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Концентрация,
кл/м3

Т-лимфоциты
%

В-лимфоциты             
%

ГНТ
%

ГЗТ
мм Эозинофилы, %

R.erythropolis  Контроль
5х107

44.2±1.5
39.6±2.3

17.8±1.5
20.2±1.4

4.7±1.2
5.7±1.0

0.142±0.007
0.151±0.010

2.5±0.6
2.6±0.4

B.subtilis 103
Контроль
6х104

6х105

    
 46.5±0.9
 44.2±1.4
 42.8±1.7

     
16.8±1.0
17.2±1.2
17.6±1.5

                
 3.6±0.6
 4.6±1.7
 9.1±2.8

0.130±0.013
0.201±0.007
0.290±0.022

1.7±0.2
2.0±0.4
2.3±0.5

B.licheniformis 60
Контроль
5х104

5х105

44.0±1.1
45.5±1.5
39.1±1.0*

21.8±0.9
20.4±1.0
25.4±1.7

 4.6±0.4
 4.4±0.5
 9.0±0.9**

 0.120±0.03
 0.223±0.03
 0.381±0.02**

2.6±0.5
4.6±0.7
5.5±1.1* 

P. сaryophylii
Контроль
7х103

7х104

43.9±2.0
40.5±2.1
33.2±1.9**

18.4±2.3
18.9±2.1
22.5±1.7*

 4.0±0.9
 6.1±1.6
12.6±2.4**

 0.139±0.021
 0.233±0.064
 0.403±0.034*

3.4±0.8
4.8±1.5
6.4±1.0*

P. canescens
Контроль
2х103

2х104

41.6±0.8
39.8±0.4
36.3±1.2*

  21.1±0.8
  22.2±1.8
  27.0±1.4*

  3.5±0.6
  4.2±0.5 
12.5±2.7**

 0.190±0.03
 0.243±0.04
 0.362±0.04*

3.4±0.3
4.2±0.8
7.2±1.2**

A. awamori
Контроль
1.2х104

1.2х105

43.5±2.3
32.2±1.7** 
29.6±3.5**

  21.0±1.1
  24.6±0.9
  30.4±1.4**

  4.4±0.4      
11.0±1.1** 
24.4±2.7**

 0.188±0.018
 0.138±0.028
0.306±0.044*

2.6±0.4
4.9±0.8*
4.4±0.5*

C.tropicalis            
Контроль
3х103

3х104

42.2±2.6
38.7±1.7
35.5±1.7

   19.5±1.6
   25.5±1.7*
   31.3±2.1**

  4.7±0.4
11.2±1.8**
20.0±3.3**

            
 0.201±0.045
0.436±0.061*
0.490±0.051*

3.8±0.8
8.3±1.1**      
10.0±1.5**      

Таблица 2   

Характеристика иммунотропной и сенсибилизирующей активности промышленных 
микроорганизмов при ингаляционном воздействии

Обозначения:   * Р<0.05,    ** Р<0.01

ний. Эти штаммы  не проявляли также  аллер-
генной активности. 

Ингаляция других грамположительных 
бактерий (B.subtilis 65, B.licheniformis 60, 
B.licheniformis 103) и актиномицетов (S.fradiae, 
S.aureofaciens) только в концентрации 5х105 кл/
м3 приводила к изменениям отдельных показа-
телей иммунной системы и развитию аллерги-
ческих реакций организма по замедленному и 
немедленному типу. 

Иммунотропное действие грамотрицатель-
ных бактерий  родов Pseudomonas, Alcaligenes 
и микромицетов  родов Penicillium, Aspergil-
lus, Candida  выявлялось на достаточно низких 
уровнях воздействия – 103-104 кл/м3. Влияние на 
организм характеризовалось изменением ба-
ланса иммунокомпетентных клеток и увеличе-
нием эозинофилов крови. Отмечено  снижение 

Т-лимфоцитов и увеличение В-лимфоцитов, а 
также показано значимое увеличение эозино-
филов периферической крови. При воздействии 
грибов на более высоком уровне в лейкограмме 
подопытных животных отмечались изменения 
многих показателей: снижение общего числа 
лимфоцитов, увеличение моноцитов и нейтро-
филов в периферической крови, характеризу-
ющих выраженное цитотоксическое действие. 
При воздействии дрожжеподобного гриба Can-
dida в концентрации 3х104 кл/м3 отмечено сни-
жение коэффициентов массы иммунокомпе-
тентных органов (тимус и селезенка).     

Воздействие грамнегативных бактерий и ми-
кроскопических грибов вызывало у животных 
формирование гиперчувствительности немед-
ленного и замедленного типа  на уровне 103-104 
кл/м3 (табл.2).
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Концентрация 
микроорганизмов, 
кл/м3

Количество 
связей при
0.7 <r≤ 0.8

Количество 
связей при
r >0.8

R. erythropolis
Контроль
5х107

5х108(Limch)

12
12
10

5
5
8

B.subtilis 65
Контроль
4х105(Limch)

10
6

4
2

A.denitrifi cans
Контроль
4х104(Limch)
4х105

12
8
7

3
6
5

P.caryophylii
Контроль
7х103(Limch)
7х104

10
6
4

3
1
4

A. awamori  
Контроль
1.2х104(Limch)
1.2х105

11
10
8

4
5
7

C.tropicalis
Контроль
3х103(Limch)
3х104

9
3
4

2        
-
4

Таблица 3   

Количественная оценка корреляционных 
связей между лейкоцитарными клетками 

при воздействии биотехнологических 
штаммов в различных концентрациях

Анализ полученных результатов с помо-
щью t-критерия Стъюдента свидетельствует 
о том, что длительная ингаляция большин-
ства изученных штаммов приводит к измене-
нию баланса иммунокомпетентных клеток, 
эозинофилии в крови и сенсибилизации экс-
периментальных животных [10,11]. При этом 
происходит формирование гиперчувствитель-
ности немедленного типа, опосредованной ан-
тителами-реагинами, а также гиперчувстви-
тельности замедленного типа, опосредованной 
Т-лимфоцитами. Увеличение количества эози-
нофилов в периферической крови служит при-
знаком аллергеноопасности штаммов, хотя не 
исключено непосредственное участие эозино-
филов в сенсибилизации организма, опосредо-
ванное через Fc – рецепторы этих клеток к Ig 
E [3,4,7].

При этом иммунотропная, в том числе и сен-
сибилизирующая активность биотехнологиче-
ских штаммов проявляется в зависимости от их 
таксономической принадлежности, а величина 
регистрируемого эффекта –  от уровня дей-
ствия микробиологического фактора.                                         

Микроорганизмы
Наиболее характерные взаимо-
связи сильной степени (r>0.8) 
между лейкоцитарными клетками

R. erythropolis Эозинофилы – нейтрофилы,
Нейтрофилы – моноциты

B.subtilis 65 ТК – лимфоциты

A.denitrifi cans Т-л – В-л, лимфоциты – Т-л, 
ТК – лимфоциты

P.caryophylii Эозинофилы – лимфоциты, 
В-л – эозинофилы, эозинофилы – 
ТК

A. awamori ТК – лимфоциты, лимфоциты – Т-л, 
В-л – эозинофилы, Т-л – В-л

C.tropicalis ТК – эозинофилы, Т-л – В-л, 
В-л – лимфоциты, ТК – В-л

Таблица 4   

Качественная оценка корреляционной 
связи между лейкоцитарными клетками 

при ингаляционном воздействии 
биотехнологических штаммов

Обозначения: ТК – тучные клетки, Т-л – Т-лимфоциты,                           
В-л – В-лимфоциты, лимфоциты – общее количество лимфо-
цитов крови

Обработка полученных данных с помощью 
корреляционного анализа показала, что у кон-
трольных животных наблюдалось достаточно 
много парных корреляционных связей между 
лейкоцитарными клетками преимущественно 
сильной интенсивности (0.7<r<0.8), характери-
зующих функциональную взаимосвязанность 
неспецифических защитных реакций и спец-
ифического иммунного ответа организма. 

Воздействие микроорганизмов (L.casei, 
L.plantarum,  M.varians, B.subtilis 72, 
R..corallinus,  R.erythropolis, T.viride), не обла-
дающих иммунотропными свойствами, в кон-
центрациях 105, 106 и 107 кл/м3  не меняло кар-
тину корреляционных связей по сравнению 
с контрольной группой. Однако при воздей-
ствии  R erythropolis в концентрации 5х108 кл/
м3 появились дополнительные связи высокой 
интенсивности, характеризующие повышение 
неспецифической резистентности (нейтрофи-
лы-моноциты-эозинофилы) (табл.3).

Ингаляция таких промышленных микро-
организмов как B.subtilis 103, B.subtilis 65, B. 
licheniformis 60, B. licheniformis 103, S. fradiae, 
S. aureоfaciens, S.avermitilis, T.longibrachiatum 
в концентрации 5х105 кл/м3 характеризовалась 
снижением количества коррелятивных связей 
между показателями как сильной, так и очень 
сильной степени.
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Токсическое действие  биотехнологических 
микроорганизмов A.denitrificans, P.caryophylii, 
A.awamori, A.terreus, P.canescens, C.tropicalis  в 
концентрациях 103 и 104 кл/м3 сопровождалось 
увеличением силы корреляционных связей, т.е. 
возрастала значимость связей (r>0.8) между по-
казателями иммунной системы и «соучаствую-
щими» клетками (лимфоциты – Т-лимфоциты 
– В-лимфоциты – тучные клетки – эозинофи-
лы) (табл.3). При этом наблюдалось измене-
ние характера связей, свидетельствующее об 
активном вовлечении клеток, участвующих в 
реализации иммунного ответа (Т- и В-клетки, 
эозинофилы, тучные клетки) (табл.4).

Таким образом, на минимально эффектив-
ных (пороговых) уровнях воздействия промыш-
ленных микроорганизмов изменение характе-
ра взаимосвязей характеризуется, как правило, 
снижением количества общих связей, включая 
и взаимосвязи высокой и очень высокой сте-
пени значимости, что возможно использовать 
при обосновании величины минимально эффек-
тивной концентрации штамма. Действующие 
уровни воздействия промышленных микроорга-
низмов приводят не только к снижению обще-
го количества связей. Наряду с этим возрастает 
значимость коррелятивных связей между пока-
зателями, характеризующими состояние кле-
точного иммунитета и аллергического процесса.               

Полагаем, что малое количество значимых 
связей свидетельствует о разбалансировке в 
иммунной системе и невозможности ответить 
достаточной сопряженностью коррелятивных 
связей между иммунологическими показателя-
ми. Появление связей очень высокой степени 
свидетельствует о напряженности наблюдае-
мых процессов. Подобная трактовка получен-
ных данных согласуется с исследованиями, по-
священных оценке воздействия химического 
фактора на показатели иммунной системы, 
антиоксидантной системы защиты печени, что 
указывает на универсальность реакции орга-
низма на химическое и биологическое воздей-
ствие с одной стороны, и на адекватность ис-
пользования метода корреляционных связей 
в токсикологических исследованиях с другой 
стороны [1,2,9]. 

Выводы. Суммируя полученные данные, 
можно полагать, что использование различных  
статистических обработок для анализа полу-
ченных данных позволяет получить не только 
информацию о значимых отличиях отдельных 
показателей состояния иммунной системы при 
действии биотехнологических штаммов, но и 
комплексно оценить взаимодействие лейкоци-
тарных клеток, участвующих в защите орга-
низма от воздействия микроорганизмов в раз-
личных концентрациях. 
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Введение. В настоящее время приобретает 
особое значение поиск биохимиче ских мар-
керов для оценки влияния различных токси-
кантов на состояние ор ганизма гидробионтов 
и их популяций [8, 12, 9]. В этой связи привле-
кает внимание  система проте олитических 
ферментов, которая отличается высокой 
чувствительностью к токсикантам и высту-
пает основным инструментом в механизмах  
клеточной защиты при воздействии различ-
ных ксенобиотиков.

Одной из наиболее распространенных групп 
токсикантов для гидро бионтов признаны соли 
тяжелых металлов. Среди них особой токсич-
ностью отличаются кадмий и свинец [3].          

Кадмий по своей токсичности близок к 
ртути и мышьяку. Основная часть кадмия 
(90-98%) поступающего в водные экоси-
стемы имеет антропо генное происхожде-
ние. Попадая в водоемы, ионы кадмия  не 
подвер гаются деструкции и не выводятся 
естественным путем из водной среды. Они 
легко поглощаются рыбами, и аккумулиру-
ются в тканях внутренних органов рыб: в пе-
чени, жабрах, почках, желудочно-кишечном 
тракте, мыш цах. В клетке кадмий, инакти-
вирует металлоферменты, участвующие во 
многих метаболических процессах; наруша-
ет проницае мость мембран, ингибирует как 
окислительное фосфорилирование, так и 
синтез бел ков и нуклеиновых кислот.  

Особого внимания также заслуживает 
свинец, загрязнение которым атмосферы, 
почвы и водоемов приобрело глобальный 
характер. Органами - мишенями для соеди-
нений свинца, растворимых в воде, высту-
пают жабры и кишечник. Свинец обладает 
способностью депонироваться в организме, 
пре имущественно в печени. Одним из опас-
ных свойств соединений свинца явля ется его 
способность замещать кальций в костях, соз-

давая, таким образом, постоянный источник 
отравления организма в течение длительно-
го времени [3].

Свинец подобно другим тяжелым метал-
лам, включается в различные клеточ ные 
ферменты, образуя необратимые комплек-
сы «энзим - свинец», что приво дит к блокаде 
ионных каналов и нарушению механизма ак-
тивного транс порта ионов [3].

Учитывая выше изложенное нами исследо-
ваны протеолитические ферменты  различ-
ной локализации: маркер лизосом – катепсин 
Д и нейтральные протеазы локализованные 
в цитозоле.

Материалы и методы исследования. Работа 
выполнена на базе лаборатории ихтиологии 
Дагестанского государственного универси-
тета и КАСПНИРХа. Биологическими объ-
ектами исследования были двухлетки воблы. 
Моделирование хронического загрязнения 
водной среды тяжелыми металлами произво-
дилось в аквариальных условиях. В аквари-
умах создавались условия постоянного тем-
пературного (19-210С) и газового   ре жима. В 
опытах использовано 132 особи.

В хронических опытах были испытаны 
следующие загрязнители:

1. Хлорид кадмия c содержанием в водной 
среде 0,25 мг/л (ПДК – 0,005 мг/дм3);

2. Ацетат свинца c содержанием в водной 
среде 0,5 мг/л (ПДК – 0,1 мг/дм3) [10, 4].

Биохимические показатели определяли в 
печени и кишечнике рыб на 5, 15, 30 и 40 сут-
ки экспозиции в водной среде с токсикантами. 

Активность катепсина Д определяли мето-
дом Ансона по гидролизу ге моглобина фирмы 
«Агат» при рН=3,8, и  выражали в мкг тиро-
зина/мг белка [11]. Общую активность ней-
тральных протеиназ определяли модифициро-
ванным методом Лоури по гидролизу казеина 
при рН=7,4, и выражали в мкМоль/г мин [1].

Активность протеолитических 
ферментов в органах и тканях 
воблы (Rutilus rutilus caspicus) 
при воздействии солей тяжелых 
металлов

УДК 591.11.05

C татья посвящена исследованию влия-
ния хлорида кадмия (0,25 мг/л) и ацетата 
свинца (0,5 мг/л) на активность катепсина 

Д и суммарную активность нейтральных проте-
аз в печени и кишечнике воблы. Предлагает-
ся использовать показатели протеолитических 

ферментов в тканях рыб в качестве чувстви-
тельного теста на загрязнение водной среды 
ионами тяжелых металлов.
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Использовались реактивы марки «ХЧ». 
Полученные данные подвергали вариацион-
но-статистической обра ботке по методу ма-
лой вы борки [5]. Построение диаграмм осу-
ществлено при помощи пакета Excel 7.0.

Результаты и их обсуждение. На рисунках 
1 и 2 приведены данные по влиянию хлорида 
кадмия и ацетата свинца на активность катеп-
сина Д и сум марную активность нейтральных 
протеаз в печени и кишечнике  воблы.

По нашим данным при экспозиции воблы 
в течение 5 дней в токсической среде с хло-
ридом кадмия и ацетатом свинца  активность 
катепсина Д в печени  не отличается от кон-
троля.  

В отличие от катепсина Д  актив ность сум-
марных нейтральных протеаз в печени под 
воздействием ионов кадмия повышается по 
сравнению с контролем на 17,5% (Р<0,02), а 
под воздействием ионов свинца не отличает-
ся от контроля [рис. 1].  

На 15-й день пребывания воблы в водной 
среде с ионами кадмия и свинца  в печени на-
блюдается  повышение активности катепсина 
Д на 11,8 и 17,7% по сравнению с кон тролем. 

Суммарная активность нейтральных про-
теаз в печени на данном этапе интоксика-
ции ионами кадмия  повышается на 30,2%, а  
в среде с ионами свинца - на 9,6%, по срав-
нению с контролем (Р<0,02) [рис. 1]. 

Пролонгирование  интоксикации воблы (30 
дней) в водной среде с ионами кадмия приво-
дит  к дальнейшему повышению активности 
катепсина Д в печени на 21,7% (Р<0,01), а в 
среде с ионами свинца, наоборот, активность 
фермента на уровне контроля. Суммарная 
активность нейтральных протеаз печени в 
этих же условиях повышается по сравнению 
с контролем на 39,7% в среде с кадмием, и на 
17,5% в среде со свинцом (Р<0,001) [рис. 1]. 

