
745Gigiena i Sanitariya (Hygiene & Sanitation, Russian Journal). Volume 99, Issue 7, 2020

© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2020

Горохова Л.Г.1,2, Михайлова Н.Н.1,2, Жукова А.Г.1,2, Логунова Т.Д.1

Доклиническая оценка метаболических и морфологических  
изменений в организме при интоксикации  
4-хлорбензгидрилпиперазином

1 ФГБНУ «Научно-исследовательский институт комплексных проблем гигиены  
и профессиональных заболеваний», 654041, Новокузнецк;
2 Новокузнецкий институт (филиал) ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный  
университет», 654041, Новокузнецк

Введение. Значимый медико-социальный вызов в гигиене труда представляет собой риск химической интоксикации при синтезе 
новых лекарственных соединений.
Цель работы – доклиническое изучение метаболических и морфологических изменений при остром и субхроническом воздей-
ствии на организм 4-хлорбензгидрилпиперазина, что позволит обеспечить раннюю диагностику нарушений здоровья у работа-
ющих в цехах, осуществляющих синтез пиперазиновых соединений.
Материал и методы. Выполнен комплекс токсико-гигиенических и биохимических исследований. Объект исследования – 
4-хлорбензгидрилпиперазин. Токсические свойства изучали в опытах на белых аутбредных крысах. Воспроизводили однократ-
ный ингаляционный и подострый внутрижелудочный режимы и способы воздействия. Анализировались показатели сыворотки 
крови: активность аспартатаминотрансферазы, аланинаминотрансферазы, каталазы, концентрация общего белка, церуло-
плазмина, мочевины, холестерина, глюкозы. В моче определяли содержание белка и ионов хлора. Морфологически исследовали 
головной мозг, сердце, лёгкие, печень, почки, селезёнку, желудок, поджелудочную и щитовидную железы.
Результаты. Изменения биохимических показателей крови и мочи при разных способах поступления вещества в организм 
были аналогичны. Выявлено увеличение концентрации церулоплазмина, обладающего выраженной оксидазной активностью. 
Снижение активности каталазы свидетельствует о недостаточности антиоксидантной защиты в условиях интоксикации. 
Маркером дисфункциональных нарушений работы печени явилось повышение активности аминотрансфераз. У крыс в процессе 
затравки не выявлены изменения показателей, характеризующих функциональное состояние почек. Наиболее выраженное ток-
сическое действие 4-хлорбензгидрилпиперазин оказывает на гепатобилиарную систему. Данные гистологического исследования 
подтверждают развитие умеренно выраженного токсического стеатогепатоза у животных, подвергшихся воздействию.
Заключение. При поступлении в организм 4-хлорбензгидрилпиперазина (острое ингаляционное отравление в концентрации  
68,8 мг/м3 и подострое внутрижелудочное введение в дозе 43 мг/кг) существует риск развития патологии в первую очередь 
гепатобилиарной системы. Рассмотрена информативность биохимических показателей, которые могут стать корректными 
маркерами нарушений состояния здоровья у работников, контактирующих с 4-хлорбензгидрилпиперазином. Такими показа-
телями, обладающими не только высокой чувствительностью, но и диагностически значимой специфичностью, могут стать 
активность аминотрансфераз, концентрация мочевины и церулоплазмина в сыворотке крови.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  4-хлорбензгидрилпиперазин; острая и подострая интоксикация; биохимический  
профиль сыворотки крови.
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Introduction. A significant medical and social challenge in occupational health poses a risk of chemical intoxication in the industrial syn-
thesis of new drug compounds. 
The aim of the work was a pre-clinical study of metabolic and morphological changes in acute and subchronic exposure of 4-chloroben-
zhydryl piperazine on the body, which will allow early diagnosis of health problems in workers in workshops where the reaction synthesis of 
piperazine compounds are used and carried out.
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Material and methods. A complex of toxic-hygienic and biochemical studies was carried out. The object of the research was 4-chlorobenzhy-
dryl piperazine. Toxic properties were studied in experiments on white outbred rats. Single inhalation and subacute intragastric modes and 
methods of exposure were reproduced. Blood serum indices were analyzed: the activity of aspartate aminotransferase, alanine aminotrans-
ferase, catalase, the concentration of total protein, ceruloplasmin, urea, cholesterol, and glucose. The content of protein and chlorine ions 
was determined in the urine. Morphological studies were performed on the brain, heart, lungs, liver, kidneys, spleen, stomach, pancreas, 
and thyroid glands.
Results. The changes in the biochemical indices of blood and urine in different ways of substance intake into the body were similar. An 
increase in the concentration of ceruloplasmin, which has a pronounced oxidase activity, was revealed. A decrease in catalase activity dem-
onstrated the lack of antioxidant protection in the conditions of intoxication. A marker of dysfunctional liver disorders was an increase in the 
activity of aminotransferases. In rats, in the priming process, no changes in indices characterizing the functional state of the kidneys were 
revealed. 4-chlorobenzhydryl piperazine has the most pronounced toxic effect on the hepatobiliary system. Histological findings confirmed 
the development of mild toxic steatohepatosis in animals exposed to poisoning.
Conclusion. When 4-chlorobenzhydryl piperazine is ingested, there is a risk of pathology, especially of the hepatobiliary system. The infor-
mation content of biochemical indices that can become correct signs of health disorders in workers who are in contact with 4-chlorobenzhy-
dryl piperazine is considered. The indices possessing not only high sensitivity but the activity of aminotransferases, the concentration of urea, 
and ceruloplasmin in blood serum also can provide diagnostically significant specificity.

