот-
ных опытной группы на 32,4% в тесте «ПКЛ» 
(табл. 2) и нарушение процессов запоминания 

Таблица 2
Поведение животных в тесте «приподнятый крестообразный лабиринт»

показатель

гр
уп

пы

Срок исследования

7 сут 30 сут 90 сут 180 сут

x ± SD p x ± SD p x ± SD p x ± SD p

общее время
на свету (сек)

К 56,9±18,0
0,519

50,8±9,8
0,041

27,3±8,3
0,166

28,2±8,6
0,460

О 43,0±13,9 34,1±12,6 39,1±11,6 23,7±9,1

время захода в
тёмный рукав (сек)

К 9,1±4,1
0,922

8,0±3,8
0,282

5,0±1,6
0,001

11,4±4,0
0,705

О 10,2±4,3 13,1±5,2 11,2±4,0 12,1±5,1

свешивания с 
открытых рукавов 

(кол-во)

К 3,7±1,8
0,822

4,1±1,6
0,105

1,0±0,4
0,0009

1,1±0,4
0,488

О 4,1±1,7 3,2±1,4 5,2±1,5 0,9±0,3

выходы на свет 
(кол-во)

К 3,9±1,6
0,376

4,0±1,4
0,111

2,3±1,1
0,171

1,3±0,6
0,651

О 3,1±1,5 1,3±0,5 3,3±1,1 1,2±0,7

переходы между 
рукавами (кол-во)

К 3,2±1,2
0,406

2,9±1,3
0,471

1,2±0,7
0,282

0,9±0,6
0,562

О 2,8±1,1 2,3±1,0 2,9±1,1 1,1±0,8

Примечание: К – контрольная группа, О – опытная группа.



45

и воспроизведения навыка в методике «УРПИ» 
(табл. 3), которые свидетельствовали о сниже-
нии мнестических функций у животных опыт-
ной группы на 27,3% по сравнению с группой 
биологического контроля (p<0,05).

К 90 суткам эксперимента отмечалось значи-
тельное снижение тревожности и потеря осто-
рожности на 45,2% у животных опытной группы 
с повышением уровня ориентировочно-иссле-
довательской реакции на 19,5% в тесте «ПКЛ» 
(табл. 2) по сравнению с группой биологическо-
го контроля (p<0,001). При тестировании живот-
ных по методикам «Открытое поле» и «УРПИ» 
достоверных различий между группами выявле-
но не было (р>0,05).

На 180 сутки эксперимента результаты тести-
рования по применяемым методикам не выяви-
ли достоверных различий между группами срав-
нения (р>0,05).

Учитывая современные представления о физи-
ологии ЦНС, полученные в эксперименте данные 
также могут быть характерны для нарушения 
метаболизма нейротрансмиттеров. Так, дофа-
мин, выделяющийся в двигательных подкорко-
вых ядрах, мозжечке и моторной коре большого 
мозга, является локомоторным медиатором-инги-
битором, т.е. снижает спонтанную двигательную 
активность. Поступление растворимых соедине-
ний урана в организм крысы может приводить к 
снижению концентрации дофамина в различных 
областях мозга включая мозжечок. Также, у об-
следованных лиц, pаботающих в особых условиях 
зоны отчуждения Чернобыльской атомной элек-
тростанции (ЧАЭС) отмечался дефицит дофами-
на в структурах ЦНС, сопровождающийся пс ев-
до-паpкинсоническими явлениями [7,15]. 

В соответствии с современной концепцией, в 
основе формирования синдрома тревоги лежит 

нарушение баланса медиаторов нервной систе-
мы: серотонина, норадреналина и гамма–ами-
номасляной кислоты (ГАМК). В частности, по-
вышенная секреции серотонина в структурах 
ЦНС обусловливает возникновение патологи-
ческого тревожного расстройства, а истоще-
ние запасов этого нейротрансмиттера влечёт 
индифферентное отношение к потенциально 
угрожающим ситуациям. В литературе описа-
но снижение концентрации серотонина в раз-
личных областях мозга крысы при длительном 
наблюдении за животными при поступлении 
уранил-нитрата с водой per os [7]. Кроме того, 
стимуляция отдельных структур лимбической 
системы, височных корковых зон, определен-
ных зон моста мозга, содержащего большин-
ство клеток норадренэргических нейронов, 
сопровождается реакциями страха у экспери-
ментальных животных, а их разрушение сопро-
вождается снижением уровня страха и агрессии. 
У лиц, работающих в зоне отчуждения ЧАЭС 
отмечалась патогенетическая связь концентра-
ции ноpадpеналина в структурах ЦНС с асте-
но-депpессивными и тревожными состояниями. 
Выявленные закономерности были хаpактеpны 
для общего неспецифического синдрома деза-
даптации. Также, блокада рецепторов бензоди-
азепинов, регулирующих метаболизм ГАМК, 
вызывает в эксперименте на животных острый 
тревожный синдром [15].

Ацетилхолиновая система играет большую 
роль в формировании когнитивных процессов 
ЦНС, а утрата холинергических нейронов в ба-
зальных ядрах головного мозга может приво-
дить к снижению мнестических функций. Повы-
шенная активность ацетилхолинэстеразы ЦНС 
при инкорпорации соединений урана в организм 
крысы отмеченная некоторыми исследователя-

Таблица 3
Поведение животных в тесте «условный рефлекс пассивного избегания»

показатель

гр
уп

пы
Срок исследования

7 сут 30 сут 90 сут 180 сут

x ± SD p x ± SD p x ± SD p x ± SD p

время захода в 
тёмную камеру 

(сек)

К 17,1±4,9
0,319

24,1±8,6
0,241

21,9±9,1
0,566

29,2±9,6
0,464

О 21,7±8,1 29,2±8,9 21,1±8,3 28,2±8,7

«+» рефлекс 
избегания 
(кол-во)

К 12,1±4,1
0,322

15,9±4,9
0,045

13,9±4,0
0,891

9,0±4,2
0,688

О 15,1±4,9 11,5±4,0 14,2±4,3 10,1±4,4

Примечание: К – контрольная группа, О – опытная группа.
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ми косвенно характеризует влияние ОУ на мо-
дуляцию холинэргических систем мозга и может 
являться причиной снижения памяти [7,12]. 

Выводы.
1. Приведенные экспериментальные данные 

по оценке поведенческих реакций лаборатор-
ных животных в ответ на однократное введение 
ОУ per os с водой свидетельствуют о выражен-
ном временном расстройстве интегративных 
функций головного мозга лабораторных живот-

ных к 30–90 суткам исследования, с восстанов-
лением исходных показателей к 180 суткам экс-
перимента. 

2. Эффекты ОУ в ЦНС (даже при однократ-
ном поступлении) свидетельствуют о его нейро-
токсичности, которая, возможно, обусловлена 
прямой оксидантной активностью соединений 
урана в отношении наиболее чувствительных 
структур головного мозга и нейромедиаторных 
систем.

D.V. Gerasimov 

ANALYSIS OF FUNCTIONAL CHANGES IN THE RODENTS CENTRAL NERVOUS SYSTEM 
AT A SINGLE UPTAKE OF DEPLETED URANIUM OXIDE MIXED WITH WATER

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University,  Minsity of Health of Russia,`119991 Moscow,  Russian Federation

Behavioral responses in experimental animals were studied in an experiment after a single uptake of aqueous 
solution of mixed depleted   uranium oxide using standard techniques. The experimental research showed  pro-
nounced integrative functions disorders in the  rodents brain which are associated with impacts of  uranium com-
pounds on structures providing  coordination of motor acts, on conditioned reflex activity as well as anxiety-phobic 
and emotional state of animals. Temporary neurotoxic effects of depleted uranium may be a result of both direct 
oxidant activity impact of uranium compounds on neurons and  consequence of their effect on the  neurotransmit-
ter metabolism .