Интоксикация рыб ионами кадмия и свинца 
в течение 40 дней приводит к снижению ак-
тивности катепсина Д  в  печени по сравнению 
с контролем на 11,8 и 10,0% соответственно. 
На данном этапе  суммарная активность  ней-
тральных протеаз в печени под воздействием 
хлорида кадмия все еще выше контроля на 
22,2% (Р<0,001), а под воздействием  ацетата 
свинца  не отличается от контроля [рис. 1].  

В отличие от печени, в кишечнике воблы 
на 5-день эксперимента под воздействием ио-
нов кадмия и свинца наблюдается повыше-
ние активности катепсина Д на 46,2 и 92,3% 
(Р<0,001). Суммарная активность нейтраль-
ных протеаз в кишечнике тоже повышается 
как в среде с хлоридом кадмия (на 16,4%), 
так и в среде с ацетатом свинца (на 54,8%) по 
сравнению с контролем [рис. 2].  

Пребывание воблы до 15- дней в среде с 
хлоридом кадмия приводит к повышению ак-

Рис. 1.  Влияние интоксикации ионами кадмия и свинца на активность протеолитических ферментов 
(в % по отношению к контролю) в печени воблы. Здесь и далее: 1, 3 – кадмий, 2, 4 – свинец.
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тивности катепсина Д в кишечнике по срав-
нению с контролем в 2,3 раза, а в среде с аце-
татом свинца понижается на 38,5% (Р<0,001).            

В эти же сроки интоксикации активность 
суммарных нейтральных протеаз в кишеч-
нике  воблы  выше контроля  в 1,6 раза, как 
при воздей ствии ионов кадмия, так и свинца 
(Р<0,001) [рис. 2].      

На 30-день интоксикации ионами кадмия 
активность катепсина Д в кишечнике воблы 
все еще выше нормы  в 1,9 раза (Р<0,001), а в 
среде с ионами свинца активность фермента 
ниже контроля на 17,3%. 

На данном этапе интоксикации суммарная 
ак тивность нейтральных протеаз в  кишечни-
ке воблы повышается относительно контро-
ля в 1,8 раза в среде с ионами кад мия и в 2 
раза в среде с ионами свинца (Р<0,01) [рис. 2].         

К 40 дню интоксикации ионами кадмия 
активность катепсина Д в кишечнике не от-
личается от контроля, а в среде со  свинцом 
активность катеп сина Д   ниже контроля на 
30,8% (Р<0,001). Суммарная активность ней-
тральных протеаз в кишечнике в этот же пе-
риод интоксикации ионами кадмия и свинца 
все еще выше контроля на 48,7 и 42,8% соот-
ветственно (Р<0,001) [рис. 2]. 

Результаты наших исследований показы-
вают, что интоксикация ионами кадмия и 
свинца приводит к повышению  актив ности 

катепсина Д в печени (5, 15 дни) и кишечнике  
воблы (5, 15, 30 дни). Наиболее выраженные 
изменения в динамике активности катепсина 
Д наблюдаются в кишечнике воблы.    

Изменения в динамике активности катепси-
на Д  в печени и кишечнике воблы более вы-
ражены в условиях кадмиевой интоксикации, 
чем свинцовой. Из литературных источников 
известно также,  что  кадмий по своим токси-
ческим свойствам превосходит свинец [6].          

Повышение активности катепсина Д на 
начальных этапах интоксикации можно рас-
сматривать как результат закисления среды 
и лабилизации лизосомальных мембран под 
воздействием исследуемых токсикантов. По-
следующее снижение активности катепсина 
Д при пролонгировании в среде с токсикан-
тами, видимо, связано с включением регуля-
торных механизмов защиты лизосомальных 
мембран, хотя не исключено, что более дли-
тельное воздействие токсикантов привело 
бы к необратимым процессам в организме.

Одним из проявлений биологического зна-
чения повышения активности протеаз может 
быть усиленный протеолиз дефектных (по-
врежденных) белковых структур, возника-
ющих в результате воздействия токсикантов 
[7]. 

Аналогичный эффект был показан при 
изучении влияния различных концентраций 

Рис.2. Влияние интоксикации ионами кадмия и свинца на активность протеолитических ферментов 
(в % по отношению к контролю) в кишечнике воблы.
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ионов  цинка, аммония, и некоторых других 
веществ на активность катепсина Д в тканях, 
икре и личинках рыб [13, 9]. 

При длительной интоксикации ионами 
кадмия и свинца выявлена достаточно чет-
кая активация  нейтральных протеаз,  как  в 
пе чени, так и в кишечнике воблы. Как нам 
известно, существенный вклад в суммарную 
активность нейтральных протеаз вносят 
кальпаины. Кальпаины выполняют в раз-
ных тканях животных общие регуляторные 
функции,  поэтому неконтролируемое по-
вышение активности этих ферментов может 
иметь фатальные последствия для организ-
ма [14]. Действие тяжелых металлов на тка-
невом уровне часто сопровождается явлени-
ем цитотоксичности, связанным с гибелью 
клеток путем некроза или апоптоза, а в этих 
процессах, как известно, кальпаины играют 
ключевую роль [2].     

Результаты, полученные в ходе данного 
исследования, подтверждают участие катеп-
сина Д и нейтральных протеаз в развитии 
ответной реакции организма на действие тя-

желых металлов.  Можно предположить, что 
катепсин Д и нейтральные протеазы участву-
ют в процессах адаптации организма рыб 
на уровне внутрикле точного метаболизма, 
обеспечивая тем самым его устойчивость к 
изменяю щимся условиям среды. 

Выводы.
1. Показано, что при хроническом воздей-

ствии ионов кадмия и свинца происходит до-
стоверная активация нейтральных протеаз, 
как в печени, так и в кишечнике воблы. 

2. В развитии ответной реакции организма 
на действие хлорида кадмия и ацетата свинца 
принимают  участие катепсин Д и нейтраль-
ные протеазы. Повышение активности фер-
ментов протеолиза, по - видимому, связано с 
активацией защитных функций клетки. 

3. Высокая чувствительность протеолити-
ческих ферментов к загрязнению окружаю-
щей среды тяжелыми металлами может быть 
использована для биоиндикации  водной сре-
ды и для оценки состояния гидробионтов при 
нормировании антропогенной нагрузки на 
водоемы.  
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Введение. Резорбтивное действие ипритов 
в виде поражения нервной, пищеварительной 
и кроветворной систем, как правило, сопут-
ствует местному [7]; при обширной контами-
нации ипритами и при лечении цитостатика-
ми из группы аналогов азотистого иприта оно 
преобладает в клинике интоксикации [2, 9]. 
В крайне тяжёлых случаях неврологические 
расстройства представлены возбуждением, 
атаксией и судорогами [1]. Одним из механиз-
мов их возникновения может быть увеличение 
потока аммиака из пищеварительного тракта 
в центральную нервную систему, обусловлен-
ное энтеротоксичностью [2] и гепатотоксич-
ностью [10] ипритов. В этом случае можно 
ожидать усиления токсического действия ана-
лога азотистого иприта — циклофосфа на (Ц) 
— на фоне увеличения пула аммиака в просве-
те пищеварительного тракта. Целью исследо-
вания была проверка этой гипотезы. Дозы Ц, 
использовавшиеся в настоящей работе, со-
ставляли для крыс 0,73—3,64 ЛД50 (рассчита-
но по [11]). Подобный уровень воздействия 
возможен при миелоабляционных режимах 
применения Ц — например, при подготовке к 
пересадке костного мозга [8], а также при ин-
цидентах, связанных с острым воздействием 
ипритов на организм [1, 2].

Материалы и методы исследования. Рабо-
та выполнена на самцах аутбредных крыс-
альбиносов массой 200—240 г, приобретённых 
в питомнике «Рапполово» АМН РФ («Правила 
лабораторной практики» Приказ Минздрав-
соцразвития России от 23 августа 2010 г. № 
708н). В течение суток перед экспериментом 
животных не кормили при неограниченном 
доступе к воде. Вводили Ц производства АО 
«Биохимик», ацетат аммония (АА) или аце-
тат натрия (АН) производства KGaA Merck, 

в виде растворов в объёме 10 мл/кг. Крысы, 
которым Ц не вводили, получали воду в таком 
же объёме.

В 1-й серии опытов через 1, 3 или 5 ч по-
сле в/б, п/к или в/ж введения крысам Ц в дозе 
1000  мг/кг определяли содержание аммиака, 
глутамина и мочевины в крови, полученной 
из туловища при декапитации. Аммиак опре-
деляли с реактивом Несслера [3], глутамин — 
по аммиаку после кислотного гидролиза [12], 
мочевину — с диацетилмонооксимом (набор 
реактивов «Ольвекс Диагностикум», Россия). 
Для контроля влияния возможной гемокон-
центрации на концентрацию в крови метабо-
литов, в параллельных пробах определяли ге-
матокрит.

Во 2-й — 4-й сериях опытов в крови, ото-
бранной из v. portae или v. cava caud., опреде-
ляли аммиак, глутамин и мочевину через 0,5 
(серия 2), 3 (серия 3) или 180ч (серия 4) после 
в/б введения Ц в дозах 0, 200, 600 или 10000мг/
кг. За 2  мин до лапаротомии животных нар-
котизировали тиопенталом натрия (в/б 75 мг/
кг). V.0portae пунктировали краниальнее v. py-
lorica; v.0cava caud. — в двух точках: (1) кау-
дальнее впадения vv.0renales и (2) краниальнее 
впадения vv.0hepaticae, на уровне диафрагмы.

В 5-й серии опытов исследовали влияние 
АА в нелетальной дозе 12 ммоль/кг (0,4 ЛД50) 
на клинические проявления токсического 
действия Ц, вводимого в/б в дозах 200, 600, 
1000 или 1400 мг/кг, и на среднюю продолжи-
тельность жизни (СПЖ) крыс. Контрольные 
животные перед введением Ц получали АН в 
дозе 12 ммоль/кг.

Значимость межгрупповых различий сред-
них величин содержания метаболитов или 
эритроцитов в крови оценивали с помощью 
гетероскедастического t-критерия Стьюден-

Роль гипераммониемии 
в формировании летального 
исхода острой интоксикации 
циклофосфаном у крыс  

УДК  57.014:57.014: 615.9

В ведение крысам циклофосфана в дозах 
0,73—3,64 ЛД50 сопровождалось развити-
ем гипераммониемии, обусловленной ин-

тенсификацией поступления аммиака из желу-
дочно-кишечного тракта в бассейн каудальной 
полой вены в обход печени, а также отставани-
ем синтеза глутамина и мочевины в печени от 
поступления аммиака в бассейн воротной вены. 
Увеличение пула аммиака в просвете пищева-

рительного тракта отягощало интоксикацию 
циклофосфаном и обогащало её проявления 
симптомами острого отравления солями ам-
мония. Таким образом, гипераммониемия яв-
ляется одним из механизмов танатогенеза при 
острой интоксикации циклофосфаном.
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та; межгрупповых различий СПЖ — с помо-
щью критерия Манна-Уитни.

Результаты и обсуждение. В/б введение Ц в 
дозе 200 мг/кг не сопровождалось заметными 
клиническими проявлениями интоксикации в 
течение 18 ч; при дозе 600  мг/кг отмечались 
медленно прогрессирующие сомноленция и 
ступор. При дозах 1000—1400  мг/кг наблю-
дали тремор, утрату постурального и аудио-
моторного рефлекса в ближайшие 3 ч; в ин-
тервале 1—6 ч на фоне описанного состояния 
иногда возникали тонические судороги. Ни 
при одной из доз указанные симптомы не от-

мечались ранее, чем через 0,5 ч после изоли-
рованного введения Ц. Интоксикация при п/к 
или в/ж введении Ц в дозе 1000 мг/кг клиниче-
ски проявлялась сопором.

Через 1, 3 и 5 ч после в/б введения Ц в дозе 
1000 мг/кг содержание аммиака в крови крыс 
было повышено в 2,8; 3,9 и 3,8 раза; после п/к 
введения — в 1,9; 2,6; 3,2 раза и после в/ж вве-
дения — в 2,1; 2,1 и 2,3 раза. Содержание глу-
тамина и мочевины увеличивалось в меньшей 
степени (рис. 1).

В течение 3 ч после введения Ц в дозах 200, 
600 или 10000мг/кг уровень аммиака в пор-

Рис. 1. Содержание аммиака, мочевины в крови и гематокрит у крыс (M ± m, n = 6) после внутрибрюшинного 
(1), подкожного (2) или внутрижелудочного (3) введения циклофосфана в дозе 1000 мг/кг.
* — Значимое различие с контрольной группой, р ≤ 0,05
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Рис. 2. Содержание аммиака, глутамина и мочевины в крови из воротной и задней полой вены крыс после вну-
трибрюшинного введения циклофосфана
Слева направо: через 0,5; 3 и 18 ч после инъекции. Сплошная линия — v. portae; пунктир — каудальный сегмент 
v. cava caud.; штрих-пунктир — краниальный сегмент v. cava caud. * — Значимое различие с контролем (нулевой 
дозой циклофосфана), р ≤ 0,05; + — значимое различие между величинами в крови из v. portae и краниального 
сегмента v. cava caud., р ≤ 0,05.
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тальной крови вырос в 1,4; 1,8 и 2,5 раза, со-
ответственно. Уровень аммиака в крови из 
v.  cava caud. каудальнее впадения vv.0renales 
повысился в 1,5; 2,1 и 3,3 раза, а краниальнее 
vv.0hepaticae – в 1,8; 2,7 и 4,2 раза, соответ-
ственно. В дозе 600 или 1000 мг/кг Ц отменял 
положительный порто-кавальный градиент 
концентрации аммиака; при этом отрица-
тельный порто-кавальный градиент концен-
трации мочевины сохранялся. Накопление в 
крови глутамина и мочевины отставало от ги-
пераммониемии: в течение 3 ч после введения 
Ц в дозах 200, 600 или 10000мг/кг отношение 
концентраций глутамина и аммиака в крови 
из краниального сегмента v. cava caud. снижа-
лось в 1,9; 1,6 или 2 раза, а мочевины и амми-
ака — в 1,5; 1,6 или 2,8 раза, соответственно. 
Через 180ч после введения Ц в дозе 600 мг/кг 
сохранялась гипераммониемия, которая со-
провождалась значительным увеличением со-
держания глутамина и мочевины в крови (рис. 
2); отношение концентраций глутамина и ам-
миака в крови из v. cava caud. повышалось в 
1,6—1,8 раза.

Введение АА усиливало летальное дей-
ствие Ц: величина СПЖ снижалась в 1,5; 2,1; 
2,8 или 6,1 раза при дозах Ц 200, 600, 1000 или 
1400 мг/кг, соответственно (рис. 3). На фоне 
совместного применения токсикантов при до-
зах Ц 1000 или 1400 мг/кг (но не при изоли-
рованном действии АА) у животных наблю-
дали признаки, характерные для отравления 
солями аммония в летальных дозах — экзоф-
тальм, атаксию, периодическое возбуждение, 
крупный тремор, сменявшиеся опистотону-
сом и апноэ. 

Таким образом, введение крысам Ц в испы-
танных дозах вело к развитию гипераммони-
емии. Её уровень был близок к наблюдаемо-
му при печёночной энцефалопатии у людей и 
при атаксии, вызванной ацетатом аммония, у 
крыс [5]. Повышение уровня азотистых мета-
болитов в крови не было обусловлено гемо-
концентрацией, поскольку гематокрит у этих 
же крыс возрастал не более чем в 1,3 раза. Оно 
не было связано и с поражением почек: несмо-
тря на то, что почечная недостаточность ха-
рактерна для действия Ц [13], при ней в крови 
накапливается преимущественно мочевина, 
а не аммиак [4]. Частично гипераммониемия 
могла быть обусловлена нарушением синте-
за глутамина и мочевины в печени, что сле-
дует из снижения коэффициентов глутамин/
аммиак и мочевина/аммиак в крови из крани-
ального сегмента задней полой вены через 3 ч 
после введения Ц в дозах 600 или 1000 мг/кг. 
Эта гипотеза подтверждается исчезновением 
положительного порто-кавального градиента 
концентрации аммиака. Но повышение уров-
ня аммиака в крови из каудального сегмента 

Рис. 3. Влияние внутрижелудочного введения ацетата 
аммония в дозе 12 ммоль/кг на среднюю продолжи-
тельность жизни крыс (M ± m, n = 11) после последую-
щего внутрибрюшинного введения циклофосфана
1 — контроль; 2 — ацетат аммония.
* — Значимое различие с контрольной группой, р ≤ 
0,05

задней полой вены (рис. 2) говорит об интен-
сификации поступления аммиака в кровь так-
же и в обход печени.

У крыс пул аммиака в просвете пищевари-
тельного тракта составляет 1,1 ммоль на 1 кг 
массы тела (рассчитано по данным [6]), по-
этому в/ж введение ацетата аммония в дозе 
12 ммоль/кг увеличило его на порядок. При 
физиологических значениях рН 6% люми-
нального аммиака тонкой кишки (против 3% 
в крови), представлены липофильными не-
заряженными молекулами (NH3), способны-
ми преодолевать биомембраны по градиенту 
концентрации. Поэтому появление в клинике 
поражения Ц симптомов отравления солями 
аммония, равно как и ускоренная гибель жи-
вотных с увеличенным пулом аммиака в про-
свете пищеварительного тракта, могут быть 
связаны с интенсификацией поступления ам-
миака в кровь и в головной мозг.