K e y w o r d s :  4-chlorobenzhydryl piperazine; acute and subacute intoxication; biochemical profile of blood serum.
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Введение

Значимую медико-социальную проблему в гигиене тру-
да представляет собой риск химической интоксикации при 
промышленном синтезе новых лекарственных соединений. 
К специфической уязвимой группе относятся трудящиеся 
на предприятиях химико-фармацевтической индустрии, на-
ходящиеся под удвоенной нагрузкой внешних неблагопри-
ятных факторов: и в условиях среды обитания, и в процессе 
трудовой деятельности [1]. Среди производственно обуслов-
ленных и профессиональных заболеваний работающих в 
химии органического синтеза ведущие места занимают па-
тологии печени и желчевыводящих путей, дыхательно-ре-
спираторной системы и ЛОР-органов. Особенно значимым 
для этиологии хронических профессиональных отравлений 
является продолжительная трудовая деятельность на фоне 
относительно низкоуровневых концентраций вредных ве-
ществ [2].

Гигиенические исследования негативного влияния хи-
мических соединений включают широкий диапазон по-
казателей. Обязательным является получение данных о 
функциональной целостности различных систем организма, 
определение органов-мишеней и выявление хронического 
действия веществ.

На сегодняшний день в химико-фармацевтическом 
производстве широко применяется группа различных про-
изводных пиперазина. Пиперазины – важная группа со-
единений, обладающих разнообразным биологическим 
действием: антибактериальным, глистогонным, антигиста-
минным, противоопухолевым и др. [3–7].

Бензгидрил-пиперазины являются активными модуля-
торами СВ1 (каннабиоидных) рецепторов, полученные пре-
параты могут использоваться в лечении проблем, связанных 

с нарушением метаболизма и ожирением, алкогольной и ни-
котиновой аддикции [8–15]. В медицинской практике нашёл 
широкое применение препарат циннаризин (стугерон) – 
транс-1-циннамил-4-дифенилметилпиперазин как блокатор 
кальциевых каналов с выраженным влиянием на состояние 
сосудов головного мозга, улучшающий мозговое, коронар-
ное и периферическое кровообращение, снижающий тонус 
гладкой мускулатуры артериол [16]. Производные пипера-
зина используются как антипсихотические средства, напри-
мер, флуфеназин (проликсин) [17]. В то же время острое и 
многократное длительное воздействие веществ этой группы 
в условиях химического производства может быть причиной 
интоксикации. Многие из веществ группы пиперазинов яв-
ляются достаточно изученными с токсикологической точки 
зрения соединениями, и им присвоены соответствующие 
коды рисков по Globally Harmonized System, что необходимо 
для принятия норм по обеспечению безопасности работни-
ков, контактирующих с данными соединениями. Несмотря 
на это, начальные стадии интоксикации часто имеют слабо 
выраженные клинические проявления, преморбидные пока-
затели крови не диагностируются как патологические. Био-
химические тесты, применяемые при проведении регуляр-
ных медицинских осмотров, определяют, как правило, уже 
развернутую клиническую картину интоксикации, но недо-
статочны для ранней диагностики в бессимптомный период 
обратимых функциональных расстройств [18].

В связи с этим целью работы явилось доклиническое из-
учение метаболических и морфологических изменений при 
остром и субхроническом воздействии на организм 4-хлор-
бензгидрилпиперазина, что позволит обеспечить раннюю 
диагностику нарушений здоровья у работающих в цехах, ис-
пользующих и осуществляющих реакционный синтез пипе-
разиновых соединений.
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рованные срезы окрашивали гематоксилином и эозином 
и пикрофуксином по Ван Гизону для выявления эластиче-
ских и коллагеновых волокон. Гистологические препара-
ты исследовали методом световой микроскопии на «Nicon 
Eclipse E 200» с передачей цифрового изображения на мо-
нитор и обработкой в программе «Bio Vision 4.0».