Keywords: depleted uranium, incorporation, brain, behavioral reaction.
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ГЕНДЕРНЫЕ ОСОБЕННОСТИ 
ИЗМЕНЕНИЯ ЭСТЕРАЗНОГО 
ПРОФИЛЯ КРОВИ МЫШЕЙ 
ПРИ ОСТРОМ ОТРАВЛЕНИИ 
2-(О-КРЕЗИЛ)-4Н-1,3,2-
БЕНЗОДИОКСОФОСФОРИН-2-
ОКСИДОМ

УДК 615.099-055

Д.С. Прокофьева, В.И. Шмурак, 
Е.А. Бодрякова, Н.Г. Войтенко

ФГУП «Научно-исследовательский 
институт гигиены, профпатологии 
и экологии человека» ФМБА 
России, 188663, Ленинградская 
обл., Всеволожский район, г.п. 
Кузьмоловский, Российская Федерация

Проведено сравнительное исследование эстеразных профилей крови мышей обоего пола и дей-
ствия на них различных доз 2-(о-крезил)-4Н-1,3,2-бензодиоксафосфорин-2-оксида (CBDP) спу-
стя 1 час после его подкожного введения животным. Меньшее количество эстераз в крови сам-

цов сделало их более восприимчивыми к действию CBDP по сравнению с самками. Показано, что 
CBDP в равной степени ингибирует активность карбоксилэстеразы и бутирилхолинэстеразы в сыво-
ротке крови мышей, как самцов, так и самок. Выявлены статистически значимые отличия в степени 
ингибирования ферментов между самцами и самками, поэтому не рекомендуется использовать сме-
шанные группы животных при проведении исследований ингибиторов сериновых эстераз.

Ключевые слова: 2-(о-крезил)-4Н-1,3,2-бензодиоксафосфорин-2-оксид, отравление, сериновые 
эстеразы, ингибитор, мыши, гендерные отличия.

Введение. Известно, что традиционные лабо-
раторные животные довольно сильно отличают-
ся друг от друга по наличию и активности тех или 
иных эстераз [1-4]. Кроме того, видовые различия 
в структуре активных центров этих ферментов не 
изучены, в связи с чем, один и тот же ингибитор мо-
жет по-разному действовать на разные виды гры-
зунов. Помимо межвидовых различий существуют 
и внутривидовые отличия. К примеру, в исследова-
нии J.G. Clement и N. Erhardt, проведенном in vitro 
на пулированной сыворотке крыс трех разных 
линий, было выявлены статистически значимые 
отличия в активностях КЭ и БХЭ [5]. Более то-
го, оказалось, что значения ED50, полученные при 
инкубировании 2-(о-крезил)-4Н-1,3,2-бензодиокса-
фосфорин-2-оксида (CBDP), одного из известных 
ингибиторов карбоксилэстеразы (КЭ), c сыворот-
ками разных линий крыс, не во всех случаях кор-
релируют с базальными активностями обоих фер-
ментов. Так, значения ED50 у линий Sprague Dawley 
и Fischer, имеющих сопоставимую активность бути-

рилхолинэстеразы (БХЭ) и КЭ, отличаются в 5 раз. 
По результатам проведенного исследования [5] бы-
ла выдвинута гипотеза о существовании различий 
в изоферментном составе КЭ у разных линий лабо-
раторных животных на примере крыс. Тем не ме-
нее, на основании литературных данных [6-11] мож-
но предположить, что на выраженность эффекта 
действия ингибитора по отношению к конкретной 
молекулярной мишени должно оказывать влияние 
общее количество мишеней для него в организме, 
в том случае, если не существует больших разли-
чий в их изоферментном составе. Для проверки ги-
потезы было решено взять животных одного вида, 
но разного пола, так как изоферментный состав их 
сериновых эстераз должен быть максимально бли-
зок, в то время как активность отдельных фермен-
тов может отличаться [12]. Необходимо отметить, 
что подобные сравнения эстеразных профилей 
мышей разного пола в полном объеме в литера-
туре не представлены, хотя гендерные сравнения 
значений некоторых показателей, таких как актив-
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ность КЭ, БХЭ, ацетилхолинэстеразы (АХЭ) цель-
ной крови [12] и параоксоназной активности можно 
встретить [13].

В качестве необратимого ингибитора сериновых 
эстераз мы выбрали CBDP. Имеющиеся в литера-
туре данные о его ингибирующем действии in vivo 
по отношению к эстеразам разных видов многочис-
ленны, датированы второй половиной 80-х годов 
XX века, но окончательно не систематизированы. 
Отсутствует информация о его влиянии на актив-
ность БХЭ и КЭ, основных ферментов сыворотки, 
взаимодействующих с ксенобиотиками, в рамках 
одного эксперимента in vivo. Кроме того, в подавля-
ющем большинстве исследований 80-х годов 20 ве-
ка активность КЭ оценивали с использованием суб-
страта трибутирина [8-10]. С течением времени его 
вытеснили другие субстраты: р-нитрофенилацетат 
(р-НФА) и  -нафтилацетат ( -НА) [7, 11, 14]. Вви-
ду того, что в доступных источниках отсутствуют 
какие-либо работы, посвященные сравнению ре-
зультатов по определению активности КЭ с помо-
щью всех трех субстратов с целью оценки их спец-
ифичности, сложно проводить сравнение между 
данными, полученными при использовании CBDP 
несколько десятилетий тому назад и новыми не-
обратимыми ингибиторами КЭ, эффект которых 
оценивают по гидролизу р-НФА и  -НА.

Целью настоящего исследования являлось де-
тальное изучение гендерных особенностей эсте-
разного профиля мышей и ингибирующего дей-
ствия CBDP по отношению к основным эстеразам 
крови мышей. 

Материалы и методы исследования. В работе бы-
ли использованы самки и самцы белых аутбредных 
мышей массой 20-25 г. Перед началом эксперимента 
животные были распределены случайным образом 
по группам. Количество животных в группах со-
ставляло от 8 до 10 особей. Проведение токсиколо-
гического эксперимента было одобрено комитетом 
ФГУП «НИИ ГПЭЧ» ФМБА России по вопросам 
биоэтики. При работе были соблюдены требова-
ния по гуманному обращению с животными. Усло-
вия содержания экспериментальных животных со-
ответствовали нормативному документу «Правила 
лабораторной практики в Российской Федерации 
(GLP)» (утв. Приказом Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации 23.08.2010 N 708).

CBDP синтезировали по методу, описанному 
в работе A.A. Nomeir и M.B. Abou-Donia в 1986 году 
[15]. Для проведения экспериментов готовили рас-
твор CBDP в 5% этиловом спирте на пропиленгли-
коле, который вводили п/к в дозах 0,2, 0,5, 1, 2, 4, 8 
и 20 мг/кг. Контрольной группе вводили раствори-
тель эквивалентного объема. Спустя 1 час живот-
ных выводили из эксперимента. 

В работе были использованы традиционные 
спектрофотометрические методы анализа актив-
ности сериновых эстераз в сыворотке крови с не-

значительными модификациями. При определении 
активностей БХЭ в качестве субстрата использо-
вали бутирилтиохолин. Для оценки активности 
КЭ использовали два субстрата: -нафтилацетат 
( -НА) и  р-нитрофенилацетат (р-НФА). Актив-
ность АХЭ эритроцитов измеряли после двукрат-
ной их отмывки от белков плазмы, используя в ка-
честве субстрата ацетилтиохолин. Тот же субстрат 
был использован для оценки холинэстеразной ак-
тивности сыворотки крови. Оценку активности 
АХЭ сыворотки крови проводили в присутствии 
ингибитора БХЭ iso-OMPA, поскольку известно, 
что БХЭ способна актив но гидролизовать ацетил-
тиохолин. Активность параоксоназы (ПОН) изме-
ряли с помощью параоксона в присутствии 2мМ 
CaCl2 в 0,1М буферном растворе Tris-HCl pH 8,0.