Выводы. 1. Введение крысам циклофосфа-
на в дозах 0,73—3,64 ЛД50 сопровождалось раз-
витием гипераммониемии. Её ведущими меха-
низмами были интенсификация поступления 
аммиака из желудочно-кишечного тракта в 
бассейн каудальной полой вены в обход пече-
ни, а также отставание синтеза глутамина и 
мочевины в печени от возросшего поступле-
ния аммиака в бассейн воротной вены.

2. Гипераммониемия усугубляла летальное 
действие циклофосфана на крыс; этот эф-
фект был связан с возрастанием роли невро-
логических расстройств в формировании ле-
тального исхода интоксикации.
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Введение. Отсутствие лекарственных 
форм для парентерального введения являет-
ся серьезной проблемой применения целого 

ряда фармакологических препаратов. Осо-
бую актуальность эта проблема приобретает 
при купировании неотложных состояний, на-

Сравнение противосудорожной 
активности и токсических 
эффектов фенобарбитала 
в различных лекарственных 
формах для парентерального 
введения

УДК 547.3:615.9

Р азработана лекарственная форма фено-
барбитала для парентерального введения 
на основе фармацевтической компози-

ции, включающей в себя гидроксипропил-бета-
циклодекстрин (40  %) и органические раство-

рители (1,2-пропиленгликоль 33,5  % и этанол 
5  %), стабильная при хранении более 6 лет, с 
концентрацией активного вещества 165 мг/мл. 
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пример эпилептического статуса при эпилеп-
сии и поражении судорожными ядами. Как 
правило, на момент оказания неотложной 
помощи при эпистатусе его этиологическая 
причина не известна, и симптоматическое 
лечение предполагает применение наибо-
лее мощных противосудорожных средств из 
группы бензодиазепинов (диазепам, лоразе-
пам, мидазолам, клоназепам). Известно, что 
в 10% случаев эпистатус приобретает реф-
рактерность к терапии бензодиазепинами, 
что требует применения препаратов второй 
очереди – фенитоина и барбитуратов (тио-
пентал, гексенал, фенобарбитал) [7]. 

Стабильные лекарственные формы лора-
зепама, клоназепама, фенитоина, фенобар-
битала и фосфенитоина для парентерально-
го введения в России не зарегистрированы. 
Лиофилизированные порошки гексенала и 
барбамила использовались ранее для при-
готовления растворов для парентерального 
введения ex tempore. К их недостаткам следу-
ет отнести низкую стабильность в растворе.  
В настоящее время срок регистрации этих 
лекарственных форм истек.

В связи с этим цель исследования состояла 
в определении подходов к созданию лекар-
ственной формы фенобарбитала для парен-
терального введения. 

Одним из направлений создания лекар-
ственных форм фармакологических препа-
ратов для парентерального введения явля-
ется применение циклодекстринов, которые 
увеличивают растворимость фармакологи-
ческих средств путем формирования водо-
растворимого комплекса включения между 
липофильной полостью циклодекстрина и 
подходящими по размерам молекулами липо-
фильных лекарств. При этом максимальная 
концентрация циклодекстрина в препаратах, 
проходящих в настоящее время доклиниче-
ское изучение, достигает 45 % [5].

Материалы и методы исследования. Экс-
перименты были выполнены на 300 белых 
самцах аутбредных крысах-самцах массой 
180-200 г, приобретённых в питомнике «Рап-
полово» РАМН («Правила лабораторной 
практики» Приказ Минздравсоцразвития 
России от 23 августа 2010 г. № 708н). 

Животных содержали в стандартных усло-
виях вивария на обычном пищевом рационе. 
Все животные до начала экспериментов на-
ходились в карантине не менее 14 сут.

В качестве модельного токсиканта в иссле-
довании был использован пентилентетразол. 
Пентилентетразол (субстанция, «Sigma») рас-
творяли в воде для инъекций и вводили кры-
сам внутримышечно (в/м) в объеме 0,1 мл на 
100 г массы тела. При моделировании тяже-
лого отравления его вводили в дозе 125 мг/кг 

(1 ЛД99). Для купирования судорожного син-
дрома применяли фенобарбитал (субстанция, 
Россия). Фенобарбитал натрия синтезирова-
ли из субстанции барбитурата. Эти соедине-
ния использовали для приготовления различ-
ных лекарственных форм, которые вводили 
крысам в/м по 0,1 мл на 100 г массы тела. Для 
получения комплексов включения с цикло-
декстрином применяли 2-гидроксипропил-
бета-циклодекстрин (субстанция, «Sigma») с 
молярной массой 1460 и коэффициентом за-
мещения 0,86.

Судорожную активность оценивали по мо-
дифицированному методу Г.Н.  Крыжанов-
ского и соавт. (1993) [3]. с использованием 
пятибалльной шкалы. Тяжелыми считали су-
дороги интенсивностью в 4 балла и более.

Определение срока годности различных 
лекарственных форм фенобарбитала для па-
рентерального введения проводили в соот-
ветствии с «Временной инструкцией по про-
ведению работ с целью определения сроков 
годности лекарственных средств на основе 
метода «ускоренного старения» при повы-
шенной температуре» [1].

Результаты и обсуждение. Для определения 
подходов к созданию лекарственной фор-
мы фенобарбитала были сформулированы 
требования к разрабатываемому лаборатор-
ному образцу: эффективность, соответству-
ющая существующим образцам лекарствен-
ных форм фенобарбитала; пригодность для 
в/м введения (минимальное местное раз-
дражающее действие, содержание 1,2-про-
пиленгликоля не выше 40  %, физиологиче-
ский уровень рН); срок хранения не менее 3 
лет; концентрация фенобарбитала не менее 
100 мг/мл.

Терапия эпистатуса требует применения 
барбитуратов в относительно высоких дозах 
[7]. В силу этого обстоятельств концентра-
ция фенобарбитала в лекарственной форме 
является важным фактором при ее выборе 
для дальнейшего изучения. Установлено, что 
в настоящее время наиболее концентриро-
ванный раствор (до 500 мг/мл) фенобарби-
тала можно получить при использовании в 
качестве растворителя 100  % диметилсуль-
фоксида (ДМСО). Однако сильно выражен-
ные местнораздражающие свойства ДМСО 
и его собственная токсичность не позволяют 
применять его в лекарственных формах для 
парентерального введения у человека. Такая 
лекарственная форма используется преиму-
щественно в экспериментальных работах на 
животных. В наших исследованиях она была 
выбрана в качестве образца сравнения.

Применение циклодекстрина для раство-
рения фенобарбитала позволило создать в 
лекарственной форме концентрацию барби-
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турата 120-140 мг/мл (содержание циклодек-
стрина составляло 70-90  %). Использование 
циклодекстрина в этом диапазоне концен-
траций в формах для парентерального введе-
ния у человека не сопровождалось местным 
раздражающим и общим токсическим эф-
фектом [6].

В коммерческой лекарственной форме фе-
нобарбитала натрия, зарегистрированной за 
рубежом (Luminal® Sodium 130 мг/мл), натри-
евая соль фенобарбитала стабилизирована 
пропиленгликолем (67%) и этанолом (10%). 
В наших исследованиях она была воспроиз-
ведена и использована в качестве образца 
сравнения.

Показана возможность создания лекар-
ственной формы, содержащей фенобарбитал 
натрий в концентрации 100 мг/мл, стабили-
зированный органическими растворителями, 
и фенобарбитал в концентрации 75 мг/мл в 
виде комплекса включения с циклодекстри-

ном. Общее содержание активного веще-
ства (в пересчете на фенобарбитал) в данной 
форме составляло 165 мг/мл, содержание ци-
клодекстрина 40 %, 1,2-пропиленгликоля  - 
33,5 %.

Таким образом, для дальнейшего изуче-
ния были выбраны следующие лекарствен-
ные формы фенобарбитала: раствор в 100 % 
ДМСО (ФБ-ДМСО); раствор фенобарбита-
ла натрия в 67 % 1,2-пропиленгликоле и 10% 
этаноле (ФБ-Na-орг); раствор фенобарби-
тала в виде комплекса включения с 2-ГП-
-ЦД, содержащий 700 мг/мл циклодекстрина 
(ФБ-ЦД); лекарственная форма ФБ-ЦД/Na, 
содержащая натриевую соль барбитурата, 
стабилизированную органическими раство-
рителями, и фенобарбитал в виде комплекса 
включения с циклодекстрином.

Исследовали основные фармакологиче-
ские эффекты барбитурата в обозначенных 
лекарственных формах. Депримирующий 

Таблица 1 

Среднеэффективные дозы фенобарбитала у крыс при в/м введении в различных 
лекарственных формах, мг/кг (M±mM,n=36)

Эффект
Лекарственная форма

ФБ-ДМСО ФБ-Na-орг ФБ-ЦД ФБ-ЦД/Na

Противосудорожное действие на модели отравления пентилентетразолом

Предупреждение  тяжелых судорог 
(ED50 суд) 105,5±11,5 108,6±8,8 -* 117,2±11,2

Предупреждение гибели (ED50) 25,6±7,2 25,6±4,4 29,3±6,9 27,2±3,3

Токсическое действие

Развитие бокового положения (ID50) 73,8±12,0 73,4±15,6 155,3±29,1**# 1  05,7±14,8

Гибель (LD50) 256,6±39,4 219,9±16,3 256,6±39,4 236,3±15,5

Фармакологические индексы безопасности

Фактор безопасности (ID/ED) 2,9 2,9 5,3 3,8

Широта терапевтического действия 
( LD/ED) 10 8,6 8,8 8,7

Примечания:
1 - * - фармакологический эффект не развивался
2 - ** - достоверно отличается от группы «ФБ-ДМСО» при р≤0,05
3 - # - достоверно отличается от группы «ФБ-Na-орг» при р≤0,05
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эффект препарата оценивали по развитию 
бокового положения у крыс. Противосудо-
рожную активность изучали на модели от-
равления пентилентеразолом в дозе 1  ЛД99 
у крыс. Барбитурат вводили в/м через 1 мин 
после аппликации яда.

Среднеэффективные и токсические дозы 
фенобарбитала у крыс после введения в раз-
личных лекарственных формах, а также фар-
макологические индексы, характеризующие 
его безопасность, представлены в табл.  1.
Было установлено, что среднеэффектив-
ные дозы фенобарбитала, в которых препа-
рат предупреждает гибель при отравлении 
пентилентетразолом в дозе 1  ЛД99,  не за-
висели от лекарственной формы, в которой 
осуществляли введение барбитурата. Одна-
ко при применении ФБ-ЦД не удалось пред-
упредить развитие тяжелых судорог у 50  % 
экспериментальных животных даже после 
аппликации барбитурата в дозе 150  мг/кг. 
Это могло быть связано с низкой скоростью 
развития противосудорожного эффекта пре-
парата в комплексе с циклодекстрином, тог-
да как токсические эффекты пентилентетра-

зола после отравления в дозе 1  ЛД99 у крыс 
развивались в течение нескольких минут 
(среднее время развития тяжелых судорог 
составило 3,9±0,7  мин, среднее время гибе-
ли - 17,5±4,7  мин). Достоверных различий в 
среднелетальных дозах фенобарбитала по-
сле введения в различных лекарственных 
формах выявлено не было. Однако при вве-
дении ФБ-ЦД среднеэффективная доза пре-
парата по развитию бокового положения 
была достоверно выше, чем для ФБ-Na-орг и 
ФБ-ДМСО (р≤0,05).

При оценке показателей безопасности фар-
макологического препарата установлено, что 
наибольшей широтой терапевтического дей-
ствия (соотношением среднеэффективной и 
среднелетальной дозы) обладали ФБ-ДМСО 
и ФБ-ЦД. Образец ФБ-ЦД характеризовался 
более высоким фактором безопасности (со-
отношением среднеэффективной и токсиче-
ской дозы).

Полученные в ходе исследования данные 
позволили произвести сравнение и выбор 
лабораторного образца, соответствующего 
сформулированным ранее требованиям. Ре-

Таблица 2 

 Сравнительная характеристика лекарственных форм фенобарбитала

Показатели

Лекарственная форма

Требуемое 
значение ФБ-ДМСО ФБ-Na-орг ФБ-ЦД ФБ-ЦД/Na

Максимальная 
концентрация 
фенобарбитала, мг/мл

≥100 500 130 100 165

Экспериментальный срок 
годности, лет* ≥3 5,3±0,16 4,2±0,18 3,02±0,12 6,72±0,08

Пригодность для паренте-
рального введения + - +/- + +

Значение рН 3-8 - 9-10 5,5 8-9

Концентрация 1,2-пропи-
ленгликоля ≤40 % - 67,8 % - 33,5 %

Концентрация циклодек-
стрина ≤40 % - - 70 % 40 %

Примечание: * - определен методом ускоренного хранения [1]
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зультаты сравнения представлены в табл. 2.
Лекарственная форма ФБ-ДМСО, несмо-

тря на высокие показатели растворяющей 
способности и стабильности, не могла быть 
использована для парентерального введения 
из-за выраженного местнораздражающего 
и общетоксического действия. Лекарствен-
ная форма ФБ-Na-орг воспроизводила ком-
мерческую лекарственную форму фенобар-
битала, зарегистрированную за рубежом, и 
характеризовалась высокой максимальной 
концентрацией активного вещества (до 130 
мг/мл) и высокой стабильностью при хране-
нии. Основным фактором, ограничивающим 
применение данной лекарственной формы, 
являлось высокое содержание пропиленгли-
коля (67%) и высокий показатель рН (9-10). 
Концентрация пропиленгликоля в лекар-
ственных формах препаратов, разрешенных 
для парентерального введения в России, не 
превышает 40%.

Лекарственная форма ФБ-ЦД обладала 
приемлемыми химико-фармацевтическим 
свойствами, что позволило рекомендовать ее 
в качестве формы для парентерального вве-
дения. Фенобарбитал в составе комплекса 
включения с циклодекстином обладал более 
высоким фактором безопасности. К числу 

негативных свойств лекарственной формы 
ФБ-ЦД можно отнести низкую скорость раз-
вития противосудорожного эффекта и отно-
сительно низкую максимальную концентра-
цию активного вещества (100 мг/мл).

Лекарственная форма ФБ-ЦД/Na облада-
ла высокой стабильностью при хранении и 
характеризовалась высоким содержанием 
активного вещества (165  мг/мл). Использо-
вание композиции, включающей в себя ци-
клодекстрин и органические растворители, 
позволило увеличить растворимость барби-
турата и стабильность в лекарственной фор-
ме. Содержание органических растворителей 
составляло 33,5 % и не превышало аналогич-
ные показатели для других лекарственных 
препаратов, разрешенных в России для па-
рентерального введения. 

Выводы. Разработанная лекарственная 
форма фенобарбитала для парентерально-
го введения на основе фармацевтической 
композиции, содержащей циклодекстрин и 
органические растворители, не уступает по 
эффективности лекарственной форме бар-
битурата, зарегистрированной за рубежом, и 
превосходит ее по концентрации активного 
вещества и химико-фармацевтическим свой-
ствам (бе   зопасности применения).

Ivanov I.M., Bykov V.N., Chepur S.V., Nikiforov A.S., Anokhin A.G., Kurpyakova A.F.,  
Yudin M.A., Tyunin M.A.

Relationship between  anticonvulsive activity and   Phenobarbital toxic effects in different  
medicinal  forms  for parenteral administration

Research Testing Center ( Medical and Biological Protection), State  Research Institute of  Military Medicine, St.Petersburg

A medicinal form of   Phenobarbital was developed for  parenteral administration basing on  a 
pharmaceutical composition containing hydroxypropyl-beta-cyclodextrin (40%)  and organic solvents 
(1,2-propylene glycol  -33.5% and  ethanol -5%). This preparation is stable in storage over  6 years and 
has a concentration of the active substance of 165 mg/ml.

Материал поступил в редакцию 06.04.2010 г.
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CЪЕЗДЫ, КОНФЕРЕНЦИИ, СОВЕЩАНИЯ

24 марта  2011 года в Мо-
скве состоялась 2-я на-

учно-практическая конферен-
ция «Доклиническая оценка 
безопасности биотехнологиче-
ских и  лекарственных расти-
тельных  средств» секции «Ле-
карственной токси кология» 
Всероссийской обществен-
ной организации токсиколо-
гов совместно с Проблемной 
комиссией «Лекарственная 
токсикология и безопасность 
фармацевтических средств» 
научного совета РАМН по 
биомедицинской безопасности,  
НИИ фармации и фармацев-
тическим факультетом ГОУ 
ВПО Первого МГМУ ИМ. 
И.М.Сеченова Минздравсоц-
развития и ГНУ ВИЛАР Рос-
сельхозакадемии . 

На конференции были рас-
смотрены проблемы  доклини-
ческого токсикологического  
изучения лекарственных пре-
паратов биотехнологического 
и растительного происхожде-
ния, необходимые  для гаран-
тии безопасности проведения  
клинических исследований и 
дальнейшего использования в 
медицинской практике. 

Международный подход к 
оценке безопасности лекар-
ственных препаратов на до-
клиническом уровне, включает 
в себя  не только эксперимен-
тальные  токсикологические 
исследования общетоксиче-
ского действия и специфиче-
ской токсичности, но и  иссле-
дования  фармакологической 
безопасности.  В документах 
ВОЗ подчеркнута тесная связь 
безопасности и качества совре-
менных лекарственных препа-
ратов. Для  лекарственных пре-

паратов, полученных методом 
биотехнологии,  и современных 
лекарственных  растительных 
препаратов проблема  безопас-
ности  в особой мере связана с 
вопросами обеспечения каче-
ства в соответствии с междуна-
родным уровнем  требований. 