Заключение о степени воздействия 4-хлорбензгидрил-
пиперазина на общее состояние животных делали с учётом 
динамики массы тела.

Статистические расчёты полученных результатов про-
водили с использованием программы «Statistica Base for 
Windows v. 10 Russian».

Результаты
Изучение характера токсического действия 4-хлорбенз-

гидрилпиперазина в эксперименте показало, что изменения 
биохимических показателей крови и мочи при разных спосо-
бах поступления вещества в организм аналогичны.

Концентрация белка в сыворотке не отличалась от кон-
трольных значений при обоих способах затравок. При этом 
подострое отравление сопровождалось снижением массы 
тела на 12% (20 г) за 4 нед и повышением в сыворотке крови 
уровня мочевины на 30% (см. таблицу).

При сохранении неизменной концентрации общего бел-
ка в сыворотке крови наблюдали значительное увеличение 
уровня специфического белка плазмы – церулоплазмина – и 
снижение уровня активности каталазы на 20%.

Поступление 4-хлорбензгидрилпиперазина в организм при 
всех избранных способах введения вызывало стойкое досто-

Материал и методы
Выполнен комплексный объём токсико-гигиенических 

и биохимических исследований. Объектом исследования 
являлся 4-хлорбензгидрилпиперазин (CAS Registry 206-137-4) 
в виде мелкокристаллического порошка кремового цвета, 
без запаха.

Структурная формула:

Токсические свойства 4-хлорбензгидрилпиперазина из-
учали в опытах на белых аутбредных крысах с диапазоном 
массы тела 180–250 г. В опытах воспроизводили однократ-
ный ингаляционный и подострый внутрижелудочный спо-
собы воздействия. Ранее для 4-хлорбензгидрилпиперазина 
были определены параметры острой токсичности; средняя 
смертельная доза (LD50) для крыс при введении в желудок 
составила 430 (301 ÷ 615) мг/кг. Мониторирование биохими-
ческого профиля сыворотки крови под воздействием изуча-
емого вещества проведено в ходе подострого эксперимента 
(введение 0,1 LD50 4-хлорбензгидрилпиперазина в виде 20% 
масляной суспензии в течение периода 4 нед).

Однократное острое воздействие осуществляли в услови-
ях динамической ингаляционной затравки вещества в кон-
центрации 68,8 мг/м3, что выше установленной пороговой 
концентрации (Limac ≈ 32 мг/м3).

Животных содержали и выводили из эксперимента в 
соответствии с требованиями руководства Министерства 
здравоохранения и социального развития РФ «Об утверж-
дении правил лабораторной практики» (GLP) (№ 708-н от 
23.08.2010 г.) и международных правил «Guide for the Care 
and Use of Laboratory Animals» (Страсбург, 1986). Процедуры 
изучения токсических характеристик вещества соответство-
вали методическим указаниям «МУ 2163-80».

Для гигиенических исследований важен адекватный 
выбор общедоступных и информативных методов диагно-
стирования, не только позволяющих соотнести изучаемую 
модель с возможной патологией человека, но и дающих ин-
формацию о глубине и характере воздействия изучаемых ве-
ществ. Биохимический профиль крови – один из наиболее 
чувствительных показателей реакции организма на действие 
внешних факторов благодаря жёсткой корреляции между  
отдельными звеньями, когда изменение одного параметра 
отражается на функционировании всего организма [19, 20].

Забор крови осуществляли у крыс из хвостовой вены. Для 
сбора проб суточной мочи крыс помещали в обменные клет-
ки, животным давали 3% водную нагрузку.

Анализировали следующие показатели сыворотки кро-
ви: активность аспартатаминотрансферазы (АсАТ), алани-
наминотрансферазы (АлАТ), концентрация общего белка, 
мочевины, холестерина, глюкозы, которые определяли 
стандартными методами с помощью диагностических набо-
ров фирмы «Вектор-Бест». Уровень церулоплазмина опре-
деляли по методу Равина, активность каталазы – методом 
Королюка М.А. В моче определяли содержание ионов хлора 
и белка.