Данные подчинялись нормальному распределе-
нию, поэтому для дальнейшей обработки исполь-
зовали двухвостовой непарный тест Стьюдента 
(для сравнения базовых активностей ферментов 
у самок и самцов) и параметрический однофактор-
ный дисперсионный анализ и тест Даннета (част-
ный случай поправки Бонферрони для сравнения 
нескольких групп с контролем). Для оценки харак-
тера и степени совместного влияния двух факто-
ров (дозы и пола животных) на исследуемые пара-
метры применяли двухфакторный дисперсионный 
анализ. Критический уровень значимости (Р) при 
проверке статистических гипотез принимали рав-
ным 0,05. Данные на рисунках представлены в виде 
«среднее±стандартное отклонение». Статистиче-
скую обработку данных проводили с использова-
нием абсолютных значений активности фермен-
тов. Для облегчения восприятия часть данных 
в таблицах представлена в относительных значени-
ях: % от среднего значения величины в контроль-
ной группе.

Результаты и обсуждение. Результаты оценки 
эстеразного профиля животных, использованных 
в работе, приведены в таблице 1. В ходе проведен-
ных исследований было установлено, что актив-
ность сыворотки крови самок в 1,5 раза выше по 
сравнению с самцами при использовании в каче-
стве субстратов бутирилтиохолина, р-НФА и аце-
тилтиохолина, что согласуется с данными Tuovinen 
с сотр. [12]. Выявленные отличия носят статистиче-
ски значимый характер. Можно с уверенностью го-
ворить о гендерных различиях в активности БХЭ 
сыворотки животных, поскольку субстрат бути-
рилтиохолин считается достаточно специфичным 
для данного фермента. В работе [2] с помощью на-
тивного электрофореза в полиакриламидном геле 
показано, что бутирилтиохолин расщепляет толь-
ко БХЭ плазмы мыши. Кроме того, известно, что 
в активность сыворотки крови по ацетилтиохоли-
ну вносят свой вклад главным образом две серино-
вые эстеразы: АХЭ и БХЭ. Так как мы установи-
ли, что активности АХЭ сыворотки крови самцов 
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и самок различаются незначительно, а активно-
сти по ацетилтиохолину сильно и в такой же сте-
пени, что и активности по бутирилтиохолину, то 
различие в активности сыворотки крови по аце-
тилтиохолину также можно объяснить только су-
щественными различиями в  активностях БХЭ 
животных разного пола. Что касается впервые 
выявленных различий в данных, полученных для 
двух субстратов КЭ, наиболее часто используемых 
исследователями в настоящее время, то можно вы-
двинуть следующие предположения. С одной сто-
роны известно, что БХЭ как и КЭ мышей способ-
на гидролизовать как р-НФА так и  -НА, однако 
последний – в гораздо меньшей степени [1,2]. При 
сопоставлении данных, полученных двумя груп-
пами исследователей [1,2], можно утверждать, что 
вклад БХЭ в активность сыворотки крови мышей 
по обоим субстратам сопоставим и незначителен, 
поэтому активности сыворотки мышей разного 
пола по -НА не различаются, а отличие в активно-
стях по р-НФА нельзя объяснить влиянием на эту 
активность БХЭ. С другой стороны установлено, 
что в сыворотке мышей помимо КЭ и БХЭ присут-

ствуют еще как минимум 4 эстеразы, гидролизую-
щие -НА и  -НА, аналоги которых не были обна-
ружены в крови других исследованных видов [1,2]. 
Скорее всего, эти ферменты также будут прояв-
лять гидролитическую активность по отношению 
к р-НФА. Возможно, их количество или активность 
у самок больше, чем у самцов. Для проверки этой 
гипотезы необходимо провести дополнительные 
эксперименты по исследованию способности эсте-
раз сыворотки крови мышей обоего пола гидроли-
тически расщеплять разные субстраты, используя 
нативный электрофорез в полиакриламидном ге-
ле. Также можно предположить, что субстрат -НА 
гидролизуется меньшим количеством эстераз по 
сравнению с р-НФА, поэтому, возможно, он более 
специфичен. В любом случае, полученные резуль-
таты свидетельствуют о том, что р-НФА и  -НА 
нельзя рассматривать в качестве равноценных суб-
стратов при проведении оценки активности КЭ, во 
всяком случае при выполнении исследований на 
мышах.

Не было выявлено существенных отличий в ак-
тивности сыворотки по параоксону для самцов 
и самок в отличие от [13]. Возможно, это связано 
с различиями в пробоподготовке. Тем не менее, 
обнаружено интересное повышение параоксоназ-
ной активности вплоть до доз CBDP 1-2 мг/кг с по-
следующим возвращение к контрольным значени-
ям. Причем для самок это повышение выражено 
сильнее и носит статистически значимый характер 
(табл. 2 и 3). 

Выявленное статистически значимое снижение 
активности АХЭ сыворотки мышей обоего пола 
по сравнению с контролем, начиная с дозы 2 мг/кг, 
и отсутствие подобной картины для АХЭ эритро-
цитов могут свидетельствовать о том, что это – две 
изоформы одного фермента.

Как и следовало ожидать, принимая во внимание 
разницу в отдельных составляющих эстеразного 
профиля самцов и самок, самцы оказались более 
восприимчивы к действию ингибитора по сравне-
нию с самками. При одних и тех же дозах (1-2 мг/кг) 
ингибирование БХЭ и  КЭ по сравнению с  кон-
трольными значениями у самцов выражено поч-
ти в 3 раза сильнее, чем у самок. Двухфакторный 
дисперсионный анализ показал, что пол животных, 
наряду с дозой CBDP, оказался статистически зна-
чимым для таких параметров, как активность БХЭ 
и активности сыворотки по отношению к ацетил-
тиохолину и р-НФА. В качестве примера на рисун-
ках 1 и 2 приведены данные изменения абсолют-
ных значений этих показателей в зависимости от 
пола животных и дозы CBDP. Гендерные различия 
остальных показателей при увеличении дозы инги-
битора выявлены не были, поскольку базовые ак-
тивности этих ферментов у самок и самцов прак-
тически не отличаются. Данные, представленные 
в таблицах 2 и 3, позволяют говорить об отсутствии 

Рис. 1. Изменение активности карбоксилэстеразы (субстрат 
р-нирофенилацетат) в сыворотке крови самок и самцов 
мышей в зависимости от дозы CBDP.

Рис. 2. Изменение активности бутирилхолинэстеразы 
в сыворотке крови самок и самцов мышей в зависимости 
от дозы CBDP.
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Таблица 1
Эстеразный профиль крови самок и самцов мышей

Пол
Активность, мМ*мин-1

АХЭ сыв. АХЭ эр. Холинэст. 
акт-ть БХЭ КЭ 

(р-НФА)
КЭ

( -НА) ПОН

самцы 0,86±0,14 1,1±0,2 2,5±0,5 2,1±0,6 20,6±7,0 10,9±1,4 0,25±0,05

самки 0,98±0,12 1,1±0,2 3,6±0,4*** 3,2±0,6** 30,3±2,7** 10,7±0,7 0,22±0,04

Примечание: - статистически значимые отличия по результатам двухвостового теста Стьюдента (*- P<0.05, **- P<0.01, 
***- P<0.0001).