В работе конференции при-
няли участие 76  человек, из 
которых 50 человек - пред-
ставители  научных учрежде-
ний и  26  -  фармацевтических 
предприятий. На конференции 
было сделано 14 докладов, в 
прениях выступило 7 человек.

В докладах были отражены 
актуальные проблемы докли-
нических токсикологических 
исследований   и фармаколо-
гической безопасности лекар-
ственных средств, созданных 
на основе биотехнологии, со-
временные подходы и особен-
ности доклинической оценки 
безопасности  лекарственных 
препаратов биотехнологиче-
ского и  растительного про-
исхождения, а также методо-
логия оценки  безопасности 
воспроизведенных лекарствен-
ных препаратов.

В докладе чл-.корр. РАМН 
Т.А. Гуськовой и академика 
РАН и РАМН Р.М. Хаитова 
«Особенности доклинических 
токсикологических исследо-
ваний лекарственных средств, 
созданных на основе биотехно-
логии» были освещены особен-
ности доклинической оценки 
безопасности этой группы пре-
паратов, которые в настоящее 
время занимают все большее 
место в клинической практи-
ке.  Было показано, что  тради-
ционные подходы к изучению 
токсичности таких препара-

тов могут быть неприемлемы в 
связи с уникальностью и разно-
образием структурных и био-
логических свойств последних, 
которые могут включать ви-
довую специфику, иммуноген-
ность. Особое внимание было 
уделено  выбору подходящего 
вида животных. С этой целью  
опыты in vitro на клетках мле-
копитающих могут быть по-
лезны для предсказания опре-
деленных аспектов их действия 
in vivo и количественной оцен-
ки относительной чувстви-
тельности различных видов, 
включая человека. Обобщен-
ные результаты исследований 
in vitro и in vivo помогают про-
вести экстраполяцию на чело-
века данных, полученных на 
животных.  Существуют осо-
бенности и при изучении вли-
яния препаратов этой группы 
на иммунитет, а также оценка  
специфических видов. Особое 
внимание в докладе  было уде-
лено доклинической оценке 
безопасности моноклональных 
антител, которые  все активнее 
используются в медицинской 
практике.   В докладе чл.-корр. 
РАМН А.Д. Дурнева «Место и 
роль генотоксикологических 
исследований в системе докли-
нической оценки безопасно-
сти лекарств» было показано, 
что по мере накопления  ба-
зовых знаний совершенству-
ются методические и методо-
логические подходы к оценке  
мутагенности лекарств, от-
крываются новые области ис-
следований, появляются новые 
задачи, критически осмысли-
вается предшествующий опыт 
исследований. На примере соб-
ственных исследований и лите-

2-я научно-практическая конференция секции 
«Лекарственная токсикология» Всероссийской 
общественной организации токсикологов 
«Доклиническая оценка безопасности биотехнологических 
и лекарственных растительных средств»
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ратурных данных рассмотре-
ны  современные проблемы 
оценки мутагенности фарма-
кологических веществ, основ-
ные направления современно-
го  развития  лекарственной 
генотоксикологии. В докладе 
профессора И.В.Березовской 
с соавторами «Методические 
рекомендации по изучению 
безопасности   воспроизведен-
ных лекарственных препара-
тов представлен анализ факто-
ров,  определяющих опасность 
воспроизведенных лекарствен-
ных средств. Дана информация 
о нормативной документации, 
способствующей предупреж-
дению возможных негативных 
эффектов воспроизведенных 
лекарств. На основании про-
веденных исследований  раз-
работаны методические реко-
мендации для доклинических 
исследований   воспроизве-
денных лекарственных пре-
паратов, которые будут опу-
бликованы в новом издании 
«Руководства по эксперимен-
тальному (доклиническому) 
изучению новых фармаколо-
гических веществ».  

В докладе, представленном 
от 3-х авторов (А.Н. Васильев, 
Р.Д. Сюбаев, О.Л. Верстако-
ва), посвященном оценке фар-
макологической безопасности 
лекарственных средств, полу-
ченных с применением био-
логических технологий,  была 
отражена позиция экспертных 
органов Минздравсоцразви-
тия России по этому вопро-
су. Сделан  акцент на оценке 
фармакологической безопас-
ности (ФБ). Эти исследования  
проводятся в целях выявления 
нежелательных фармакоди-
намических эффектов, кото-
рые могут иметь значение для 
безопасного применения пре-
парата при проведении клини-
ческих исследований, оценки 
неблагоприятных эффектов, 
выявленных в токсикологиче-
ских или клинических иссле-
дованиях, изучения механизма 
неблагоприятных эффектов 
(наблюдавшихся и/или подо-
зреваемых). С целью гармо-

низации требований по докли-
нической оценке безопасности 
лекарственных средств, це-
лесообразно разработать ме-
тодический документ, регла-
ментирующий исследования 
и экспертизу фармакологиче-
ской безопасности. Критерии 
доклинической оценки эф-
фективности и безопасности 
лекарственных растительных 
средств были представлены 
проф. Е.Е. Лесиовской Т.Н. 
Саватеевой-Любимовой из 
Санкт-Петербурга. На основа-
нии многолетних исследований 
извлечений из лекарственных 
растений разработаны методо-
логические подходы к докли-
нической оценке эффективно-
сти и безопасности препаратов 
и биологически активных до-
бавок (БАД). Было показано, 
что успешной доклинической 
оценке фитопрепаратов пре-
пятствуют: а) требование выбо-
ра одного лечебного эффекта 
у препарата на основе слож-
ного комплекса  действующих 
веществ; б) недостаточное 
число доступных большинству 
исследователей адекватных 
моделей патологических со-
стояний, позволяющих оцени-
вать поливалентность эффек-
тов лекарственных препаратов 
растительного происхождения; 
б) нечеткие критерии выбо-
ра препаратов сравнения; в) 
отсутствие линейной зависи-
мости «доза-эффект» для из-
влечений из ЛР на моделях со 
сложным патогенезом; г) от-
сутствие токсикологической 
классификации средств на ос-
нове ЛР. Предложены пути 
преодоления этих препятствий 
и критерии доклинической 
оценки профилактических, ле-
чебных и токсических свойств 
растительных лекарственных 
средств. О гармонизации под-
ходов  к оценке безопасности 
состава лекарственных рас-
тительных препаратов  гово-
рилось в докладе канд. фарм. 
наук О.И. Терёшкиной с соав-
торами. В соответствии с со-
временным международным 
подходом  оценка безопасно-

сти лекарственного раститель-
ного препарата (ЛРП) должна 
учитывать  все  потенциальные 
факторы риска,  специфичные 
для данной группы лекарствен-
ных средств, в том числе  риск  
примесей ЛРП  контаминантов 
и остаточных загрязнителей 
(тяжелые металлы, пестици-
ды, микотоксины, фумиганты,  
микробная загрязненность, 
радиоактивные вещества). В 
подходах к решению указан-
ной проблемы для ЛРП может 
быть много общего с  продук-
тами питания и БАД на расти-
тельной основе, однако  в связи 
особенностями применения ле-
карственных средств у челове-
ка  проблема оценки  примесей 
для ЛРП имеет особую акту-
альность  и  особенные пути  ре-
шения. До настоящего времени 
в отечественной фармакопее 
отсутствуют статьи по опреде-
лению мышьяка,  пестицидов 
и тяжелых металлов в лекар-
ственном растительном сырье 
(ЛРС), данные показатели не 
включены в частные фарма-
копейные  статьи на ЛРС, что 
недопустимо.  На основании  
проведенных информационно-
аналитических исследований 
требований отечественной и 
ведущих  зарубежных фарма-
копей, руководств по оценке  
качества  ЛРС, а также, в со-
ответствии с рекомендациями 
ВОЗ,  и нормативно-методи-
ческих  документов по оценке 
пищевых продуктов  на рас-
тительной основе авторами 
разработаны проекты общих 
фармакопейных статей (ОФС) 
«Определение тяжелых метал-
лов  в лекарственном расти-
тельном сырье» и «Определе-
ние остаточных пестицидов в 
лекарственном растительном 
сырье» для Государственной 
Фармакопеи РФ ХII издания. 
Принципы изучения безопас-
ности фармакологических 
средств  для иммунной систе-
мы были сформулированы в 
докладе канд. мед. наук А. С. 
Ивановой и Т.Б. Мастернак. 
Были  обсуждены  сложив-
шиеся в настоящее время под-
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ходы к  экспериментальному 
изучению  потенциального  ри-
ска для иммунной системы че-
ловека новых лекарственных 
средств.   

Для получения первичной 
информации о возможности 
срыва толерантности предла-
гается оценка прямого мито-
генного действия в культуре 
in vitro, определение поликло-
нальной активации  В-клеток, 
выявление иммунных ком-
плексов.   Известно, что им-
мунная система способна к 
быстрому реагированию на 
изменение гомеостаза и об-
ладает значительными резер-
вами к самовосстановлению. 
Интерпретация  результатов, 
экстраполяция полученных 
экспериментальных данных на 
человека, оценка  возможного 
риска при применении ново-
го фармакологического сред-
ства, адекватная клиническим 
ситуациям, представляет наи-
большую сложность в иммуно-
логии, следовательно,  и в рас-
сматриваемой проблеме.     В 
докладе, представленном от 3-х 
авторов (Н.П. Неугодова, Г.В. 
Долгова, А.В. Гавриков) были 
отражены некоторые вопросы 
оценки «Аномальной токсич-
ности» генно-инженерных  ле-
карственных препаратов. Ав-
торы считают, что поскольку 
основные действу ющие веще-
ства в препаратах, получен-
ных с помощью технологии 
рекомбинантных ДНК, имеют 
белковую или пептидную при-
роду, то в обычном фармако-
пейном тесте, где опыты вы-
полняют на белых мышах при 
оценке результата только по 
их гибели, уловить токсиче-
ские примеси в подобных пре-
паратах невозможно. Понятие 
токсичности в отношении ре-
комбинантных препаратов не-
обходимо рассматривать шире, 
считая его оценкой безопас-
ности и применять другие ме-
тодики для контроля, которые 
должны быть доступны для 
выполнения как производите-
лем, так и контролирующими 
организациями.      

Проблемы разработки и 
оценки безопасности нано-
фитопрепаратов были рас-
смотрены в докладе профес-
сора С.В.Луценко. Автором 
показано, что в исследовани-
ях молекулярных механизмов 
биологической активности 
растительных флаволигнанов 
в последние годы достигнут 
значительный прорыв, позво-
ляющий с оптимизмом рас-
сматривать новые стратегии 
борьбы с онкологическими и 
другими заболеваниями. Из-
учение путей и возможностей 
терапии патологий печени пу-
тем подавления опухолевого 
процесса и ангиогенеза с по-
мощью флаволигнанов пред-
ставляет актуальную научно-
практическую задачу, решение 
которой может внести суще-
ственный вклад в современ-
ную молекулярную медицину 
и клиническую онкологию. 
Важным инструментом повы-
шения терапевтической эф-
фективности является приме-
нение флаволигнанов в составе 
липосомных или полимерных 
наночастиц, полученных с ис-
пользованием методов совре-
менной биотехнологии и на-
нобиотехнологии. В докладе 
канд. биол. наук Л.В. Крепко-
вой были освещены современ-
ные  подходы к доклинической 
оценке   безопасности лекар-
ственных  средств природного 
происхождения, отличитель-
ной особенностью которых  
является их сложный химиче-
ский состав и возможность за-
грязнения лекарственного  сы-
рья пестицидами, нитратами, 
радионуклидами, тяжелыми 
металлами, микотоксинами,  
оказывающими негативное 
влияние на организм живот-
ных и человека. Необходимым 
условием получения высоко-
качественной продукции яв-
ляется использование каче-
ственного стандартизованного 
природного сырья и  её обяза-
тельная доклиническая  оценка 
безопасности, которые  долж-
ны соответствовать междуна-
родным стандартам 

Частным вопросам  экспе-
риментальной оценки безопас-
ности лекарственных средств 
были посвящены доклады:  
канд.биол.наук В.В. Бортнико-
вой (гипорамин), С.В.Козина 
с соавторами (родиола розо-
вая), проф. Ф.П.Крендаля с со-
авторами (настойка  биомассы 
культуры ткани женьшеня). 
Жизнь современного человека 
часто сопряжена со стрессом. 
Альтернативой синтетическим 
препаратам, применяемым 
для  профилактики и лечения 
стресса и его последствий, мо-
гут стать лекарственные сред-
ства растительного происхож-
дения, способные ослаблять 
тревожные реакции и другие 
проявления аффективных и 
вегетативных расстройств. Во-
просу использования этих пре-
паратов был посвящен доклад 
М.Д.Гусейнова. Сравнитель-
ное  экспериментальное изуче-
ние  стресспротекторной ак-
тивности экстрактов из пиона, 
пассифлоры, полыни эстрагон 
и валерианы лекарственной, 
представленные автором, по-
казали, что все они в разной 
степени обладают этим видом 
активности и не вызывают 
клинически значимых нежела-
тельных эффектов.

Конференция вызвала  жи-
вой интерес со стороны спе-
циалистов сферы обращения 
лекарственных средств, в том 
числе  исследователей,  экс-
пертов, преподавателей и мо-
лодых ученых и показала, 
что проблемы доклинической 
оценки безопасности лекар-
ственных средств требуют  
коллегиального обсуждения в 
различных формах.  Програм-
ма работы конференции была 
выполнена в полном объеме, 
по материалам конференции 
выступающим предложено 
подготовить статьи для публи-
кации в научных журналах.   
По составленной оргкомите-
том базе данных планирует-
ся дальнейшее двустороннее 
сотрудничество с делегатами 
конференции по обмену акту-
альной информацией.
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По итогам работы конфе-
ренции участниками была при-
нята резолюция, в которой от-
мечено успешное проведение 
данной конференции.         

Результаты работы конфе-
ренции показали, что в насто-
ящее время следует расширить 
понятие  доклинической оцен-
ки безопасности лекарствен-
ных средств, включив в него не 
только токсикологические ис-
следования, но и исследования 
фармакологической безопас-
ности, а также  вопросы стан-
дартизации лекарственных 
препаратов, связанные с аспек-
том безопасности. 

Участники Конференции 
считают целесообразным  в 
период между съездами Токси-
кологов секцией лекарствен-
ной токсикологии Российско-
го общества токсикологов 
совместно с другими заинте-

ресованными организациями 
проведение  ежегодных науч-
но-практических мероприятий, 
способствующих координации  
фундаментальных и приклад-
ных исследований в области 
лекарственной токсикологии 
в России, и повышению  квали-
фикации специалистов, рабо-
тающих в этой области.

Доклады  первой научно-
практической конференции  
«Доклиническая  оценка без-
опасности лекарственных пре-
паратов» (Москва, 25 марта 
2010 г.)  в соответствии с при-
нятым решением опубликова-
ны в журнале «Токсикологиче-
ский вестник»  (№  5, 2010). 

Участники Конференции ре-
комендуют материалы второй 
научно-практической конфе-
ренции, посвященной докли-
нической оценке безопасности 
биотехнологических и лекар-

ственных растительных средств,  
к публикации в научных журна-
лах: «Токсикологический вест-
ник», «Фармация», «Вестник 
РАМН», «Биомедицина».  

В целях дальнейшего совер-
шенствования развития этого 
направления участники науч-
но-практической конференции 
считают целесообразным про-
ведение 3-ей ежегодной научно-
практической конференции, 
посвятить проблемам докли-
нической оценки  безопасности 
лекарственных средств, приме-
няемых в педиатрии. 
Председатель секции «Лекар-

ственная токсикология» 
Всероссийской общественной 

организации токсикологов, 
Заслуженный деятель 

науки РФ, член-корр. РАМН, 
доктор медицинских 

наук, профессор                                                                
Т.А. Гуськова

50-ая юбилейная сессия Токсикологического 
общества США (SOT)

В юбилейном 50-ом заседании 
Американского общества 

токсикологов (SOT)  приняли 
участие 7 тыс. специалистов – 
токсикологов из 50-ти стран. 
Обычно  на заседаниях SOT ос-
вещаются новые достижения за 
последний  год и определяются 
основные направления  буду-
щих исследований. В этом юби-
лейном году ряд презентаций 
и общественных мероприятий 
были  посвящены  развитию 
токсикологии. Была издана  
книга  «SOT. Первые 50 лет», в  
которой указаны вехи развития  
токсикологии в США и фор-
мировании самого общества 
токсикологов. Национальный 
Институт по изучению окружа-
ющей среды (NIEHS) с участи-
ем ЕРА и SOT  оформили стен-
довую презентацию «Вехи в 
развитии токсикологии». Ниже 
указаны ряд  событий, отнесен-
ные в   этой презентации   к ос-

новным этапам развития токси-
кологии за последние 50 лет и 
имеющие отношение  к разви-
тию токсикологии в  США:

1960-ые годы: 
 Проведение исследований 

токсикологии асбестов и  уста-
новление  связи между асбеста-
ми и легочными заболевания-
ми, что послужило базой  для 
регулирования применения ас-
беста в США.