Морфологически исследованы следующие органы экс-
периментальных животных: головной мозг, сердце, лёгкие, 
печень, почки, селезёнка, желудок, поджелудочная железа, 
щитовидная железа. Выделенные органы взвешивали, при 
этом парные органы взвешивали вместе. Кусочки органов 
фиксировали 12% нейтральным формалином. После гисто-
логической проводки на аппарате АГП-1 (Россия) образцы 
заливали в парафин. Готовили срезы толщиной 5–7 мкм на 
ротационном микротоме МЗП-01 (Россия). Депарафини-
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Биохимические показатели сыворотки крови крыс при различных 
способах затравки 4-хлорбензгидрилпиперазином, M ± m

Показатель Группа 
животных

Острое 
ингаляционное 

отравление, 
68,8 мг/м3

Подострое 
внутрижелудочное 

введение, 
43 мг/кг

Активность AсАТ, 
ммоль/(ч • л)

опыт 0,95 ± 0,04 1,13 ± 0,07*

контроль 0,91 ± 0,04 0,93 ± 0,03

Активность AлАТ, 
ммоль/(ч • л)

опыт 0,56 ± 0,01 0,53 ± 0,07*

контроль 0,49 ± 0,04 0,33 ± 0,01

Активность  
каталазы, %

опыт – 37,1 ± 2,36

контроль – 46,8 ± 2,8

Белок, г/л опыт 78,6 ± 1,46 83,6 ± 1,99

контроль 77,4 ± 1,63 82,1 ± 2,62

Церулоплазмин, 
мг/л

опыт 328,7 ± 12,5 471,2 ± 32,0**

контроль 293,4 ± 13,2 309,2 ± 15,1

Холестерин, 
ммоль/л

опыт 2,7 ± 0,11 1,29 ± 0,07*

контроль 2,9 ± 0,11 1,55 ± 0,07

Мочевина, 
ммоль/л

опыт 5,6 ± 0,24 6,2 ± 0,35*

контроль 5,2 ± 0,17 4,8 ± 0,33

Глюкоза,  
ммоль/л

опыт – 4,0 ± 0,06

контроль – 3,9 ± 0,09

П р и м е ч а н и е. Достоверное различие по сравнению с контроль-
ной группой животных: * – при р < 0,05; ** – при р < 0,01.
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активностью [21]. Известно, что в крови он активирует 
окисление норадреналина, серотонина, аскорбиновой кис-
лоты и сульфгидрильных соединений, а также участвует в 
инактивации активных форм кислорода, предотвращая 
таким образом перекисное окисление липидов. Увеличе-
ние его концентрации характеризует направленность на 
нормализацию окислительно-восстановительного баланса 
гомеостаза, на снижение уровня деструктивных процессов 
в клетках и тканях и в целом на повышение неспецифи-
ческой резистентности организма в условиях острой и по-
дострой интоксикации [22, 23]. Значительное повышение 
его концентрации может свидетельствовать об активации 
антиоксидантной защиты организма в ответ на развитие 
окислительного стресса у животных. Выявленная картина 
полностью соответствует современным научным представ-
лениям об антиоксидантной защите как неспецифическом 
механизме развития адаптационных процессов при экстре-
мальных воздействиях [24]. Важнейшей составляющей ан-
тиоксидантной системы организма также является фермент 
группы оксидоредуктаз – каталаза. Снижение активности 
каталазы на 20% демонстрирует недостаточность фермен-
тативного звена антиоксидантной защиты в условиях ин-
токсикации.

Аминотрансферазы, являясь катализаторами реакции 
переаминирования между амино- и α-кетокислотами, уча-
ствуют в синтезе и распаде собственных белков организма 
[25, 26]. Так как специфическая активность АлАТ в печени 
почти в 10 раз выше, чем в скелетной мускулатуре и миокар-
де, повышение её активности в сыворотке в клинической 
практике обычно рассматривается как маркер поражения 
паренхимы печени. Наблюдаемое в эксперименте повыше-
ние активности аминотрансфераз при интоксикации может 
служить маркером дисфункциональных нарушений работы 
печени в целом.

Выявленная гипохолестеринемия в крови крыс, пере-
живших подострое отравление, может служить признаком 
клеточно-мембранной деструкции, а значит, и недостаточ-
ности воспалительного ответа [27, 28].

Отсутствие изменения показателей, характеризующих 
функциональное состояние почек, свидетельствует о незна-
чительном влиянии на мочевыделительную систему, что под-
тверждается результатами гистологического исследования.

Наиболее выявленное токсическое действие 4-хлорбенз-
гидрилпиперазин оказывает на гепатобилиарную систему. 
Данные гистологического исследования подтверждают раз-
витие умеренно выраженного токсического стеатогепатоза 
у животных, подвергшихся отравлению. Гистологические 
исследования ответной реакции на токсическое действие 
4-хлорбензгидрилпиперазина показали незначительные 
специфические изменения в других органах: сердечной 
мышце и поджелудочной железе.