Таблица 2
Влияние острого отравления CBDP на эстеразный профиль крови самок мышей через 1 час 

после п/к введения 

Доза, 
мг/кг

Активность, % от К

АХЭ сыв. АХЭ эр. Холинэст. 
акт-ть БХЭ КЭ 

(р-НФА)
КЭ

( -НА) ПОН

0,2 107±13 117±7 102±10† 104±11† 86±10† 90±5 119±30

0,5 104±11 114±13 92±7† 88±7† 76±7 *† 81±3 *** 1 18±20

1 97±18 102±13 70±16 ***† 66±17  ***† 61±16 **†* 78±13 ***† 142±29 **

2 76±10 ** 108±27 32±7 *** 16±9 *** 17±11 *** 27±15 *** 134±25 *

4 65±12 *** 106±19 19±3 *** 2,7±1,4 *** 4,6±1,8 *** 7,2±3,1 *** 111±18

8 60±7 *** 84±8 16±3 *** 1,2±0,6 *** 2,5±0,9 *** 4,9±1,9 *** 94±35

Таблица 3
Влияние острого отравления CBDP на эстеразный профиль крови самцов мышей через 1 час 

после п/к введения 

Доза, 
мг/кг

Активность, % от К

АХЭ сыв. АХЭ эр. Холинэст. 
активность БХЭ КЭ 

(р-НФА)
КЭ

( -НА) ПОН

0,2 113±18 115±12 106±15† 105±22† 88±29† 95±21 105±25

0,5 114±15 122±14 93±15† 74±19 **† 61±23 ***† 75±22 * 117±30

1 93±25 106±18 56±14 ***† 36±12 ***† 22±9 ***† 37±12 ***† 117±31

2 75±19 * 109±24 27±7 *** 5,4±3,6 *** 6,3±1,7 *** 8,5±3,3 *** 122±31

4 84±26 * 120±25 26±8 *** 2,5±2,3 *** 5,9±1,3 *** 7,8±3,3 *** 106±32

20 51±10 ** - 18±3 *** 0,7±0,1 *** 5,5±0,5 *** - -

Примечание:* - статистически значимые отличия между контрольными и экспериментальными группами по результатам 
теста Dunnett или теста Стьюдента (*- P<0.05, **- P<0.01, ***- P<0.0001, **** - P<0.0001).† - статистически значимые 
отличия между показателями у самцов и самок для каждой дозы по результатам двухфакторного дисперсионного анализа, 
который проводили с использованием абсолютных значений активности ферментов. Величины активностей представлены 
в процентном отношении к контрольным з начениям, (n =8)
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избирательности CBDP по отношению к  БХЭ 
и КЭ, поскольку относительные активности этих 
ферментов имеют идентичный характер снижения 
при повышении дозы ингибитора. 

Заключение. В ходе детального сравнения актив-
ностей основных эстераз крови мышей обоего пола 
было установлено, что значительная часть исследо-
ванных ферментов отличается большей активно-
стью в крови самок по сравнению с самцами. Вы-
явленные отличия в активностях ферментов носят 
статистически значимый характер, в связи с чем, 

при проведении исследований ингибиторов эстераз 
следует использовать животных только одного по-
ла. Тем не менее, никаких ограничений по выбору 
пола животных в ходе проведенного исследования 
на основании полученных данных не может быть 
установлено. Полученные результаты еще раз по-
казывают, что при поиске и характеристике новых 
ингибиторов сериновых эстераз нужно изучать их 
влияние на как можно больший спектр ферментов, 
что позволит в дальнейшем лучше охарактеризо-
вать их специфичность и видовые различия.
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GENDER SPECIFIC CHANGES IN MOUSE BLOOD ESTRERASE PROFILE AT THE ACUTE 
INTOXICATION BY 2-(О-CRESYL)-4Н-1,3,2-BENZODIOXAPHOSPHORIN-2-OXIDE

Institute of Hygiene, Occupational Pathology and Human Ecology, Federal Medical Biological Agency of Russia, 188663, Saint 
Petersburg, Russian Federation

A comparative investigation of the esterase  profiles of blood of mice of both genders exposed to various doses  of 
2-(o-crezyl)-4H-1,3,2-benzodioxaphosphorin-2-oxide (CBDP) was made an hour  after its percutaneous injection 
to  animals. A lesser amount of esterase  in males blood made them more susceptible to CBDP action as compared 
to females. It was shown that CBDP equally inhibits the activity of carboxyl esterase and butyryl choline esterase 
in blood serum of both male and female mice. Statistically significant differences in inhibition degree of  enzymes 
between males and females were found out and therefore it is not recommended  to use mixed groups of animals 
when performing testing of serine esterase inhibitors. 

Keywords: 2-(o-crezyl)-4H-1,3,2-benzodioxaphosphorin-2-oxide ,poisoning, serine esterase, inhibitor, mice, 
gender differences.
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ЭКОЛОГИЧЕСКАЯ 
ТОКСИКОЛОГИЯ

ИЗМЕНЕНИЕ РЕПРОДУКТИВНОГО 
ПОТЕНЦИАЛА, ВЫЖИВАЕМОСТИ 
И МЕТАБОЛИЗМА В ДВУХ 
ПОКОЛЕНИЯХ DAPHNIA MAGNA 
В СРЕДЕ С ПИПЕРОНИЛ 
БУТОКСИДОМ

УДК 574.24: 574.58

Вработе проанализированы изменения выживаемости, плодовитости и метаболической ак-
тивности в двух поколениях ракообразных Daphnia magna в среде с пиперонил бутоксидом 
(ПБО) в концентрациях от 50 до 800 мкг/мл в 21-суточном эксперименте в каждом поко-

лении. Нарушение метаболизма оценено МТТ-тестом, традиционно применяемым in vitro для 
анализа цитотоксичности лекарственных препаратов. МТТ-тест интегрально отражает коли-
чество активных форм кислорода, инактивацию митохондриальных оксидаз, соотношение жи-
вых и мертвых клеток и работу системы антиоксидантных ферментов. Выявлено, что в первом 
поколении полулетальной для плодовитости дафний является концентрация ПБО 353 мкг/л, для 
выживаемости – 650 мкг/л. Во втором поколении токсическая концентрация снижается почти 
в два раза и составляет 194 мкг/л для плодовитости и 200 мкг/л для выживаемости. Обнаружен 
цитотоксический эффект действия ПБО на дафний. 

Ключевые слова: Daphnia magna, пиперонил бутоксид, цитотоксичность, выживаемость, пло-
довитость.

Колесникова Наталья Игоревна (Kolesnikova Nataliya Igorevna), студентка 3 курса кафедры биологии Обнинского института атомной энергетики – 
филиала ФГАО ВПО НИЯУ МИФИ, 249040, г. Обнинск, Калужская обл., Natasha442707245@mail.ru
Морозова Александра Олеговна (Morozova Alexandra Olegovna), студентка 3 курса кафедры биологии Обнинского института атомной энергетики – 
филиала ФГАО ВПО НИЯУ МИФИ, 249040, г. Обнинск, Калужская обл., Sashkaa95@yandex.ru
Ускалова Дарья Вадимовна (Uskalova Daria Vadimovna), аспирантка 2 года обучения кафедры биологии Обнинского института атомной энергетики – 
филиала ФГАО ВПО НИЯУ МИФИ, 249040, г. Обнинск, Калужская обл., uskalovad@mail.ru
Сарапульцева Елена Игоревна (Sarapultseva Elena Igorevna), доктор биологических наук, доцент Обнинского института атомной энергетики – филиала 
ФГАО ВПО НИЯУ МИФИ, 249040, г. Обнинск, Калужская обл., helen-bio@yandex.ru