 Выявление вредного воз-
действия талидомида, при-
нимавшегося в Европе бе-
ременными женщинами для 
улучшения общего состояния и 
приведшего к рождению детей 
с деформациями ,что  обуслови-
ло  неприменение этого препа-
рата в США.

1960-1970 годы
 Учреждение  агентств  и ин-

ститутов  США,  ответственных   
за охрану здоровья населения и 
окружающей среды, в том чис-

ле  Агентства по защите окру-
жающей среды (ЕРА), Нацио-
нального  Института изучения 
окружающей среды (NIEHS), 
Национального Института по 
профессиональной безопас-
ности и здоровью (NIOSH),  
Агентство США по безопас-
ности труда и охране здоровья 
(OSHA).

1970-ые годы:
 Существенное сокращение  

использования  свинца, в пер-
вую очередь в лакокрасочных 
изделиях.

 Популяризация проведе-
ния  оценки риска, направлен-
ной на разработку и совер-
шенствование методологии 
прогнозирования канцера у 
людей, основанной на данных, 
полученных на животных, что 
давало возможность количе-
ственно просчитать риск для 
веществ, определяемых как 
канцерогенные.

Вашингтон США,  6-10 марта 2011г
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 Введение в практику испы-
тания Эймса – представляюще-
го собой простой скрининго-
вый (отборочный) анализ для  
исследования бактериальной 
мутаций с целью определе-
ния  химического повреждения 
ДНК, которое  может вызвать 
заболевание канцером.  Испы-
тание Эймса и сегодня широко 
используется в химической про-
мышленности, фармацевтике, 
для отбора проб из окружаю-
щей  среды , позволяю при этом 
снизить число испытуемых жи-
вотных.

 Введение в токсикологи-
ческую практику  арил угле-
водородных рецепторов   для 
изучения токсикологических 
процессов на молекулярном 
уровне. 

 Введение в действие прин-
ципов Надлежащей лаборатор-
ной практике (GLP).

 Создание Американской  
Национальной программы по 
токсикологии  с целью коорди-
нации  токсикологических ис-
пытаний на федеральном уров-
не, укрепления научной базы 
токсикологии, распростране-
ния информации   о потенци-
ально опасных химических ве-
ществах среди  федеральных 
агентств, медицинской и науч-
ной общественности.

1980-ые годы.
 Введение в практику фи-

зиологически  обоснованного 
фармакокинетического   ма-
тематического моделирования 
для  оценки риска для здоровья 
людей на основе данных, полу-
ченных на животных (PBPK);

1990-ые годы.
 Появление науки «токси-

когеномики», объединяющей 
токсикологические и геномные 
исследования, что позволяло 
улучшить понимание метабо-
лизма токсикологического воз-
действия.

 Введение в оценку риска По-
рога токсикологического беспо-
койства – ТТС, т.е. величин воз-
действия химического вещества, 
ниже которого не cуществует 
заметного  отрицательного ри-
ска для  здоровья человека. Эта 

величина  стала важным инстру-
ментом  в оценке риска веществ, 
присутствующих в соединении 
в небольших количествах, если 
даже для них отсутствует токси-
кологическая оценка.

2008г.
 Публикация доклада «  Ток-

сикологические испытания в 
21-ом веке. Концепция и стра-
тегия».

 Центральными момента-
ми в развитии токсикологии в 
США являются  создание  сети 
испытательных лабораторий и 
повышение  качества  лабора-
торных исследований, а также   
подготовка токсикологов.

Работы по упорядочению ла-
бораторной практики начались 
в США в 50-ые годы прошлого 
столетия, когда была создана 
неформальная группа из пред-
ставителей Нью-Йоркского 
университета,  трех ведущих 
лабораторий по промышлен-
ным химическим веществам, 
трех  компаний, лаборатории 
которых не проводили испыта-
ния с применением животных, 
и трех контрактных лаборато-
рий. Разработанные этой груп-
пой рекомендации, в частности  
по протоколам испытаний, кон-
трольным испытаниям  в отно-
шении различных  видов жи-
вотных, новым лабораторным 
клинических методам   через 
20 лет  легли в основу надле-
жащей лабораторной практи-
ки. В США существуют  про-
мышленные испытательные 
лаборатории, в которых иссле-
дуются производимые данным 
предприятием ( организацией) 
продукты, и контрактные ла-
боратории с более широким 
диапазоном  исследований и  
более универсальным обо-
рудованием. На сегодняшний 
день контрактные лаборатории 
представляют собой многомил-
лионный бизнес. В США дей-
ствует система сертификации 
испытательных лабораторий.  

В США используется наи-
большее число токсикологов 
в мире.  Соответственно боль-
шое внимание уделяется подго-
товке токсикологов  В настоя-

щее время в США   действуют 
более 100 центров подготов-
ка токсикологов  при высших 
учебных заведениях, включая 
разные формы и уровни подго-
товки-студентов,  аспирантов, 
повышение квалификации  по-
сле защиты диссертаций.  Про-
граммы преподавания были 
сформированы в 60-х годах 
прошлого века. Они базиру-
ются на таких отраслях науки 
как медицина, фармацевтика, 
фармакология, экология, здра-
воохранение. Многие  обуча-
ющиеся  уже являются специ-
алистами в области  биологии, 
медицины, химии , математики. 
Программа обучения на типо-
вых вечерних двухлетних кур-
сах включает  такие дисципли-
ны как патологию, статистику,  
метаболизм, фармакокине-
тику, генетическую токсико-
логию, канцерогенез химиче-
ского происхождения,  оценку 
риска и другие смежные дис-
циплины. Организации курсов 
обучения уделяется большое 
внимание  и при проведении 
ежегодных заседаний  Амери-
канского общества токсико-
логов.  Во время    заседания  в 
2011. было проведено 15 обуча-
ющих курсов по тематике  био-
разрушающиеся материалы, 
клиническая стратегия в от-
ношении сердечно-сосудистой 
токсичности, вызванной лекар-
ственными препаратами,  ство-
ловых клетки  в токсикологии, 
наноматериалов и связанные с 
ними традиционные подходы 
в токсикологии, переизбытка 
данных и новой  методологии  
быстрых специальных запро-
сов в базах данных ( Live-Data 
Discоvery), эпигенетики в ток-
сикологии и др.

Ниже приводятся  основные 
ключевые проблемы, которым 
было посвящено  50-ое юбилей-
ное заседание Американского 
общества токсикологов . Они 
распределены по основным 
научным  направлениям засе-
дания и освещались на симпо-
зиумах, семинарах, стендовых 
сессиях,   курсах  повышения 
квалификации  токсикологов и 
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на так называемых  сессионных 
платформах, организованных в 
период проведения заседания. 
В общей сложности таких сес-
сий и заседаний было проведе-
но более 150.

Возникающие проблемы  об-
щественного здравоохранения 
в глобальном масштабе

Это направление основано на 
том, что проблемы здравоох-
ранения в настоящее время не 
ограничиваются территорией 
одной страны и приобрели все-
мирные масштабы. Рассмотре-
ние указанной тематики осно-
вано на новейших достижениях  
в данной области,  а также по-
священо тому, в какой степени 
новые знания  влияют на регу-
лирование и политику  ответ-
ственных структур. 

Основные темы:
 Развитие испытаний в  об-

ласти предсказательной  эко-
токсикологии и оценка риска  
окружающей среды в 21-ом 
столетии (семинар).

 Предупреждение заболева-
емости в последующие 50 лет 
(семинар).

 Риск  и регулирование ри-
ска потенциальных токсичных 
соединений, образующихся в 
процессе  приготовления пищи. 
( заседания круглого  стола).

 Роль биомаркеров в оцен-
ке снижения вреда от курения. 
Токсикологические перспекти-
вы (семинар).

 Оценка риска в отношении  
протеинов, вводимых  в  генети-
чески модифицированные зла-
ки (семинар).

 Более безопасные продук-
ты для устойчивого развития  
мира: объединение разработки 
химических веществ и токсико-
логии (семинар).

 Трансляционная токсико-
логия: от молекул к  общему 
здоровью (симпозиум).

Окружающая среда и забо-
леваемость

Причина включения этой те-
матики в научную программу 
заседания   состоит в увеличе-
нии  доказательств о том, что  
окружающая среда  становит-
ся существенным фактором, 

влияющим на распростране-
ние  сердечнососудистых, ней-
родегенеративных и раковых 
заболеваний.  Представленные 
материалы   призваны  осве-
тить имеющиеся достижения в 
данной области и показать, как 
располагаемые знания могут 
повлиять на процессы управле-
ния и формирование политики  
по данной проблеме. 

Основные темы:
 Применение биологиче-

ских компьютерных систем в 
токсикология (курсы повыше-
ния квалификации).

 Воздействие устойчивых 
токсикантов  окружающей 
среды на  процесс развития 
(developmental):  от устойчивых 
токсикантов к  заболеваниям 
(симпозиум).

 Причины заболеваний у 
взрослых кроются  в  процессе 
развития:  эффект  низких доз 
свинца (симпозиум).

 Эпигенетика: металлы и 
канцер (симпозиум).

 Взаимодействие систем ге-
ны-окружающая среда-заболе-
ваемость людей, модулируемое 
на рыбах (симпозиум).

 Вариабильность в вос-
приимчивости к токсикантам  
окружающей среды у людей 
(cимпозиум).

 Аутизм: генетика, эпи-
генетика, факторы  окружа-
ющей среды,  оказывающие 
влияние на нервную систему 
(симпозиум).

Качество воздуха и здоровье
Становится все более оче-

видным, что загрязнение воз-
духа из локальной проблемы 
превращается в глобальную. 
Задача этой тематики состоит 
в обобщении  информации об 
индивидуальной восприимчи-
вости, механизмах заболевания 
и уровнях воздействия и в том. 
чтобы  показать, как эта ин-
формация  может повлиять на  
разработку  глобальной поли-
тики и регулирование в области 
улучшения качества воздуха.

Основные темы:
 Координация в области гло-

бальной химической безопасно-
сти (информационная сессия).

 Легочная токсичность, вы-
званная  оксидативными загряз-
нителями окружающей среды 
(симпозиум).

 Метаболическая основа  хи-
мической токсичности респира-
торного тракта (симпозиум).

Интеграция  токсикологи-
ческих и  эпидемиологических 
доказательств для понимания 
риска, создаваемого для людей

Новые технологии расши-
ряют диапазон  оценок био-
маркеров . Интеграция  систем 
механистических испытаний 
на лабораторных животных 
и ин витро с  человеческими 
эпидемиологическими   дан-
ными потребует внедрения но-
вых стратегий  для  полного ис-
пользования и интегрирования   
этих данных в целях  расшире-
ния диапазона  наблюдения и   
характеристики  воздействие-
реакция при оценки риска. За-
дачей этой тематики начать 
дискуссии  о том, насколько   
новые технологии могут улуч-
шить оценку  дозо-зависимой 
диаграммы  и тем самым усо-
вершенствовать оценку риска 
воздействия окружающих фак-
торов на людей.

Основные темы:
 Подходы к включению  

нехимических стрессоров в 
оценки кумулятивных  рисков 
(семинар).

 Когда  воздействие не яв-
ляется воздействием?  Опреде-
ление дозо-зависимой области  
между «эффектом» и  «вред-
ным эффектом»  при оценке 
риска  для здоровья людей (сим-
позиум).

 Использование моделей 
PBPK ( физиологически осно-
ванное фамакокинетическое 
модулирование) в оценке риска 
(семинар).

 Использование режима 
действия данных для руковод-
ства по количественной оценке 
риска заболевания канцером на 
примере  изучения случая с ше-
стивалентным  хромом  в питье-
вой воде (семинар).

 Защита здоровья человека: 
Использование  токсикологи-
ческих и эпидемиологических 
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данных  при определении уров-
ней безопасности воздействий 
на человека (курсы повышения 
квалификации).

 Новые подходы к объеди-
нению токсикологических и 
эпидемиологических данных  
для получения большей ин-
формации при оценке риска 
(семинар).

 Новая наука о принятии ре-
шений  по воздействию окру-
жающей среды на человека: 
инструменты, стратегии, дока-
зательства (информационная 
сессия).

Новое в  подходах   к докли-
нической оценке безопасности:  
устранение разрыва между  на-
учными открытиями и клини-
кой с помощью трансляцион-
ной токсикологии.

Целью этого раздела являет-
ся  осветить  достижения в ток-
сикологии, которые улучшают 
трансляцию от моделей на жи-
вотных  к людям. Это имеет 
особое значение при координа-
ции достижений, находящихся 
на стыке дисциплин в процес-
се разработки лекарственных 
препаратов.

Основные темы:
 Высокого содержания визу-

альные анализы- применение в 
токсикологии и токсикологиче-
ских испытаниях. (симпозиум)

 Человеческие плюрипо-
тентные стволовые клетки и 
нейронные предшественники 
как модель  взаимодействия си-
стемы  гены-окружающая сре-
да при неврологических  забо-
леваниях. (симпозиум).

 Новые методы  оценки 
фармацевтической безопасно-
сти (стендовая сессия).

 Оценка фармацевтической 
безопасности: терапевтические 
агенты (стендовая сессия).

 Печеночная пластина: 
следующие поколения  гепа-
тоцитных моделей для высо-
коскоростного  скрининга и 
предсказание режима действия 
(информационная сессия).

 Полезность использования 
стволовых клеток в токсиколо-
гическом скрининге (курсы по-
вышения квалификации).

 Шлифы  точных срезов тка-
ни. Пересмотр. Классические 
методы наталкиваются на но-
вые проблемы (информацион-
ная сессия).

Испытания на токсичность и 
стратегии улучшения здоровья 
людей.

Основная задача этого на-
правления – максимально от-
разить  современное состояние 
науки в административном ре-
гулировании. Стратегии  ис-
пытаний  должны обеспечить  
достаточный материал для 
оценки потенциальных рисков.   
Задача  тематики  по испыта-
ниям на токсичность  состоит 
в том, чтобы  обсудить, как та-
кие испытания могут  вопло-
тить  научные методологии и 
тем самым снизить недосто-
верность  в интерпретации дан-
ных о путях попадания токсич-
ных веществ в человеческий 
организм.

Основные темы:
 Использование эпидемио-

логических данных и фармако-
киненитического моделирова-
ния на физиологической основе 
(РBPK)  на примере случая с 
марганцем (симпозиум).

 Изучение  токсичности  раз-
работанных  наноматериалов, 
Проблемы, возникающие при 
использовании   традиционных  
токсикологических подходах 
(курсы повышения классифи-
кации).

 Включение  альтернатив-
ных методов испытаний  в фе-
деральное регулирование (засе-
дание круглого стола).

 Новые технологии и подхо-
ды в генетической токсиколо-
гии и  их растущее значение в 
общей токсикологии  и оценке 
безопасности  (курсы повыше-
ния квалификации).

 Количественная экстрапо-
ляция  от ин витро к ин виво:  
оценка риска на базе набора ис-
пытаний ин витро как основной 
элемент оценки риска (курсы 
повышения квалификации).

 Применение порога токси-
кологической концепции оза-
боченности   в доклинической 
оценке безопасности (ТТС) 

нефармацевтических медицин-
ских продуктов, включая ме-
дицинские приборы и комби-
нацию приборов  и лекарств ( 
информационная сессия).

 Токсикологические про-
блемы, связанные с разливом 
нефти в Мексиканском заливе

 Международное сотруд-
ничество  по  альтернативным 
методам испытаний: трансля-
ционная наука как способ обе-
спечить усовершенствован-
ными инструментами оценку 
безопасности для общественно-
го здравоохранения (информа-
ционная сессия).

 Прогресс консорциума 
TOX21 в высокоскоростном   
изучении биоактивности хими-
ческих веществ (информацион-
ная сессия).    

Были проведены  15 занятий 
курсов по  повышению квали-
фикации токсикологов в свете 
новейших научных достижений 
по  следующей тематике: сер-
дечно-сосудистая токсиколо-
гия, эпигенетические механиз-
мы,  биология систем.                                                                                                     

Развитие токсикологии в 
США на ближайший период 
будет определяться  во многом 
концепцией «Токсикологиче-
ские испытания  в 21-ом веке. 
Концепция и стратегия». 

По запросу ЕРА, Националь-
ным  советом по исследовани-
ям  (NRC) был разработан до-
кумент «Токсикологические 
испытания  в 21-ом веке. Кон-
цепция и стратегия». Необхо-
димость  разработки такого 
документа  обусловлена тем, 
что по мнении. ЕРА токсиколо-
гические испытания достигли 
своей критической точки  и не 
удовлетворяют современным 
потребностям.  Их дальнейший 
прогресс должен базироваться 
на современных  революцион-
ных достижениях  в токсико-
геномики, биоинформатике, 
биологии  систем, эпигенетике 
и компьютерной  токсиколо-
гии. Это позволит перейти от 
системы, целиком основанной 
на  испытаниях на животных, к  
системе, основанной в первую 
очередь  на методах ин витро, 
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которые позволяют  исследо-
вать изменения  в биологиче-
ских процессах с использова-
нием  клеток, линий клеток, 
клеточных компонентов пред-
почтительно человеческого 
происхождении.