Заключение
Таким образом, в ходе эксперимента показано, что при 

субхроническом энтеральном поступлении в организм 
4-хлорбензгидрилпиперазина существует риск развития 
производственно обусловленной патологии в первую оче-
редь гепатобилиарной системы. Длительное поступление 
ксенобиотика даже в малых дозах в организм работающих 
может вызывать клинически значимые поражения печени. 
Рассмотрена информативность комплекса биохимических 
показателей, которые могут стать корректными признаками 
нарушений состояния здоровья у работников, контактиру-
ющих с 4-хлорбензгидрилпиперазином. Таким комплексом 
показателей, обладающих не только высокой чувствитель-
ностью, но и диагностически значимой специфичностью и 
точностью, могут стать: изменение концентрации мочевины 
и церулоплазмина в сочетании с повышением активности 
АлАТ и АсАТ в сыворотке крови.

верно значимое повышение активности АлАТ в сыворотке: на 
20% при острой ингаляционной затравке и на 40% при подо-
стром внутрижелудочном отравлении; активность АсАТ была 
повышена на 20% только в субхроническом эксперименте.

Содержание холестерина было снижено на 20% только в 
крови крыс, переживших подострое внутрижелудочное вве-
дение, 43 мг/кг.

У животных в процессе затравки не выявлены изменения 
метаболических показателей, характеризующих функцио-
нальное состояние почек. Не отмечено изменения спонтан-
ного диуреза и содержания ионов хлора в моче, выявлено 
только недостоверное снижение общего содержания белка в 
моче на 20%.

Морфогистологическое исследование ответной реакции 
организма на токсическое действие 4-хлорбензгидрилпи-
перазина показало органоспецифические изменения раз-
ной степени эксплицитности. Печень как главный орган 
детоксикации ксенобиотиков в первую очередь подверже-
на их токсическому влиянию. На препаратах ткани печени 
отмечено наличие гепатоцитов с чётко выраженными дис-
трофическими и деструктивными изменениями различной 
степени: мелко-среднекапельной жировой и гидропической 
дистрофией, с оптически пустой расширенной цитоплаз-
мой и пикноморфными ядрами. Выявленная пролиферация 
звёздчатых ретикулоэндотелиоцитов ретикуло-гистиоци-
тарной системы (клетки Купфера) на отдельных участках в 
ткани является признаком проявления компенсаторно-при-
способительной реакции организма на действие токсиканта. 
Портальные тракты выглядели несколько расширенными, 
умеренно или скудно инфильтрированными, с признаками 
умеренно выраженного фиброза.

В строении сердца крыс, затравленных 4-хлорбензги-
дрилпиперазином, выявлены дистрофические изменения, 
имеющие различную степень выраженности. В периваску-
лярных пространствах крупных сосудов мышечного типа 
отмечено наличие тонких коллагеновых волокон с форми-
рованием слабо выраженного сетчатого кардиосклероза. 

В ткани поджелудочной железы наблюдали субатрофию 
и атрофию паренхиматозных элементов. В толще ткани 
прослежено наличие очаговых лимфоцитарных инфильтра-
тов с формированием структур по типу лимфоидных фол-
ликулов.

В микроскопическом строении остальных органов пато-
логических изменений не выявлено.

Обсуждение
Изучение характера токсического действия 4-хлорбенз-

гидрилпиперазина в условиях острого и подострого экспе-
риментов показало, что при разных способах поступления 
вещества в организм изменения биохимических показателей 
крови и мочи носили аналогичный характер.

При отсутствии различий в концентрации белка в сыво-
ротке от контрольных значений при обоих способах посту-
пления подострое отравление характеризовалось ускорением 
белкового метаболизма с сопутствующим ему интенсивным 
гидролизом мышечных белков, признаком которого явля-
ется снижение массы тела животных к концу 4-й недели в 
среднем на 12% и повышение в сыворотке крови уровня мо-
чевины. Известно, что мочевина синтезируется в гепатоци-
тах в процессе обезвреживания аммиака, образующегося в 
результате дезаминирования аминокислот. Отсутствие пато-
логических изменений в состоянии выделительной системы 
позволяет характеризовать выявленную азотемию как про-
дукционную, вызванную избыточным поступлением моче-
вины в кровь при усиленном катаболизме белков.

При наличии практически неизменного уровня обще-
го белка в сыворотке крови оба способа затравки вызывали 
увеличение концентрации специфического белка плазмы – 
церулоплазмина, обладающего выраженной оксидазной 
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