Введение. Пиперонил бутоксид (ПБО)  – ве-
щество-синергист пиретроидов инсектицидного 
действия. Входит в состав более полутора тысяч 
препаратов, применяемых в сельском хозяйстве, 
в быту и на производстве. Его используют для 
уничтожения плодовой мухи и вредителей, а так-
же при хранении зерна. Основным механизмом 
токсического действия препарата является уси-
ление влияния синтетических пиретроидов на 
нервную систему насекомых, блокада защит-
ных ферментов насекомых [1]. Водный раствор 
ПБО быстро разлагается под действием ультра-

фиолетовых лучей, поэтому опасность представ-
ляет только острое инсектицидное действие ве-
щества. Лимитирующим критерием вредности 
соединения для теплокровных животных явля-
ется его гепатотоксическое действие. Симптомы 
интоксикации развиваются спустя 20 мин после 
воздействия препаратом. Интоксикация прояв-
ляется в виде нарушения двигательной активно-
сти, прострации, появления выделений из глаз. 
Летальная медиальная доза (ЛД50) при введении 
в желудочный тракт крыс составляет 4570 мг/кг, 
для мышей – 2650 мг/кг. Менее чувствительны 

Н.И. Колесникова1, 
А.О Морозова1, Д.В. Ускалова1, 
Е.И. Сарапульцева1,2

1Обнинский институт атомной 
энергетики – филиал ФГАО ВПО 
НИЯУ МИФИ, 249040, г. Обнинск, 
Калужская обл., Российская 
Федерация 
2ФГАО ВПО Национальный 
исследовательский ядерный 
университет «МИФИ» (НИЯУ МИФИ), 
115409, г. Москва, Российская 
Федерация



53

к препарату собаки и коты (ЛД50 больше 7900 мг/
кг). Коэффициент видовой чувствительности со-
ставляет 2,98. Однократно принятая доза 50 мг 
(0,71 мг/кг) является безопасной для человека [2]. 

Для безопасного применения любого хими-
ката в  окружающей среде используют расче-
ты его предельно-допустимой концентрации по 
выживаемости и плодовитости принятых в эко-
токсикологии тест-организмов. Согласно совре-
менным методическим подходам к оценке канце-
рогенного риска, вещества с негенотоксическим 
механизмом канцерогенного действия нормиру-
ются по принципам общей токсикометрии [3]. 
Одним из широко используемых в экотоксиколо-
гии для нормирования вредных веществ является 
ветвистоусый рачок Daphnia magna. Дафниевый 
тест входит в международный экотоксикологи-
ческий стандарт [4].

Целью данной работы был анализ обще-
го токсического действия ПБО, вызывающего 
изменение выживаемости и  плодовитости ра-
кообразных Daphnia magna в  двух поколениях 
в модельном эксперименте, а также анализ цито-
токсического действия препарата по изменению 
метаболической активности рачков.

Материалы и методы исследования.
Характеристика вещества
Пиперонил бутоксид – маслянистая жидкость 

желтого цвета, со слабым специфическим запа-
хом. Химическое название 5-2-(2-бутоксиэтокси)- 
этоксиметил)-6-пропил-1,3-бензодиоксол. Эмпи-
рическая формула С19Н30О5, cas 51-03-6

Относительная молекулярная масса 338,43; 
растворяется в воде 14,3 мг/л (25°С); хорошо рас-
творяется в органических растворителях; Tкип 
180°С, давление пара 1·10-7 мм. рт. ст. (25°С), кон-
станта Генри 2,3·10-6 Р м3 моль-1 (25°C), удельная 
плотность 1,060 (20°С); Ко/в 4,51·104; водный рас-
твор быстро разлагается на свету [2].

Культивирование Daphniа magna и схема экс-
перимента

Культура Daphnia magna Straus успешно куль-
тивируется несколько лет в нашей лаборатории 
по международному протоколу [4]. «Культивиро-
вание рачков проводили на водопроводной от-
стоянной дважды фильтрованной воде, имеющей 
следующие характеристики: рН 7,5 – 8,2, О2 ~10,0 
мг/л; жесткость ~ 6,8 мг/л, соотношение Ca:Mg 4:1, 
железа – менее 0,3 мг/л, Mn 0,1 мг/л, хлоридов – до 
12 мг/мл, фосфатов – менее 0,05 мг/мл, сульфатов 

около 44 – 50 мг/мл, взвешенных веществ – менее 
3 мг/мл.»

Для получения синхронизированной культуры 
половозрелых самок по 5 особей культивирова-
ли в лабораторных стаканах со 100 мл воды при 
режиме освещенности 700 люкс 12 ч/ 12 ч свет/
тьма при 20°C (Климатоста, модель R2 Спецком-
плектресурс, Россия) и обновлении воды дважды 
в неделю. Рачков кормили ежедневно суспензией 
зеленых водорослей (Chlorella vulgaris) в концен-
трации 1,87 мг C/л (плотность 4·105 кл./мл). Уда-
ляли молодь первых пометов. 

В эксперимент было отобрано по 10 новоро-
жденных дафний третьего помета (поколение 
F1). Односуточных рачков рассаживали индиви-
дуально в лабораторные стаканы с 50 мл воды, 
в которой создавали разные концентрации рас-
творенного в 96%-ом этиловом спирте ПБО – 0 
(контроль), 50, 100, 200, 400 и 800 мкг/л. Исходные 
концентрации вещества были приготовлены та-
ким образом, чтобы аликвота составила 25 мкл 
раствора на 1 л воды. В контрольные образцы до-
бавляли спирт в той же аликвоте. Дафний куль-
тивировали в режиме освещения 12 ч/ 12 ч свет/
тьма при 20°C в климатостате 21 сут. Кормили 
рачков ежедневно. Воду с веществом меняли че-
рез сут, погибших дафний учитывали и удаляли. 
Новорожденную молодь учитывали и использо-
вали для анализа на цитотоксичность. 

Для получения второго поколения (F2) по 10 од-
носуточных дафний из третьего помета поколе-
ния F1 от трех разных самок рассаживали в ла-
бораторные стаканы с 50 мл воды и создавали 
концентрации ПБО – 0 (контроль), 50, 100, 200, 
400 и 800 мкг/л ПБО как в поколении F1. Рачков 
культивировали в климатостате при оптималь-
ных условиях до 21-суточного возраста. Анализи-
ровали выживаемость и плодовитость. Новоро-
жденную молодь учитывали и использовали для 
анализа на цитотоксичность.

МТТ-тест для оценки цитотоксического 
действия вещества

Для анализа цитотоксичности использо-
вали водорастворимый 3-(4,5-диметилтиа-
зол-2-ил)-2,5-дифенил-2Н-тетразолиум бромид 
(МТТ) [5]. МТТ-метод интегрально отражает 
количество активных форм кислорода, в  том 
числе, короткоживущих супероксид анион-ра-
дикалов, инактивацию сукцинатдегидрогеназ 
и других митохондриальных оксидаз, соотноше-
ние живых и мертвых клеток и работу системы 
антиоксидантных ферментов. Метод основан на 
способности митохондриальных дегидрогеназ 
восстанавливать проникающий в  клетки бес-
цветный МТТ с образованием нерастворимого 
окрашенного формазана. Последующий фото-
метрический анализ позволяет сопоставить из-
менение оптической плотности раствора по от-
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ношению к контролю с изменением количества 
жизнеспособных клеток и  оценить эффектив-
ность цитотоксического действия анализируемо-
го соединения. 