В указанном  документе  из-
лагается, как современные и 
ожидаемые  достижения  могут 
трансформировать токсико-
логические испытания в целях 
охвата множества химических 
веществ, воздействующих на 
человека. Предлагаемая кон-
цепция  принципиально отлича-
ется от  современной ситуации, 
когда  внимание фокусирует-
ся на верхушечных испытани-
ях  in vivo , являются слишком 
затратными и не успевают за 
притоком новых химических 
веществ в торговлю. Ключевы-
ми аспектами новой концепции 
являются: оценка отклонений  
и нарушений в  путях поступле-
ния токсичности, а не  изучение 
in vivo верхушечных эффек-
тов; изучение  реакций на дозы 
в соответствующих диапазонах 
концентраций в отличие от со-
временной практики концен-
трировать внимание на дозах, 
вызывающих отрицательные 
эффекты на лабораторных 
животных. Иными словами, 
предлагается  расширить  при-
менение  высоко- и средне-ско-
ростных  скрининговых испы-
таний in vitro, компьютерной 
токсикологии, биологии си-

стем,  методологий испытаний 
высокого содержания,  таких 
как  функциональная геномика  
и транскриптомика. Основыва-
ясь на выводах  доклада, ЕРА, 
Национальный институт здо-
ровья и Национальный инсти-
тут по изучению окружающей 
среды CША учредили в 2008 г. 
консорциум по сотрудничеству 
в области развития токсиколо-
гии, называемый Тox21. Зада-
чи этого сотрудничества своди-
лись к следующему:  выявление 
механизмов  биологической ак-
тивности, вызываемой химиче-
скими веществами;  определе-
ние приоритетных химических 
веществ для проведения более 
глубоких токсикологических 
исследований;  разработка бо-
лее точных предсказательных 
моделей  биологических реак-
ций  ин виво. Ожидается, что  
в результате будут  созданы 
методы испытаний  в токсико-
логии, более научно обосно-
ванные,  и менее затратные , а 
модели  для оценки риска  ста-
нут более механистически обо-
снованными. Таким образом, 
сокращение или замена жи-
вотных в нормативных испы-
таниях  должно осуществлять-
ся параллельно с возросшими 
возможностями  по исследова-
нию огромного числа химиче-
ских веществ,  для  которых от-
сутствует токсикологическая 
оценка. Важным элементом 
реализации указанной концеп-

ции является программа вы-
соко производительного скри-
нинга (HTS), разработанная 
Национальной программой 
по токсикологии и основан-
ная на использовании ин витро  
биохимических и клеточных 
анализов и неживотных мо-
делей для токсикологических 
испытаний.

Для объединения усилий за-
интересованных сторон. в реа-
лизации указанной концепции 
в 2009 г был принят пятилетний 
Меморандум о намерениях. В 
его реализации принимают уча-
стие ЕРА, Управление по кон-
тролю за качеством  пищевых 
продуктов и лекарственных 
препаратов (FDA),  Националь-
ная программа по токсиколо-
гии, Национальный института 
здоровья  и подведомственный 
ему Национальный институт 
по изучению человеческого ге-
нома (NHGRI), Национальный 
институт по изучению окружа-
ющей среды (NIESH), Нацио-
нальный Центр по компьютер-
ной токсикологии (NCCT) и др. 

Можно предполагать, что 
реализация концепции  TOX21  
явится новым этапом в разви-
тии токсикологии.

Боле подробную информа-
цию о 50-ом юбилейном  заседа-
нии Американского общества 
токсикологов  можно получить 
на сайте http://www.toxicology.
org/ai/meet/am2011/am.asp

Х.Х. Хамидулина.

С  
глубоким прискорбием сообщаем, что 12 мая 

2011 года на 64 году жизни после продолжитель-
ной болезни скончался замечательный врач  – 

специалист клинический токсиколог профессор 
кафедры общей и клинической токсикологии 

СПБ МАПО, ведущий научный сотрудник от-
дела клинической токсикологии СПб НИИ скорой помощи 
им.И.И.Джанелидзе доктор медицинских наук, профессор, 

Калмансон Михаил Лейбович.

Всероссийская общественная организация токсикологов и 
редакция журнала «Токсикологический вестник» выражает 

искреннее соболезнование родным и близким 
М.Л. Калмансона

НЕКРОЛОГ
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Российского регистра потенциально 
опасных химических 
и биологических веществ

НОВЫЕ СВЕДЕНИЯ О ТОКСИЧНОСТИ И ОПАСНОСТИ
ХИМИЧЕСКИХ И БИОЛОГИЧЕСКИХ ВЕЩЕСТВ

Микроорганизм 
B. amyloliquefaciens ВКПМ В-10291 

Штамм B. amyloliquefa-
ciens ВКПМ В-10291 являет-
ся продуцентом альфа-ами-
лазы. Получен из штамма 
B. amyloliquefaciens ВКПМ 
В-5144, депонирован во Все-
российской коллекции про-
мышленных микроорганиз-
мов ВНИИгенетика. 

 Растет на агаризованных 
средах (МПА, LB-агар и др.) 
при t 36-370С в течение 24-36 
часов. На LB-агаре колонии 
достигают максимального ди-
аметра 6-7см. Колонии окру-
глые, розовато-кремового цве-
та, края ровные, поверхность 
колонии матовая, шерохова-
тая, консистенция зернистая. 

Клетки представляют со-
бой грамположительные оди-
ночные подвижные палочки 
размером 0.6-0.8 х 0.2-0.3 мкм, 
образующие споры, имею-
щие центральное положение 
и овальную форму.

В ходе экспериментальных 
исследований  были исследо-
ваны патогенные свойства, 
влияние микроорганизма  на 
интегральные показатели 
состояния организма экспе-
риментальных животных и 
микрофлору кишечника, им-
мунотоксические свойства и 

возможность диссеминации 
его во внутренние органы с 
целью установления лимити-
рующего критерия вредного 
действия (ЛКВД).

 Для характеристики воз-
можных патогенных свойств 
штамма B. amyloliquefaciens 
ВКПМ В-10291 в эксперимен-
тальных условиях на мышах 
были определены следующие 
параметры: средневирулент-
ная доза, «пороговая» доза, 
токсигенность и способность 
к диссеминации штамма в 
кровь и внутренние органы в 
течение 30 дней.  

Показано, что при одно-
кратном внутрибрюшинном 
введении высоких доз микро-
организм не проявляет виру-
лентных свойств (DV50 > 3х109 
кл/жив.). 

«Пороговая» доза микро-
организма при однократном 
внутрибрюшинном введении 
составила 3х109 микробных 
клеток/жив., что свидетель-
ствует о низкой способности 
штамма к инвазивности  из 
брюшной полости в кровяное 
русло и не превышает допу-
стимых значений, представ-
ленных в нормативных доку-
ментах. Токсигенные свойства 

штамма не выявлены при вве-
дении чистого центрифугата и 
его 2-х кратных разведений.

 Результаты исследования 
способности к диссеминации 
изучаемого штамма показа-
ли, что B. amyloliquefaciens 
ВКПМ В-10291 обладает спо-
собностью к кратковремен-
ному персистированию в 
организме теплокровных жи-
вотных в течение  3 дней при 
однократном внутрибрюшин-
ном введении микроорганиз-
ма в дозе 3х109-8 кл/жив., но 
не способен к диссеминации в 
крови и внутренних органах.

Обследование эксперимен-
тальных животных показало, 
что воздействие микроорга-
низма в концентрациях 5х104 

и 5х105 кл/м3 в течение 1 меся-
ца не приводило к изменению 
интегральных показателей 
состояния организма экспе-
риментальных животных, ко-
торое оценивалось нами по 
динамике массы тела в про-
цессе эксперимента и в восста-
новительном периоде, а также 
по величине коэффициентов 
массы внутренних органов. 

В результате проведенных 
исследований иммунотоксиче-
ских свойств микроорганизма 

Шеина Н.И., Скрябина Э.Г., 
Буданова Е.В.*, Мялина Л.И.,  
Колесникова В.В.
РГМУ им. И.Н. Пирогова, 
*ММА им И.М.Сеченова, 
г. Москва
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Микроорганизм B. licheniformis 
ВКПМ В-9608 

Штамм B. licheniformis 
ВКПМ В-9608 является про-
дуцентом протеазы. Штамм 
создан в ГосНИИ генетика и 
депонирован в ВКПМ ВНИ-
Игенетика.

Клетки представляют со-
бой грамположительные 

одиночные подвижные па-
лочки размером 0.6-0.8 х 0.2-
0.3 мкм, образующие споры. 
В первые часы роста (лога-
рифмическая фаза) образу-
ются цепочки из 2-3 клеток 
вытянутой формы. К 48-56 
часам (стационарная фаза) 

цепочки распадаются, клет-
ки утолщаются, появляются 
споры, имеющие централь-
ное положение и овальную 
форму.

На LB-агаре при темпе-
ратуре 36-370С штамм дает 
обильный рост, колонии кре-

Шеина Н.И., Скрябина Э.Г., 
Буданова Е.В.*, Мялина Л.И.,  
Колесникова В.В.

РГМУ, *ММА им. И.М. Сеченова, 
г. Москва

установлено, что коэффициен-
ты массы иммунокомпетент-
ных органов (тимус, селе-
зенка) экспериментальных 
животных не отличались по 
сравнению с животными кон-
трольной группы. 

В периферической крови 
животных выявлено измене-
ние количественных показа-
телей Т-лимфоцитов в сто-
рону снижения, особенно в 
абсолютных значениях, а так-
же тенденция к увеличению 
популяции В-лимфоцитов. По-
лученные данные свидетель-
ствуют об изменении баланса 
основных популяций циркули-
рующего пула лимфоцитов в 
сторону В-лимфоцитов.

При оценке сенсибилизи-
рующей активности штамма 
в эксперименте на крысах на-
блюдалась усиленная дегра-
нуляция тучных клеток пери-
тонеального экссудата у 60% 
подопытных животных при 
воздействии штамма в концен-
трации 5х105 кл/м3 .

Микроорганизм на изучае-
мых уровнях воздействия не 
оказывал иммуномодулирую-
щего эффекта в ответ на вве-
дение эритроцитов барана.

Бактериологические исследо-
вания микрофлоры кишечника 
показали, что на фоне хрониче-
ского воздействия B. amylolique-
faciens ВКПМ В-10291 не про-
исходило значимого изменения 
(дисбаланса) микробиоценоза 
кишечника крыс. 

Штамм-продуцент не оказы-
вал ощутимого влияния на по-
казатели анаэробной состав-
ляющей (бифидобактерии, 
лактобациллы) микробиоце-
ноза кишечника. Коэффици-
ент массы слепой кишки не 
различался у крыс контроль-
ной и подопытных групп. 

Однако в этот период воз-
действие штамма сопровожда-
лось небольшими изменениями 
со стороны аэробных и фа-
культативно-аэробных микро-
организмов кишечника, и пре-
жде всего протеев. Изменялась 
также высеваемость стафило-
кокков и клостридий у подо-
пытных животных при воздей-
ствии большой концентрации.

В восстановительном пери-
оде микрофлора кишечника 
крыс, подвергшихся воздей-
ствию микроорганизма в кон-
центрациях 5х104 и 5х105 кл/
м3, по качественным и коли-
чественным показателям не 
отличалась от  таковых кон-
трольных животных.

Штамм-продуцент при хро-
ническом воздействии в кон-
центрации 4х105 кл/м3 и после 
восстановительного периода 
(2 недели)не обладал способ-
ностью к диссеминации в 
кровь и внутренние органы 
(легкие, печень, почки, селе-
зенка) экспериментальных 
животных.

Штамм B. amyloliquefa-
ciens ВКПМ В-10291 ока-
зался весьма резистентен к 

целому ряду антибиотиков. 
Показана устойчивость его 
к бета-лактамным антибио-
тикам, линкомицину и поли-
миксину, а также некоторым 
сульфаниламидам (сульфо-
метаксозолу). 

На основании полученных 
данных установлено, что ли-
митирующими критериями 
вредного действия микроор-
ганизма на организм тепло-
кровных животных являются 
иммунотоксичность и сенси-
билизация. 

С учетом коэффициента 
запаса 10 для воздуха рабо-
чей зоны  предложена ПДКр.з. 
штамма-продуцента -амила-
зы Bacillus amyloliquefaciens 
ВКПМ В-10291 на уровне 
5х104 кл/м3, пометка А. С уче-
том коэффициента запаса 100 
для атмосферного воздуха на-
селенных мест рекомендована 
ПДКа.в. штамма-продуцента 
-амилазы Bacillus amylolique-

faciens ВКПМ В-10291 на уров-
не 5х103 кл/м3, пометка А. 

Разработан количествен-
ный метод определения со-
держания штамма в воздухе 
рабочей зоны и атмосфер-
ном воздухе населенных мест 
, основанный на аспирации 
его из воздуха  на поверх-
ность плотной селективной 
среды и подсчета выросших 
колоний по типичным куль-
турально-морфологическим 
и физиолого-биохимическим 
признакам.  
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мового цвета, неправильной 
формы, слизистые, тянущи-
еся за бактериологической 
петлей, шероховатые, не-
прозрачные. На 2-3-и сутки 
по краю колонии появляется 
светлая кайма, в центре ко-
лонии наблюдается складча-
тая поверхность, максималь-
ный диаметр – 8-10 мм

На мясопептонном бульо-
не штамм дает обильный 
рост клеток, раствор стано-
вится мутным, к 24 часам ро-
ста появляется кремоватый 
оттенок.

В рамках эксперименталь-
ных исследований исследо-
ваны патогенные свойства 
штамма, влияние микроорга-
низма  на интегральные по-
казатели состояния организ-
ма животных и микрофлору 
кишечника, иммунотокси-
ческие свойства и возмож-
ность диссеминации его во 
внутренние органы с целью 
установления лимитирующе-
го критерия вредного дей-
ствия (ЛКВД).

Для характеристики воз-
можных патогенных свойств 
штамма B. licheniformis 
ВКПМ В-9608  в эксперимен-
тальных условиях на мышах 
были определены следующие 
параметры: средневирулент-
ная доза, «пороговая» доза, 
токсигенность и способность 
к диссеминации штамма в 
кровь и внутренние органы в 
течение 30 дней.  

Показано, что при одно-
кратном внутрибрюшинном 
введении высоких доз микро-
организм не проявляет ви-
рулентных свойств (DV50 > 
3х109 кл/жив.). 

«Пороговая» доза микро-
организма при однократном 
внутрибрюшинном введе-
нии в наших экспериментах 
составила 3х109 микробных 
клеток/жив., что свидетель-
ствует о низкой способности 
штамма к инвазивности  из 
брюшной полости в кровя-
ное русло и не превышает 
допустимых значений, пред-
ставленных в нормативных 

документах. В соответствии 
с методическими рекоменда-
циями (1992г.) «пороговая» 
доза для непатогенных штам-
мов должна составлять более 
107 кл/жив.

Токсигенные свойства 
штамма не были выявлены 
при введении чистого цен-
трифугата и его 2-х кратных 
разведений.

Результаты исследования 
способности к диссеминации 
изучаемого штамма показа-
ли, что B. licheniformis ВКПМ 
В-9608  обладает способно-
стью к кратковременному 
персистированию в организ-
ме теплокровных животных 
в течение  3 дней при одно-
кратном внутрибрюшинном 
введении микроорганизма в 
дозах 3х108 и 3х109 кл/жив., но 
не способен к диссеминации в 
крови и внутренних органах.

Обследование животных 
в хроническом эксперимен-
те показало, что воздействие 
микроорганизма в концен-
трациях 5х104 и 5х105 кл/м3 в 
течение 1 месяца не приводи-
ло к изменению интеграль-
ных показателей состояния 
организма эксперименталь-
ных животных, которое оце-
нивалось по динамике массы 
тела в процессе эксперимен-
та, а также по величине ко-
эффициентов массы вну-
тренних органов. 

В результате проведенных 
исследований по изучению 
иммунотоксических свойств 
микроорганизма установле-
но, что коэффициенты масс 
иммунокомпетентных ор-
ганов экспериментальных 
животных не отличались по 
сравнению с таковыми у жи-
вотных контрольной группы. 

В лейкограмме перифери-
ческой крови подопытных 
животных наблюдалось уве-
личение содержания эозино-
филов в крови у животных 
при воздействии большей 
концентрации штамма-про-
дуцента. Не выявлено из-
менений в содержании Т- и 
В-лимфоцитов, а также в ба-

лансе иммунокомпетентных 
клеток (Т/ В).

При оценке сенсибилизи-
рующей активности штам-
ма в эксперименте на кры-
сах выявлено формирование 
гиперчувствительности не-
медленного типа (ГНТ). На-
блюдалась дегрануляция 
тучных клеток перитонеаль-
ного экссудата у подопытных 
животных при воздействии 
большей концентрации ми-
кроорганизма. 

Микроорганизм на изуча-
емых уровнях воздействия 
не оказывал иммуномодули-
рующего эффекта в ответ 
на введение эритроцитов 
барана.

Бактериологические ис-
следования микрофлоры ки-
шечника показали, что на 
фоне хронического воздей-
ствия B. licheniformis ВКПМ 
В-9608  не происходило зна-
чимого изменения (дисбалан-
са) микробиоценоза кишеч-
ника крыс. Штамм-продуцент 
не оказывал ощутимого вли-
яния на показатели анаэроб-
ной составляющей (бифи-
добактерии, лактобациллы) 
микробиоценоза кишечника. 
Значимо не изменялась вы-
севаемость условно патоген-
ной микрофлоры у подопыт-
ных животных. Отмечалось 
лишь небольшое увеличение 
высеваемости стафилокок-
ков и клостридий.  

В восстановительном пе-
риоде микрофлора кишечни-
ка крыс, подвергшихся воз-
действию микроорганизма, 
по качественным и количе-
ственным показателям не 
отличалась от  таковых кон-
трольных животных.