МТТ-тест применен в разработанной автора-
ми модификации для анализа цитотоксическо-
го эффекта у D. magna в опытах in vivo [6]. Для 
проведения анализа 4-суточную новорожденную 
молодь по 50 особей из каждой опытной и кон-
трольной групп поколения F1 и F2 пересаживали 
в микропробирки типа «Эппендорф» и проводи-
ли МТТ-тест на цитотоксичность. Для этого из 
микропробирок удаляли воду, добавляли по 100 
мкл раствора МТТ и инкубировали в те-
чение 1 ч при комнатной температуре 
в темноте. По окончанию инкубации су-
пернатант осторожно удаляли, добавляли 
по 200 мкл ДМСО («ЦАМАКС», Россия). 
Через 10 мин содержимое микропроби-
рок гомогенизировали с помощью пести-
ка. Для получения фоновых проб 50 че-
тырехсуточных дафний из контрольных 
групп гомогенизировали в 200 мкл ДМ-
СО. МТТ не добавляли. По 200 мкл на-
досадочной жидкости из фоновых проб 
помещали в лунки В2…..В6 96-ти луноч-
ного планшета. Крайние ряды (А1…..А6 
и В1, С1, Е1…) не заполняли во избежание 
искажения результатов. После растворе-
ния гранул формазана супернатант из ка-
ждой опытной пробы переносили по 200 
мкл в лунки С2…..С6, D2…..D6, E2…….
E6. Оптическую плотность определяли 
при длине волны 492 (рабочая) и 630 нм 
(шумовая). Измерения оптической плот-
ности окрашенных образцов проводи-
ли на планшетном иммуноферментном 
анализаторе “StatFax” 2100 (“Awareness 
Technology”, США, VIS-модель). 

Статистическая обработка данных
Значимость отличия с  контролем ко-

личественных признаков оценена тестом 
Манна-Уитни, качественных признаков – 
2-тестом. Расчеты проведены в програм-

ме Statistica 12. Коэффициенты корре-
ляции рассчитаны между показателями 
метаболической активности новорожден-
ного потомства дафний поколений F1 и F2 
и показателями изменения плодовитости 
и выживаемости ракообразных в этих по-
колениях.

Результаты и  их обсуждение. На 
рисунке 1 А  представлены данные по 
выживаемости дафний к 21-м сут экспе-
римента в  процентах относительно со-
отвествующих контролей для каждо-
го поколения. Видно, что выживаемость 
дафний, культивируемых при разных кон-

центрациях ПБО, снижается, начиная с 100 мкг/л 
вещества в каждом поколении. Поскольку даф-
нии, культивируемые при концентрации ПБО 
800 мкг/л, не приносили потомства, во втором по-
колении эта группа отсутствовала. С применени-
ем критерия 2 рассчитали, что значимое сниже-
ние выживаемости тест-объекта в F1 происходит 
при концентрации ПБО 800 мкг/л, в поколении 
F2 – при 400 мкг/л.

На рисунке 1 Б представлены значения опти-
ческой плотности, характеризующие изменение 
метаболической активности в образцах новоро-
жденных дафний от самок из поколений F1 (F1’) 

Рис. 1. Изменение (А) выживаемости и (Б) метаболической 
активности D. magna при культивировании в среде 
с пиперонил бутоксид в двух поколениях к 21-м сут 
эксперимента.
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и F2 (F2’). С применением теста Манна-Уитни был 
выявлен значимый токсический эффект у  по-
томства дафний, культивируемых в среде с ПБО 
в концентрациях 100, 200 и 400 мкг/л. Анализ по-
казал высокий коэффициент корреляции между 
показателями выживаемости дафний и метабо-
лической активностью (r = 0,67 и 0,92 соответ-
ственно для поколений F1 и F2), что указывало 
на то, что снижение выживаемости может быть 
связано с цитотоксическим действием вещества 
на тест-организм.

По результатам анализа плодовитости было 
установлено, что дафнии, культивируемые в сре-
де с ПБО в концентрации 800 мкг/л, не способны 
производить жизнеспособное потомство. Плодо-
витость дафний в поколении F1 значимо снижа-
лась при концентрации ПБО 400 мкг/л, а в поко-
лении F2 при концентрации 100 мкг/л (рис. 2). 

Данные по плодовитости в каждом поколении 
имели высокий коэффициент корреляции с на-
рушением митохондриальной активности у  их 
потомства, измеренной МТТ-тестом. Коэффи-
циенты корреляции составили r = 0,58 и 0,92 со-
ответственно для первого и второго поколений 
ракообразных, подвергавшихся воздействию.

Более детальный анализ компонентов общей 
плодовитости – размера и числа пометов на даф-

нию к концу эксперимента, выявил, что количе-
ство пометов значимо не изменяется ни в одной 
экспериментальной группе из поколения F1, но 
снижается количество новорождённых на помет 
начиная с концентрации 400 мкг/л (табл. 1). Сни-
жение плодовитости в поколении F2 было связа-
но как со снижением числа пометов, так и новоро-
жденных на помет, значимых при концентрации 
ПБО от 100 мкг/л (табл. 1).

Для расчета полулетальной концентрации 
ЛК50, вызывающей нарушение выживаемости 
и репродуктивного потенциала дафний, был про-
веден пробит-анализ [7]. Согласно полученным 
данным ЛК50 пиперонил бутоксида для плодови-
тости дафний в поколении F1 составил 353 мкг/л, 
в поколении F2 – 194 мкг/л, для выживаемости 
в F1 – 650 мкг/л, в F2 – 200 мкг/л.

Из литературы известно, что в условиях мно-
гократного воздействия (21 сут) пиперонил бу-
токсида в  дозах 100, 300 и  1000 мг/кг на кожу 
кроликов признаков интоксикации и летальных 
исходов не отмечалось. Наряду с этим наблюда-
лось проявление местного действия в виде эри-
темы на кожных покровах при воздействии в до-
зе 1000 мг/кг. При пероральном поступлении 
пиперонил бутоксида в организм собак в тече-
ние 8 недель в дозах 2000 и 3000 мг/кг наблюда-

Таблица 1 
Изменение плодовитости Daphnia magna в F1 и F2, культивируемых с разной концентрацией 

пиперонил бутоксида

Концентрация 
пиперонил 

бутоксида, мг/л

Новорожденных на дафнию, 
особей

Пометов на дафнию, 
штук

Новорожденных на помет, 
особей

M ± SEM (р†)

Поколение F1, N = 10 

0 70,10±1,30 (-) 3,80±0,85 (-) 18,60±0,97 (-)

50 71,70±2,70 (0,2137) 3,90±0,31 (0,7055) 18,38±1,42 (0,9397)

100 69,88±1,55 (0,1907) 3,75±0,57 (0,8589) 18,84±1,89 (0,8242)

200 63,44±1,33 (0,0702) 3,44±0,21 (0,5676) 17,84±1,72 (0,7751)

400 49,43±1,98 (0,0270) 3,57±0,11 (0,6256) 13,70±1,17 (0,0006)

Поколение F2: N=10

0 70,44±1,33 (-) 3,78±0,31 (-) 18,48±0,32 (-)

50 70,11±1,70 (0,5202) 3,89±0,11 (0,6272) 18,30±1,67 (0,7239)

100 41,62±2,12 (0,0541) 3,00±0,16 (0,0094) 14,03±1,11 (0,0386)

200 37,88±1,35 (0,0012) 2,88±0,52 (0,0021) 13,15±2,07 (0,0141)

400 13,16±1,16 (0,0002) 1,50±0,11 (0,0026) 5,67±0,42 (0,0043)

Примечание. † Вероятность отличия от контроля. Жирным шрифтом – значимые отличия от контроля
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лось уменьшение потребления корма, снижение 
массы тела, повышение активности щелочной 
фосфатазы и увеличение массы печени [8 – 10]. 
Анализ литературы показал, что пиперонил бу-
токсид в дозах 300, 1000 и 5000 ррm (26,7; 89 и 445 
мг/кг) действует на репродуктивную функцию 
крыс линии Sprague Dawley CD и снижает массу 
тела у животных в двух поколениях. Полулеталь-
н ая доза для крыс по репродуктивной токсично-
сти составила 1000 ррm (89 мг/кг) [11]. В другом 
исследовании использовали крыс Crj:Donryu. 
В  корм животным в  течение 28 сут добавля-
ли ПБО в концентрациях 5000, 10000 или 20000 
ppm (445, 890 и 1780 мг/кг). Концентрации 10000 
и 20000 ppm (890 и 1780 мг/кг) вызвали увеличе-
ние печени и атрофические изменения в женских 
половых путях у крыс, что являлось результатом 
антиэстрогенной активности ПБО [12].