Штамм-продуцент при 
хроническом воздействии в 
изучаемых концентрациях 
и после восстановительного 
периода (2 недели) не обла-
дал способностью к диссеми-
нации в кровь и внутренние 
органы (легкие, печень, поч-
ки, селезенка) эксперимен-
тальных животных.

Методом  диффузии в 
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Штамм Yarrowia lipolyt-
ica ВКПМ Y-3323 является 
продуцентом липазы. Для 
дрожжей данного вида ли-
политическая активность 
является таксономическим 
признаком. Оптимум темпе-
ратуры для продукции ли-
пазы дрожжами составляет 
290С, рН среды 5.5. При тем-
пературе 420С не растет

На LB-агаре на 2-е и 3-и 
сутки вырастают колонии 
белого цвета, сухие, круглые, 
поднимающиеся над агаром. 
Края колонии ровные, у ста-
рой культуры возможно об-
разование складок и концен-
трических кругов различной 
плотности. Максимальный 
диаметр – 10-12 мм.

Клетки круглые, эллип-
соидные или удлиненные. 
Бесполое размножение – 
многосторонним почкова-
нием на узком основании. 
Образуется псевдомицелий 
или истинный мицелий, ко-

торый может иногда распа-
даться на артроспоры. Аски 
не конъюгативные, обра-
зуются из диплоидных кле-
ток гиф. Оболочка аска бы-
стро растворяется. В аске 
1-4 аскоспоры, шаровидные, 
полусферические или шля-
повидные. 

Способен расти в присут-
ствии циклогексимида, об-
ладает уреазой, нитрат не 
использует, сахара не сбра-
живает. В роде один вид, 
известный своей способно-
стью к интенсивному обра-
зованию липолитических и 
протеолитических фермен-
тов. Телеоморфа – Candida 
paralipolytica. Встречается у 
человека и других млекопи-
тающих, в зерне, маслинах и 
нефтепродуктах.

В процессе эксперимен-
тальных исследований  были 
изучены патогенные свой-
ства, влияние микроорганиз-
ма  на интегральные пока-

затели состояния организма 
экспериментальных живот-
ных и микрофлору кишеч-
ника, иммунотоксические 
свойства и возможность дис-
семинации его во внутрен-
ние органы с целью уста-
новления лимитирующего 
критерия вредного действия 
(ЛКВД).

Для характеристики воз-
можных патогенных свойств 
штамма Yarrowia lipolytica 
ВКПМ Y-3323 в эксперимен-
тальных условиях на мышах 
были определены следую-
щие параметры: средневи-
рулентная доза, «пороговая» 
доза, токсигенность и спо-
собность к диссеминации 
штамма в кровь и внутренние 
органы в течение 30 дней.  

Показано, что при одно-
кратном внутрибрюшинном 
введении высоких доз ми-
кроорганизм не проявляет 
вирулентных свойств (DV50 > 
3х1010 кл/жив.). 

агар показана устойчивость 
штамма-продуцента B. li-
cheniformis ВКПМ В-9608  к 
бета-лактамным антибио-
тикам, линкомицину и поли-
миксину, а также некоторым 
сульфаниламидам (сульфо-
метаксозолу). 

На основании получен-
ных данных установлено, что 
лимитирующим критерием 
вредного действия микроор-
ганизма на организм тепло-
кровных животных являются 
сенсибилизирующий эффект 
штамма. 

В настоящее время установ-
лены гигиенические регла-
менты (ПДК) для нескольких 
штаммов Bacillus lichenifor-
mis. Так штамм-продуцент 

комплекса амилолитических 
и протеолитических фер-
ментов Bacillus licheniformis 
60, штамм-продуцент баци-
трацина  Bacillus lichenifor-
mis 60, штамм-продуцент 
-амилазы  Bacillus licheni-
formis  103 имеют законода-
тельно утвержденные ПДК 
в воздухе рабочей зоны
5х104 кл/м3 (ГН 2.2.6.2178 – 
07).

Таким образом, на основе 
собственных и литератур-
ных данных, а также с уче-
том коэффициента запаса 
10 для воздуха рабочей зоны  
предложена ПДКр.з. Bacillus 
licheniformis ВКПМ В-9608  
штамма-продуцента проте-
азы  на уровне 5х104 кл/м3, 

пометка А, с учетом коэф-
фициента запаса 100 для ат-
мосферного воздуха насе-
ленных мест рекомендована 
ПДКа.в. Bacillus licheniformis 
ВКПМ В-9608  штамма-про-
дуцента протеазы на уровне 
5х103 кл/м3, пометка А. 

Разработан количествен-
ный метод определения со-
держания штамма в воздухе 
рабочей зоны и атмосфер-
ном воздухе населенных мест 
, основанный на аспирации 
его из воздуха  на поверх-
ность плотной селективной 
среды и подсчета выросших 
колоний по типичным куль-
турально-морфологическим 
и физиолого-биохимическим 
признакам.   

Микроорганизм Yarrowia lipolytica 
ВКПМ Y-3323

Шеина Н.И., Скрябина Э.Г., 
Буданова Е.В.*, Мялина Л.И.,  
Колесникова В.В
РГМУ им. И.Н. Пирогова, г. Москва
*ММА им И.М.Сеченова, 
г. Москва
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«Пороговая» доза микро-
организма в наших экспе-
риментах составила 3х1010 
микробных клеток/жив. при 
однократном внутрибрю-
шинном введении штамма, 
что свидетельствует о низ-
кой способности штамма к 
инвазивности  из брюшной 
полости в кровяное русло и 
не превышает допустимых 
значений, представленных в 
нормативных документах. В 
соответствии с методически-
ми рекомендациями (1992г.) 
«пороговая» доза для непа-
тогенных штаммов должна 
составлять более 107 кл/жив.

Токсигенные свойства 
штамма не были выявлены 
при введении чистого цен-
трифугата и его 2-х кратных 
разведений.

Таким образом, токсиген-
ность штамма-продуцента 
отсутствует (в соответствии 
с нормативными документа-
ми токсигенность для непа-
тогенных микроорганизмов 
должна быть равна 0). 

Результаты исследования 
способности к диссемина-
ции изучаемого штамма по-
казали, что Yarrowia lipolyt-
ica ВКПМ Y-3323 обладает 
способностью к кратковре-
менному персистированию 
в организме теплокров-
ных животных в течение  
3-10 дней при однократном 
внутрибрюшинном введе-
нии микроорганизма в дозе 
3х1010-8 кл/жив., но не спосо-
бен к диссеминации в крови 
и внутренних органах.

Обследование экспери-
ментальных животных по-
казало, что воздействие 
штамма-продуцента в двух 
концентрациях (5х103 и 5х104 
кл/м3) в течение 1 месяца не 
приводило к изменению ин-
тегральных показателей со-
стояния организма экспе-
риментальных животных, 
которое оценивалось нами 
по динамике массы тела в 
процессе эксперимента и в 
восстановительном периоде.

Полученные данные сви-

детельствуют об отсутствии 
общего токсического дей-
ствия штамма-продуцента  
на организм крыс при хрони-
ческой экспозиции его в из-
ученных концентрациях. 

В результате проведенных 
исследований по изучению 
иммунотоксических свойств 
микроорганизма установ-
лено отсутствие изменений 
коэффициентов массы им-
мунокомпетентных орга-
нов (тимус, селезенка) экс-
периментальных животных 
по сравнению с животными 
контрольной группы.

В лейкограмме перифери-
ческой крови подопытных 
животных не обнаружено 
достоверных изменений всех 
показателей у подопытных 
животных при воздействии 
штамма-продуцента в обеих 
концентрациях. Отмечено 
изменение баланса иммуно-
компетентных клеток в сто-
рону значимого снижения 
Т-лимфоцитов и увеличения 
В-лимфоцитов, а также сни-
жения соотношения Т/В.

При оценке сенсибилизи-
рующей активности штам-
ма в эксперименте выявле-
но формирование клеточной 
реакции немедленного типа 
(ГНТ) на крысах при воз-
действии штамма в большой 
концентрации. 

В экспериментах на кры-
сах ответ на эритроциты 
барана, оцениваемого по 
титрам гуморальных анти-
тел-гемагглютининов, был 
аналогичен таковому в кон-
трольной группе животных 
как по средним значениям, 
так и вариабельности пока-
зателя внутри группы.

Бактериологические ис-
следования микрофлоры 
кишечника показали, что 
на фоне хронического воз-
действия Yarrowia lipolytica 
ВКПМ Y-3323 не происходит 
значимого изменения (дисба-
ланса) микробиоценоза ки-
шечника крыс. 

Штамм-продуцент не ока-
зывает ощутимого вли-

яния на показатели ана-
эробной составляющей 
(бифидобактерии, лактоба-
циллы) микробиоценоза ки-
шечника. Вместе с тем от-
мечается влияние штамма в 
обеих концентрациях на со-
держание и высеваемость 
услово-патогенной микро-
флоры. Выявлено сниже-
ние лактозоположительных 
кишечных палочек при воз-
действии малой концентра-
ции, увеличение содержания 
энтерококков при воздей-
ствии большей концентра-
ции. Клостридии высева-
лись чаще при воздействии 
большой концентрации, чем 
в контроле.   Коэффициент 
массы слепой кишки не раз-
личался у крыс контрольной 
и подопытных групп. 

В восстановительном пе-
риоде микрофлора кишеч-
ника крыс, подвергшихся 
воздействию дрожжевого 
гриба в обеих концентраци-
ях по качественным и коли-
чественным показателям не 
отличается от  таковых кон-
трольных животных.

Штамм-продуцент при 
хроническом воздействии в 
обеих концентрациях и по-
сле восстановительного пе-
риода (2 недели) не обладал 
способностью к диссемина-
ции в кровь и внутренние ор-
ганы (легкие, печень, почки, 
селезенка) эксперименталь-
ных животных.

Согласно «Определителю 
патогенных и условно па-
тогенных грибов» (Саттон, 
Фотергилл, Ринальди, 2001) 
штамм Yarrowia lipolytica яв-
ляется телеоморфой Candi-
da paralipolytica. Различные 
представители рода Candida 
в настоящее время имеют 
гигиенические нормативы 
– C. lipolytica,  C. maltosa, C. 
scotti, C. tropicalis, C. valida, 
C. utilis. Величины ПДК этих 
штаммов в воздухе рабочей 
зоны находятся в интервале 
от 2х102 до 103 кл/м3.   

Таким образом, исходя из 
собственных эксперимен-
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Объектом настоящего ис-
следования являлся адъю-
вант на основе неиногенного 
ПАВ рекомендуемый к при-
менению совместно с суль-
фонилмочевинным гербици-
дом на сахарной свекле.

По данным литературы 
адъювант обладает умерен-
но-выраженным раздражаю-
щим действием на кожу белых 
крыс и слизистые оболочки 
глаза кроликов, не оказывает 
аллергенного, тератогенно-
го, эмбриотоксического, му-
тагенного и канцерогенного 
действия, не нарушает репро-
дуктивную функцию белых 
крыс и кроликов. 

В задачу исследования вхо-
дило определение острой 
пероральной токсичности 
адъюванта и изучение его 
влияния на организм тепло-
кровных при хроническом 
пероральном воздействии. 
Исследования выполнены 
на аутбредных белых кры-
сах-самцах («Правила лабо-
раторной практики» Приказ 
Минздравсоцразвития России 
от 23 августа 2010 г. № 708н).

Для определения острой пе-
роральной токсичности адъю-
вант вводили в желудок кры-
сам-самцам дозы: 2000, 3000, 
4000 и 5000 мг/кг м.т. Установ-
лено, что доза 2000 мг/кг м.т. 
– максимально переносимая, 

5000 мг/кг м.т. – абсолютно 
смертельная. ЛД50 составляет 
3500 ± 377 мг/кг м.т.

Клиническая картина ин-
токсикации характеризо-
валась кратковременным 
возбуждением животных, 
переходящим в угнетенное 
состояние, нарушением ко-
ординации движений, неу-
стойчивой шаткой походкой, 
тремором, респираторной 
одышкой. Через 1-3 часа раз-
вивались судороги, живот-
ные принимали боковое по-
ложение. Гибель наступала 
преимущественно в первые и 
вторые сутки после введения 
препарата.

Изучение влияния адъю-
ванта на организм тепло-
кровных при хроническом 
пероральном воздействии 
проведено на белых кры-
сах-самцах, которые в тече-
ние 6 месяцев (5 раз в неде-
лю) получали исследуемое 
вещество с кормом в дозах: 
1 группа крыс – 1/10000 ЛД50 
(0,35мг/кг м.т.), 2 группа – 
1/1000 ЛД50 (3,5мг/кг), 3 груп-
па – 1/100 ЛД50 (35мг/кг), 4 
группа - контрольная. Кры-
сы контрольной группы по-
лучали водопроводную воду 
в равнозначном объеме.

В динамике опыта прово-
дилось наблюдение за со-
стоянием и поведением жи-

вотных, потреблением воды 
и пищи, изменением массы 
тела. Функциональное со-
стояние организма живот-
ных оценивали по состоянию 
интегральных показателей. 
Состояние нервной системы 
оценивалось по способности 
животных суммировать под-
пороговые импульсы (сум-
мационно-пороговый пока-
затель – СПП (в вольтах) с 
помощью импульсного сти-
мулятора, и поведенческим 
реакциям (общая активность, 
длина пути, время отдыха, 
норковый рефлекс, ориен-
тировочная реакция), кото-
рые проводили на приборе 
ОРТО-МАКС «Columbus In-
stumehts» (США) установке 
«открытого поля» с автома-
тической  регистрацией  по-
ведения крыс.

Гематологические по-
казатели регистрировали в 
цельной крови животных с 
помощью автоматическо-
го гематологического ана-
лизатора «CELL-DYN  3700 
System» (США). Изучались 
следующие показатели: кон-
центрация лейкоцитов (со-
держание в процентах лим-
фоцитов, нейтрофилов, 
эозинофилов, базофилов, мо-
ноцитов), эритроцитов, гемо-
глобина, гематокрит, средний 
объем эритроцита, среднее 

Токсикологическая оценка 
адъюванта на основе 
неиногенного ПАВ 

Малиновская Н.Н.*

ФГУН «Федеральный научный 
центр гигиены 
им. Ф.Ф. Эрисмана», 
г. Москва

*- Фрагмент диссертационной работы

тальных данных и принимая 
во внимание величины ПДК 
родственных микроорганиз-
мов,  предложена ПДКр.з. 
штамма-продуцента липа-
зы Yarrowia lipolytica ВКПМ 
Y-3323 с учетом коэффици-
ента запаса 10 для воздуха ра-
бочей зоны  на уровне 5х102 
кл/м3, пометка А. C учетом 

коэффициента запаса 100 для 
атмосферного воздуха насе-
ленных мест рекомендована 
ПДКа.в. штамма-продуцен-
та липазы Yarrowia lipolytica 
ВКПМ Y-3323  на уровне 50 
кл/м3, пометка А.

Разработан количествен-
ный метод определения со-
держания штамма в воздухе 

рабочей зоны и атмосфер-
ном воздухе населенных 
мест, основанный на аспира-
ции его из воздуха  на поверх-
ность плотной селективной 
среды и подсчета выросших 
колоний по типичным куль-
турально-морфологическим 
и физиолого-биохимическим 
признакам.  
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содержание гемоглобина в 
эритроците, средняя концен-
трация гемоглобина в эритро-
ците, ширина распределения 
эритроцитов по объему.

Биохимические исследо-
вания выполнялись на авто-
матическом биохимическом 
анализаторе «EOS Bravo 
Forte» фирмы «HOSPITEX 
DIAGNOSTICS S.A.» (Ита-
лия) с использованием диа-
гностических наборов ре-
активов производства « 
HOSPITEX DIAGNOSTICS 
s.r.l. (Италия). Изучались сле-
дующие показатели: аланин 
аминотрансаминаза (АЛТ), 
аспартат аминотрансаминаза 
(АСТ), альбумины, общий бе-
лок, мочевая кислота, глюко-
за, мочевина, щелочная фос-
фатаза (ЩФ), триглицериды, 
холестерин, лактатдегидроге-
наза (ЛДГ), амилаза, холинэ-
стераза, креатинин, хлориды.

В конце эксперимента при 
вскрытии животных прово-
дили определение коэффи-
циентов массы внутренних 
органов.

Анализ массы тела подо-
пытных крыс в динамике 
опыта при действии адъю-
ванта не показал статистиче-
ски достоверных изменений 
по сравнению с контролем.

Изучение функциональ-
ного состояния нервной си-
стемы выявило достоверное 
увеличение величины сума-
ционно-порогового пока-
зателя (СПП) через 0,5 и 1 
месяца при воздействии ве-
щества в дозе 1/100 ЛД50, что 
свидетельствует о преобла-
дании процессов торможе-
ния в центральной нервной 
системе. Изучение поведен-
ческих реакций не выявило 
достоверных изменений у 
животных опытных групп по 
сравнению с контролем во 
все сроки исследования.

Гематологические показа-
тели в большинстве случа-
ев не выходили за пределы 
физиологических колебаний 
у экспериментальных жи-
вотных. Наиболее значимым 

было увеличение количества 
лейкоцитов в перифериче-
ской крови через 2 недели и 
увеличение среднего объёма 
эритроцита (МСV) через 6 
месяцев в дозе 1/100 ЛД50. 