Известно, что механизм негативного дей-
ствия пиперонил бутоксида основан на ток-
сическом влиянии вещества на ферменты мо-
нооксигеназной системы. Оксигеназы  – это 
ферменты, которые катализируют включение 
кислорода в молекулу субстрата. Они участву-
ют в синтезе и деградации многих типов мета-
болитов, входят в состав мультиферментных 
комплексов, встроенных в мембрану. Извест-
но, что уровень активных форм кислорода мо-
жет зависеть от функционирования изоформ 
цитохрома Р450 и уровня экспрессии защит-
ных ферментов: каталазы, супероксидисму-
тазы и глутатионпероксидазы. Например, по-
казано, что ПБО в  концентрации 500 мкг/л 

вызывает оксидативный стресс, воздействуя 
на цитохром Р450 в  головном мозге тиляпии 
Oreochromis niloticus [13]. В другой работе об-
наружено, что ПБО при воздействии на комара 
Aedes albopictus, находящегося в личиночной 
стадии жизненного цикла, индуцирует экс-
прессию гена CYP6N28 и ингибирует CYP6P15 
и CYP6Y7 [14]. Примененный в нашем экспери-
менте МТТ-анализ позволил интегрально оце-
нить цитотоксический эффект ПБО, суммарно 
отразив количество образующихся активных 
форм кислорода, инактивации сукцинатдеги-
дрогеназ и  других митохондриальных окси-
геназ, соотношение живых и мертвых клеток 
и работу системы антиоксидантных фермен-
тов. Поскольку полученные нами данные по 
выживаемости и плодовитости ракообразных 
D. magna коррелируют с данными по наруше-
нию метаболической активности, можно пред-
положить, что снижение демографических по-
казателей у рачков связано с цитотокическим 
эффектом ПБО, нарушающим активность 
ферментов оксигеназной системы.

Выводы: 1. Пиперонил бутоксид вызывает ци-
тотоксический эффект, что является одной из 
возможных причин снижения выживаемости 
и  плодовитости ветвистоусого рачка Daphnia 
magna. 

2. Токсическая концентрация вещества во вто-
ром поколении снижалась более, чем в два раза 
по сравнению с первым, что может свидетель-
ствовать о повышении чувствительности рачков 
во втором поколении».

Рис. 2. Изменение плодовитости D. magna при культивировании в среде с пиперонил 
бутоксид в двух поколениях к 21-м сут эксперимента.
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Changes in survival, fertility and metabolic activity in two generations of  crustacean Daphnia magna  in the 
piperonyl butoxide medium (PBO) were analyzed  in concentrations of 50 to 800 ug/ml in a 21 day experiment 
in each generation. Metabolism disorders  were  evaluated  using the MTT-assay traditionally applied in vitro to 
analyze cytotoxicity of medications. The MTT-assay shows in an integral way the amount of oxygen active forms, 
inactivation of mitochondrial oxidases, ratio of living and dead cells and function of antioxidant enzymes. It was 
found out  that in the first generation, the PBO concentration  of 353 ug/l is semi-lethal to Daphnia fertility and to 
the Daphnia survival  it is 650 ug/l. In the second generation the toxic concentration is two-fold lower and amounts 
to 194 ug/l to fertility and to 200 ug/l to  survival. It was revealed that PBO poses the  cytotoxic effect on Daphnia.
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МИКРООРГАНИЗМ 
KOMAGATAELLA 
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Микроорганизма Komagataella (Pichia) pastoris  ВКПМ Y-4225 . В соответствии с существую-
щими законодательными нормативными документами для родственного в таксономическом 
плане штамма Pichia membranifaciens  ВКМ-У-934 продуцента цитохрома С  установлена 

ПДК на уровне 2х103 кл/м3 , пометка А для рабочей зоны и на уровне 2х102 кл/м3 , пометка А для атмос-
ферного воздуха, что согласуется с рекомендованной величиной норматива для изучаемого штамма.

Ключевые слова: микроорганизм, токсичность, опасность.

Штамм Komagataella (Pichia) pastoris  ВКПМ 
Y-4225 получен трансформацией фрагмента ре-
комбинентной ДНК, включающего ген фитазы 
AppA2, в штамм-реципиент Komagataella pasto-
ris  ВКПМ Y-3489. Предполагается использовать 
штамм в промышленном производстве фермента 
фитазы для кормовых целей.

Мезофил. Штамм растет на агаризованных сре-
дах – глюкозо-пептон-дрожжевом агаре (YPD), 
глюкозо-пептонном агаре (ГПА), глицерин-пеп-
тон-дрожжевом агаре (YPG), мясо-пептонном 
агаре (МПА), АГВ среде, картофельный агаре 
(КА).

Рост очень хороший – через 24 часа при 25-28оС 
образует колонии на глюкозо-пептонном агаре 
(ГПА).  

При росте на агаризованной среде образуют-
ся гладкие, круглые колонии с матовой поверх-
ностью светло-кремового цвета, край неровный. 

При росте в жидкой среде клетки образуют ров-
ную интенсивную суспензию. Культура имеет ха-
рактерный запах метилотрофных дрожжей.

На среде YPD штамм образует клетки окру-
глой, слегка овальной формы размером 5-10мкм, 
часть клеток имеет на своей поверхности почки 
или соединена с дочерними клетками. 

Штамм K.(Pichia) pastoris  депонирован во Все-
российской коллекции промышленных микро-
организмов под номером ВКПМ Y-4225.

В процессе экспериментальных исследований  
было изучено влияние микроорганизма  на ин-
тегральные показатели состояния организма 
экспериментальных животных и микрофлору 
кишечника, иммунотоксические свойства и воз-
можность диссеминации его во внутренние орга-
ны с целью установления лимитирующего кри-
терия вредного действия (ЛКВД) и обоснования 
ПДКр.з. K. pastoris  ВКПМ Y-4225
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 Обследование экспериментальных животных 
показало, что воздействие штамма-продуцента в 
двух концентрациях (3х103 и 3х104 кл/м3) в течение 
1 месяца не приводило к изменению интеграль-
ных показателей состояния организма экспери-
ментальных животных, которое оценивалось 
нами по динамике массы тела в процессе экспе-
римента и в восстановительном периоде. Полу-
ченные данные свидетельствуют об отсутствии 
общего токсического действия штамма-проду-
цента  на организм крыс в течение 1-го месяца его 
в изученных концентрациях. 

В результате проведенных исследований по из-
учению иммунотоксических свойств микроор-
ганизма установлено, что коэффициенты массы 
тимуса и селезенки экспериментальных живот-
ных при воздействии большей концентрации не 
различались с животными контрольной группы. 
В лейкограмме периферической крови подопыт-
ных животных выявлена тенденция увеличения 
общего количества лейкоцитов и увеличение 
числа эозинофилов в 2 раза у подопытных жи-
вотных при воздействии штамма-продуцента при 
воздействии большей концентрации. 