Анализ лейкоцитарной 
формулы показал статисти-
чески достоверное увеличе-
ние количества  лимфоцитов 
(L%) в дозах 1/1000 и 1/100 
ЛД50; снижение количества 
моноцитов (М%)  через 2 не-
дели и достоверное увеличе-
ние количества  L% в дозе 
1/100 ЛД50 через 6 месяцев от 
начала исследования. Введе-
ние дозы 1/10000 ЛД50 не при-
вело к изменению гематоло-
гических показателей.

Анализ биохимических ис-
следований показал, что при 
действии адъюванта в дозах 
1/1000 и 1/100 ЛД50 отмечался 
разнонаправленный харак-
тер изменений. Так, через 2 
недели у подопытных живот-
ных в сыворотке крови при 
дозах 1/1000 и 1/100 ЛД50 от-
мечалось снижение актив-
ности ферментов аспарта-
таминотрансферазы (АСТ), 
лактатдегидрогеназы (ЛДГ), 
холиностеразы, содержания 
мочевины, мочевой кисло-
ты, хлоридов, общего белка; 
и увеличение уровня холе-
стерина при дозе 1/100 ЛД50. 
Через 1 месяц эксперимента 
у подопытных крыс выявле-
но при дозах 1/100 и 1/1000 
ЛД50  снижение активности 
фермента АСТ, уровня мо-
чевой кислоты и снижение 
активности фермента алани-
наминотрансаминаза (АЛТ), 
триглициридов в дозе 1/100 
ЛД50. Через 3 месяца воз-
действия адъюванта в сыво-
ротке крови при дозе 1/100 
ЛД50 установлено увеличение 
АЛТ, глюкозы, креатинина и 
снижение содержания обще-
го белка, мочевой кислоты, 
холестерина; в дозе 1/1000 
ЛД50 – снижение содержания 
общего белка и повышение 
уровня глюкозы, креати-
нина. Через 6 месяцев при 
дозе1/100 ЛД50 выявлено ста-

тистически достоверное сни-
жение активности фермента 
АСТ и увеличение щелоч-
ной фосфатазы в сыворотке 
крови. У подопытных живот-
ных при дозе 1/1000 ЛД50 не 
зафиксировано изменений в 
исследуемых биохимических 
показателей во все сроки ис-
следования.

При вскрытии подопыт-
ных животных через 6 меся-
цев отмечалось  статистиче-
ски достоверное снижение 
относительной массы печени 
при дозе 1/100 ЛД50.

По результатам морфо-
логического исследования 
можно сделать вывод, что ис-
пытанные дозы не вызывают 
значимых гистоструктурных 
изменений во внутренних ор-
ганах и органо-тканевых си-
стемах, которые можно было 
бы расценить как патоло-
гические. Вместе с тем, све-
томикроскопические иссле-
дования показали, что при 
воздействии адъюванта в до-
зах 1/1000 и 1/100 ЛД50 в пече-
ни, надпочечниках, селезен-
ке, желудке, а также в сердце 
при дозе 1/100 ЛД50 отмечены 
изменения, которые можно 
характеризовать как морфо-
функциональные.

Таким образом, анализ по-
лученных данных показал, 
что исследуемый адъювант 
при многократном перораль-
ном введении в организм 
теплокровных животных 
оказывает политропное дей-
ствие, вызывая при этом из-
менение функционального 
состояния ЦНС (увеличение 
показателя СПП), системы 
крови,  функции печени (из-
менение активности фермен-
тов), морфофункциональных 
показателей. На основании 
достоверных изменений вы-
шеперечисленных показа-
телей установлено, что дозу 
1/10000 ЛД50 можно принять 
в качестве недействующей, 
дозу 1/1000 ЛД50 рассматри-
вать в качестве близкой к по-
роговой, дозу 1/100 ЛД50 мож-
но считать действующей.
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Государственный доклад «О состоянии и об охране 
окружающей среды Российской Федерации 
в 2009 году» (опубликован 15.12.2010г.) (Выдержки)

В Приоритетный список городов Российской 
Федерации с наибольшим уровнем загрязнения 
атмосферного воздуха в 2009 г.  вошли 7 
городов с предприятиями цветной и черной 
металлургии, 6 городов с предприятиями 
нефте- и газодобычи, нефтехимии. Во 
многих городах основной вклад в загрязнение 
атмосферного воздуха вносят предприятия 
топливно-энергетического комплекса и 

автотранспорт. Загрязнение воздуха в Братске 
в 2009 г. достигло самого высокого уровня 
среди городов Приоритетного списка: средние 
концентрации бенз(а)пирена и формальдегида 
составили 5–7 ПДК, диоксида азота – 2 
ПДК. В Норильске формирование очень 
высокого уровня загрязнения обусловлено 
значительными выбросами диоксида серы, 
составляющими более 1,9 млн. т/год.

№
п/п Город Субъект Российской Федерации Вещества, определяющие высокий 

уровень загрязнения атмосферы

1 Ачинск Красноярский край ВВ, БП, Ф

2 Белоярский Ханты-Мансийский автономный округ 
– Югра Ф

3 Благовещенск Амурская область БП, Ф

4 Братск Иркутская область ВВ, NO2, БП, Ф, НF

5 Екатеринбург Свердловская область NO2, БП, ЭБ, Ф

6 Зима Иркутская область NO2, БП, Ф

7 Иваново Ивановская область БП, фенол, Ф

8 Иркутск Иркутская область ВВ, NO2, БП, Ф

9 Красноярск Красноярский край ВВ, NO2,БП,Ф

10 Курган Курганская область БП, сажа, Ф

11 Кызыл Республика Тыва ВВ, БП, Ф

12 Лесосибирск Красноярский край ВВ, БП, фенол, Ф

13 Магадан Магаданская область БП, Ф

14 Магнитогорск Челябинская область ВВ, NO2, БП, Ф

15 Минусинск Красноярский край БП, Ф

16 Нерюнгри Республика Саха (Якутия) ВВ, NO2, БП, Ф

17 Нижнекамск Республика Татарстан БП, Ф

18 Нижний Тагил Свердловская область БП, NH3, фенол, Ф,

19 Новокузнецк Кемеровская область ВВ, NO2, БП, Ф, НF

20 Норильск Красноярский край SO2 , NO2

21 Новочеркасск Ростовская область ВВ, БП, СО, Ф

22 Петровск-Забайкальский Забайкальский край БП

23 Радужный Ханты-Мансийский автономный округ 
– Югра Ф

Таблица 1

Приоритетный список городов Российской Федерации с наибольшим уровнем 
загрязнения атмосферного воздуха в 2009 г. 
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Загрязняющие вещества 2005 г. 2006 г. 2007 г. 2008 г. 2009 г.

Нефтепродукты 3,7 4,6 3,1 3,1 2,5

Взвешенные вещества 359,4 327,7 311,9 291,8 254,1

Фосфор общий 23,4 23,3 22,6 22,1 19,3

Фенолы 0,04 0,04 0,03 0,03 0,03

СПАВ 2,3 2,3 2,1 2,2 1,9

Соединения меди 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1

Соединения железа 5,6 8,2 7,3 6,2 6,1

Соединения цинка 0,4 0,7 0,6 0,6 0,7

№
п/п Город Субъект Российской Федерации Вещества, определяющие высокий 

уровень загрязнения атмосферы

24 Салехард Ямало-Ненецкий автономный округ Ф, БП

25 Саратов Саратовская область NO2, БП, Ф

26 Селенгинск Республика Бурятия ВВ, NO2, БП, Ф

27 Ставрополь Ставропольский край БП, Ф

28 Тюмень Тюменская область ВВ, NO2, БП, Ф

29 Улан-Удэ Республика Бурятия ВВ, NO2, БП, Ф

30 Уссурийск Приморский край ВВ, NO2,БП

31 Чегдомын, п.г.т. Хабаровский край ВВ, БП, Ф

32 Черногорск Республика Хакасия БП, Ф

33 Чита Забайкальский край ВВ, NO2, БП, Ф

34 Южно-Сахалинск Сахалинская область ВВ, NO2, БП, сажа, Ф

Примечание: Ф – формальдегид, ВВ – взвешенные вещества, БП – бенз(а)пирен, HF – фторид водорода,
СO – оксид углерода, NO2 – диоксид азота, NH3 – аммиак, ЭБ – этилбензол, SO2- диоксид серы.
Города Приоритетного списка не ранжируются по степени загрязнения атмосферы.
В 2009 г. ИЗА для Москвы составил 13,8. Столь высокий показатель означает, что без реализации дополнительных 
мероприятий по снижению выбросов загрязняющих веществ, в первую очередь от автотранспорта, Москва в 2010 г. мо-
жет быть включена в перечень городов с очень высоким уровнем загрязнения атмосферного воздуха.
В табл. 1.2 представлена характеристика загрязнения атмосферного воздуха в городах субъектов Российской Федерации, 
сгруппированных по федеральным округам.

Таблица 2

Сброс загрязняющих веществ со сточными водами, тыс. т

   Регистр лекарственных средств 
России РЛС Доктор. Гастроэнтеро-
логия и гепатология. Издательство: 
- Либрофарм, 2011, 576c.

   ГОСТ Р 53854-2010. Классифика-
ция опасности смесевой химиче-
ской продукции по воздействию 
на организм.

   Петров В.И. Клиническая фар-
макология и фармакотерапия 
в реальной врачебной практи-
ке. Издательство: - ГЭОТАР-Медиа, 
2011, 880c.

   ГОСТ Р 53856-2010. Классифика-
ция опасности химической продук-
ции. Общие требования.

   ГОСТ Р 53858-2010. Классифика-
ция опасности смесевой химиче-
ской продукции по воздействию 
на окружающую среду.

   ГОСТ Р 53857-2010. Классифика-
ция опасности химической продук-
ции по воздействию на окружаю-
щую среду. Основные положения.

НОВЫЕ ПУБЛИКАЦИИ ПО ТОКСИКОЛОГИИ
И СМЕЖНЫМ ДИСЦИПЛИНАМ
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РЕЕСТР СВИДЕТЕЛЬСТВ О ГОСУДАРСТВЕННОЙ РЕГИСТРАЦИИ 
(единая форма Таможенного союза, российская часть)

№ 
п/п

Наименова-
ние продукта Производитель Получатель

Номер 
свидетельства 
о госрегистрации, 
дата регистрации

Наименование
вещества по 
IUPAC

№ CAS/EC Синонимы, торговые и 
фирменные названия

Номер 
РПОХБВ

1.
Аминогуани-
дин серно-
кислый

«HEBEI HAIHUA 
IMPORT & EXPORT 
CO. LTD», 50, 
Zhonghua north 
Street, Shĳ iazhuang, 
050051, P.R. China 
(Китайская Народ-
ная Республика)

Представительство 
компании «Хебей Хэ-
хуа Импорт энд Экс-
порт Ко., Лтд.» 
(Китай), 105077,  
г. Москва, Измайлов-
ский бульвар, д.58 
(Российская Феде-
рация)

RU.77.99.21.008.
Е.001171.09.10 
от 21.09.2010

Гидразинкарбокси-
мидамид сульфат 
(2:1)

996-19-0/ 
213-945-0 Aminoguanidine Sulfate

серия 
ВТ № 
003218

2.
1-(2-Амино-
этил)пипе-
разин

«Akzo Nobel 
Functional 
Chemicals AB», 444 
85 Stenungsund, 
Sweden (Швеция)

ООО «ЕТС-Логистика» 
Россия, 196210,                        
г. Санкт-Петербург,                     
ул. Штурманская, д. 
11 (Российская Фе-
дерация)

RU.77.99.26.008.
Е.001276.09.10 
от 24.09.2010

1-(2-Амино-этил)
пиперазин

140-31-8/ 
203-411-0

2-(1-Пиперазин)
этиламин, 1-Амино-
этилпиперазин, 
1-Пиперазинэтанамин, 
2-Пиперазинилэтиламин, 
N-(2-аминопиперазин, 
N-(бета-аминоэтил)пи-
перазин; аминоэтилпи-
перазин

серия 
ВТ № 
003181

3.

N-Аминоэтил-
пиперазин 
(N-amino-
ethylpi-
perazine; AEP; 
N-AEP)

«Delamine 
B.V.», Barchman 
Wuytierslaan 10, 
3818 LH Amersfoort, 
PO Box 473, 3800 
AL Amersfoort (Ни-
дерланды)

Представительство 
фирмы «Акзо Нобель 
Н.В.» (Нидерланды), 
125445 г. Москва,               
ул. Смольная, д.24 Д 
(Российская Феде-
рация)

RU.77.99.26.008.
Е.001148.09.10 
от 20.09.2010

1-(2-Аминоэтил)-
пиперазин

140-31-8/ 
205-411-0

N-(бета-Аминоэтил)
пиперазин; N-(2-
аминоэтил) пиперазин; 
2-пиперазинилэтиламин; 
1-пиперазинэтиламин; 
1-аминоэтилпиперазин; 
аминоэтил-пиперазин; 
2-пиперазин-1-ил-
этиламин

серия 
ВТ № 
003223

4.

(ОС-6-11)-
Аммоний 
железо (3+) 
гексакис 
(циан-С)
феррат (4-) 
(1:1:1)

«Дайничисейка Ко-
лор Энд Кемикалс 
МФГ.КО., ЛТД.», 
1-7-6, Нихонбаши 
Бакурочо, Чуо-ку, 
Токио 103-8383 
/ «Dainichiseika 
Color & Chemicals 
Mfg. Co., Ltd.», 
1-7-6, Nihonbashi 
Bakurocho, 
Chuo-ku, Tokyo 
103-8383, Japan 
(Япония)

ЗАО «НПФ Технохим», 
125493, г. Москва,             
ул. Нарвская, 16 
(Российская Феде-
рация)

RU.77.99.44.015.
Е.001205.09.10 
от 22.09.2010

(ОС-6-11)-Аммоний 
железо (3+) 
гексакис(циан-С)
феррат (4-) (1:1:1)

25869-
00-5/
247-304-1

Аммоний железо (III) 
гексацианоферрат (4-); 
аммоний железо гексаци-
аноферрат; аммоний-же-
лезо (3+) ферроцианид; 
аммоний-железо (3+)-ци-
аноферрат; аммоний же-
лезо (3+) гексацианофер-
рат (4-); лазурь железная 
905; лазурь железная 
910B; прусский синий; 
Milori Blue 905; Milori Blue 
910B; Prussian Blue; Iron 
Blue; C.I. Pigment Blue 27 

серия 
ВТ № 
003208

5. 1,4-Бензолди-
карбонитрил

ТИАНДЖИН БИНХА-
ИДЖУНТАИ ИНТЕР-
НЭШИНАЛ КО.ЛТД., 
Рум 1-206 №80 Ха-
ибин 5 Роад, Порт 
Фри Трэйд Зон, 
Тианжин / TIANJIN 
BINHAĲ UNTAI 
INTERNATIONAL CO., 
LTD., Room 1-206 
No.80, Haibin 5 
Road, Port Free 
Trade Zone, Tianjin, 
China (Китайская 
Народная Респу-
блика)

ТИАНДЖИН БИНХА-
ИДЖУНТАИ ИНТЕР-
НЭШИНАЛ КО.ЛТД., 
Рум 1-206 №80 
Хаибин 5 Роад, 
Порт Фри Трэйд 
Зон, Тианжин / 
TIANJIN BINHAĲ UNTAI 
INTERNA TIONAL CO., 
LTD., Room 1-206 
No.80, Haibin 5 Road, 
Port Free Trade Zone, 
Tianjin, China (Ки-
тайская Народная 
Республика)

RU.77.99.44.015.
Е.001516.10.10 
от 01.10.2010

1,4-Бензолдикар-
бонитрил

623-26-7/ 
210-783-2

1,4-Дицианобензол, 
4-цианобензонитрил, 
п-бензолдинитрил, 
п-дицианобензол, 
п-фталодинитрил; 
терефталонитрил; 
Terephthalonitrile 

серия 
ВТ № 
003187

6.
трет-
Бутилпер-
оксибензоат

«Jiangsu Qiangsheng 
Chemical CO., Ltd». 
Baimao Industrial 
Development Zone 
in Changshu City, 
Jiangsu, China (Ки-
тайская Народная 
Республика)

ООО «Максима», 
606000, Нижегород-
ская обл., г. Дзер-
жинск, Восточный 
промрайон Химмаш, 
шоссе Портовое, зда-
ние 5 (Российская 
Федерация)

RU.77.99.21.008.
Е.001727.10.10 
от 12.10.2010

1,1-Диметилэтил-
бензкарбопер
оксид 

614-45-9/ 
210-382-2

Бутиловый эфир перокси-
бензойной кислоты, пере-
кись трет-бутилбензоила, 
трет-бутилпербензоат, 
трет-бутил-перекиси 
бензоат 

серия 
ВТ № 
001896

7. 2-Бутоксиэта-
нолацетат

«Kiian S.p.A.», 
Via De Gasperi; 1 
22070 Luisago (CO) 
(Италия)

ЗАО «Корпорация 
«Глория Джинс», 
344029, Ростов-
на-Дону, Сельмаш, 
20/51 (Российская 
Федерация)

RU.77.99.21.008.
Е.000585.08.10 
от 26.08.2010

2-Бутоксиэтанол-
ацетат 

112-07-2/ 
203-933-3

Бутилцеллозольвацетат, 
монобутиловый эфир эти-
ленгликоля ацетата, бу-
токсиэтилацетат, продукт 
DILUENTE 90 918 LENTO

серия 
ВТ № 
001531