При оценке сенсибилизирующей активности 
штамма в эксперименте не выявлено формирова-
ния клеточной реакции замедленного типа (ГЗТ) 
на мышах. Тучноклеточная реакция немедленно-
го типа (ГНТ) на крысах была показана при воз-
действии большой концентрации штамма. 

Изучаемый микроорганизм не проявлял анти-
генной активности при используемом способе ис-
следования на изучаемых уровнях воздействия. 
Не обнаружено образования специфических ан-
тимикробных антител (агглютининов) в сыво-
ротке подопытных животных обеих групп.

В экспериментах на крысах ответ на эритро-
циты барана, оцениваемого по титрам гумораль-
ных антител-гемагглютининов, был аналогичен 
таковому в контрольной группе животных, как 
по средним значениям, так и вариабельности по-
казателя внутри группы.

Бактериологические исследования микрофло-
ры кишечника показали, что на фоне субхрони-
ческого воздействия K. pastoris  ВКПМ Y-4225 в 
концентрации 3х103 кл/м3 не происходило значи-
мого изменения (дисбаланса) микробиоценоза 
кишечника крыс. Наблюдалось увеличение лак-
тозоположительных эшерихий, снижение чис-
ла стафилококков и дрожжеподобных грибов и 

некоторое увеличение  лактобактерий и бифи-
добактерий в фекалиях подопытных животных, 
что, возможно, связано со стимуляцией положи-
тельной аутофлоры кишечника.

При воздействии большей концентрации штам-
ма наблюдалось увеличение числа условно-па-
тогенной микрофлоры (стафилококков, эн-
теробактерий, грибов рода кандида), которое, 
по-видимому, не могло компенсироваться  неко-
торой стимуляцией роста лактобактерий и бифи-
добактерий. 

Коэффициент массы слепой кишки не разли-
чался у крыс контрольной и подопытных групп. 
В восстановительном периоде микрофлора ки-
шечника крыс, подвергшихся воздействию ми-
кроорганизма в обеих концентрациях, по каче-
ственным и количественным показателям не 
отличался от  таковых контрольных животных.

Штамм-продуцент при субхроническом воз-
действии в обеих концентрациях не обладал спо-
собностью к диссеминации в кровь и внутренние 
органы (легкие, печень, почки, селезенка) экспе-
риментальных животных ни через 1 месяц  введе-
ния микроорганизма, ни через 2 недели восстано-
вительного периода.

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

 С учетом коэффициента запаса 10 для воздуха 
рабочей зоны  рекомендована для утверждения 
ПДКр.з. K. pastoris  ВКПМ Y-4225 на уровне 3х103 
кл/м3 , пометка А. 

С учетом коэффициента запаса 100 для атмос-
ферного воздуха населенных мест рекомендова-
на для утверждения ПДКа.в. K. pastoris  ВКПМ 
Y-4225 на уровне 3х102 кл/м3 , пометка А. 

В соответствии с существующими законода-
тельными нормативными документами для род-
ственного в таксономическом плане штамма Pi-
chia membranifaciens  ВКМ-У-934 продуцента 
цитохрома С  установлена ПДК на уровне 2х103

кл/м3 , пометка А для рабочей зоны и на уровне 
2х102 кл/м3 , пометка А для атмосферного возду-
ха, что согласуется с рекомендованной величи-
ной норматива для изучаемого штамма.

Разработаны методы микробиологического 
определения   штамма K. pastoris  ВКПМ Y-4225  
в воздухе рабочей зоны и атмосферном воздухе.

1. Критерии оценки патогенных свойств штаммов-продуцентов, предлагаемых для 
использования в промышленности микробиологического синтеза. Мет.рекоменда-
ции РГМУ, М., 1992. – 22с.

2. Методические указания по экспериментальному обоснованию ПДК микроор-
ганизмов-продуцентов и содержащих их готовых форм препаратов в объектах 
производственной и окружающей среды. №5789/1-91.- М., 1991. – 22с.
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ПАМЯТИ ЮРИЯ 
ИЛЬИЧА 
КУНДИЕВА

17 января 2017 г., в Киеве, на 90-м 
году жизни скончался Юрий Ильич 
Кундиев – советский и украинский 
учёный в области гигиены труда, 
профессор, член-корреспондент 
АМН СССР и РАН, Вице-прези-
дент АМН Украины, советник 
Президиума НАН Украины, член 
комитета экспертов ВОЗ по профессиональному 
здоровью. Почётный член Чехословацкого меди-
цинского общества им. Я. Пуркине. 

Ю.И. Кундиев родился 2 октября 1927 г. в селе 
Трояны Добровеличковского района Кирово-
градской области. В 1951 г. окончил санитарно-ги-
гиенический факультет Киевского медицинско-
го института им. Акад. А.А. Богомольца.

После окончания аспирантуры по специально-
сти «Физиология труда» в Киевском НИИ гиги-
ены труда и профзаболеваний Ю.И.Кундиев на-
всегда связал свою судьбу с  этим институтом. 
В  1955  году защитил кандидатскую диссерта-
цию и включился в разработку проблемы ток-
сикологии и  гигиены применения пестицидов, 
возглавив лабораторию индивидуальных защит-
ных приспособлений. В 1963 г. Ю.И.Кундиев был 
утвержден в должности заместителя директора 
института по научной работе, а с 1964 г. – возгла-
вил институт. В 1967 году защитил докторскую 
диссертацию на тему «Гигиеническое значение 
проблемы всасывания фосфорорганических пе-
стицидов через кожу». В 1969 г. ему было присво-

ено звание профессора, а в 1977 г.- 
«Заслуженный деятель науки 
УССР». В 1974 г. был избран чле-
ном-корреспондентом АМН СС-
СР, а в 1979  г.  – академиком АН 
УССР.

Ю.И. Кундиев был ученым-ги-
гиенистом с широкой мировой из-
вестностью. Направления его на-
учных исследований охватывали 
наиболее актуальные проблемы, 
основными среди которых были: 
гигиена и физиология труда, ток-
сикология пестицидов и их безо-
пасное использование, комбини-

рованное действие факторов производственной 
среды, изучение профессионального риска здо-
ровью, гигиенические проблемы ликвидации по-
следствий аварий на Чернобольской АЭС.

Ю.И. Кундиевым опубликовано около 600 на-
учных работ, среди которых монографии, руко-
водства и учебники. Под его руководством и при 
консультации подготовлено и успешно было за-
щищено более 50  докторских и  кандидатских 
диссертаций.

Ю.И. Ку ндиев являлся членом Постоянного Ко-
митета экспертов ВОЗ по безопасному примене-
ния пестицидов, членом бюро Европейского фо-
рума по биоэтике.

Всероссийская общественная организация 
токсикологов, редакция журнала 

«Токсикологический вестник», ФБУЗ 
«Российский регистр потенциально опасных 

химических и биологических веществ» 
Роспотребнадзора скорбят и выражают 

соболезнование родным, близким и коллегам 
Юрия Ильича Кундиева.
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MICROORGANISM BACILLUS KOMAGATAELLA (PICHIA) PASTORIS ВKПМ Y-4225

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

Hazard and toxicity  assessment of the microorganism Bacillus Komagataella (Pichia)pastoris ВKПМ Y-4225 
was performed. In accordance with legislative regulatory documents in force for its congener in taxonomic aspect 
of cytochrome C producer strain  Pichia membranifaciens ВKПМ Y-934,  MAC occupational air on the level of 2x103

cells/m3 mark A and MAC atmospheric air  on the level of 2x102cells/m3  mark A in residential settings are recommended 
for the microorganism Bacillus Komagataella (Pichia) pastoris ВKПМ Y-4225.
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