
1

N.P. Podosinovikova, M.L. Alexsandrova, P.A.Kacherovich, 
N.V. Lapina 
THE SECONDARY DAMAGE TO BIOLOGICAL OBJECTS IN 
REMOTE PERIOD (100 DAYS) AFTER THE GAS WEAPON 
APPLICATION ......................................................................... 2
V.V. Bortnikova, L.V. Krepkova, T.A. Guskova  
PRECLINICAL TOXICOLOGICAL STUDIES  
OF ANTIMICROBIAL DRUG «SANGUIRITRIN» IN SEXUALLY 
IMMATURE ANIMALS ............................................................. 6
O.I. Avdeeva, M.N. Makarova, I.E. Makarenko, P.V. Burenkov, 
M.G. Shubina, V.A. Kashkin 
TTOXICOLOGICAL EVALUATION OF COMBINATION OF 
AMLODIPINE CALCIUM CHANNELS BLOCKER WITH 
ANGIOTENSIN RECEPTOR BLOCKERS .................................. 13
B.P. Kuzminov, T.S. Zazuljak, V.A. Turkina, A.A. Breydak, T.A. 
Alechina 
JUSTIFICATION OF DIAZOLINE PERMISSIBLE LEVELS IN 
OCCUPATIONAL AIR IN CHEMICAL AND PHARMACEUTICAL 
INDUSTRIES ........................................................................ 18
A.S. Lunev, K.A. Petrosova, M.V. Zhukova, K.E. Ternovskaya, 
O.E. Klementyeva, N.P. Lysenko 
TOXICITY EVALUATION OF SAFETY OF LIOPHILIZATES USED  
FOR FORMULATION OF THE RADIOPHARMACEUTICAL 
PREPARATION 68GA-CITRATE IN EXPERIMENT   
IN RODENTS ........................................................................ 21

 From Practice
V.V. Shilov, V.A. Lukin, V.E. Savello, A.M. Antonova, 
L.P.Pivovarova, I.V. Osipova, A.V. Rikova, S.S. Gaiduk 
CLINICAL OBSERVATION OF APATIENT –DRUG COURIER 
WITH ACUTE POISONING  BY HEROIN .................................. 31

 Ecotoxicology
V.S. Besel, S.V. Mukhacheva 
THE USE OF EXPERIMENTAL TOXICOLOGICAL DATA FOR 
EVALUATION OF THE STATE OF NATURAL POPULATIONS OF 
SMALL MAMMALS ......................................................... 36
R.A. Lozhkina, I.I. Tomilina 
THE EFFECT OF LANTHANUM ON BIOLOGICAL PARAMETERS 
OF CRUSTACEANS CERIODAPHNIA AFFINIS LILLJEBORG IN 
CHRONIC EXPERIMENTS ................................................ 42

 Anniversaries  
Grebeyuk Aleksandr Nikolaevich  ...................................47
Ostapenko Yuriy Nikolaevich ..........................................49
Shafran Leonid  Moiseyevich ..........................................51

BULLETIN OF THE RUSSIAN REGISTER  
OF POTENTIALLY HAZARDOUS CHEMICAL  
AND BIOLOGICAL SUBSTANCES

  New publications on toxicology and related  
disciplines ...................................................................... 53

  We are asked .................................................................. 56

Н.П. Подосиновикова, М.Л. Александрова,  
П.А. Качерович, Н.В. Лапина
ВТОРИЧНОЕ ПОРАЖЕНИЕ БИОЛОГИЧЕСКИХ ОБЪЕКТОВ В 
ОТДАЛЕННЫЕ СРОКИ (100 СУТОК) ПОСЛЕ ПРИМЕНЕНИЯ 
ГАЗОВОГО ОРУЖИЯ ...................................................... 2
В.В. Бортникова, Л.В. Крепкова, Т.А. Гуськова 
ДОКЛИНИЧЕСКОЕ ТОКСИКОЛОГИЧЕСКОЕ ИЗУЧЕНИЕ 
АНТИМИКРОБНОГО ПРЕПАРАТА «САНГВИРИТРИН»  
НА НЕПОЛОВОЗРЕЛЫХ ЖИВОТНЫХ ............................... 6
О.И. Авдеева, М.Н. Макарова, И.Е. Макаренко,  
П.В. Буренков, М.Г. Шубина, В.А. Кашкин 
ТОКСИКОЛОГИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА КОМБИНИРОВАНИЯ 
БЛОКАТОРА КАЛЬЦИЕВЫХ КАНАЛОВ АМЛОДИПИНА С 
БЛОКАТОРАМИ АНГИОТЕНЗИНОВЫХ РЕЦЕПТОРОВ ..... 13
Б.П. Кузьминов, Т.С. Зазуляк, В.А. Туркина, А.А. Брейдак, 
Т.А. Алехина  
ОБОСНОВАНИЕ ДОПУСТИМОГО СОДЕРЖАНИЯ 
ДИАЗОЛИНА В ВОЗДУХЕ РАБОЧЕЙ ЗОНЫ ХИМИКО-
ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОГО ПРОИЗВОДСТВА ..................... 18
А.С. Лунёв, К.А. Петросова, М.В. Жукова, К.Э. Терновская, 
О.Е. Клементьева, Н.П. Лысенко 
ТОКСИКОЛОГИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА БЕЗОПАСНОСТИ 
ЛИОФИЛИ ЗАТОВ ДЛЯ ПРИГОТОВЛЕНИЯ РАДИО-
ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОГО ПРЕПАРАТА 68Ga-ЦИТРАТ  
В ЭКСПЕРИМЕНТЕ НА ГРЫЗУНАХ ................................ 21

 Из практики
В.В. Шилов, В.А. Лукин, В.Е. Савелло, А.М. Антонова,  
Л.П. Пивоварова, И.В. Осипова , А.В. Рикова , С.С. Гайдук 
КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ ПАЦИЕНТА-НАРКОКУРЬЕРА  
С ОСТРЫМ ОТРАВЛЕНИЕМ ГЕРОИНОМ ........................ 31

 Экологическая токсикология
В.С. Безель, С.В. Мухачева 
ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ДАННЫХ ТОКСИКОЛОГИЧЕСКИХ 
ЭКСПЕРИМЕНТОВ ДЛЯ ОЦЕНКИ СОСТОЯНИЯ ПРИРОДНЫХ 
ПОПУЛЯЦИЙ МЕЛКИХ МЛЕКОПИТАЮЩИХ ......................36
Р.A. Ложкина, И.И.Томилина 
ВЛИЯНИЕ ЛАНТАНА НА БИОЛОГИЧЕСКИЕ ПАРАМЕТРЫ  
ВЕТВИСТОУСОГО РАЧКА Ceriodaphnia affinis В 
ХРОНИЧЕСКОМ ЭКСПЕРИМЕНТЕ .....................................42

 Юбилейные даты
Гребенюк Александр Николаевич  ..............................47
Остапенко Юрий Николаевич ......................................49
Шафран Леонид Моисеевич ........................................51

БЮЛЛЕТЕНЬ РОССИйСКОГО РЕГИСТРА  
ПОТЕНцИАЛЬНО ОПАСНых хИМИчЕСКИх  
И БИОЛОГИчЕСКИх ВЕщЕСТВ

  Новые публикации по токсикологии и смежным 
дисциплинам ................................................................. 53

  Нас спрашивают ........................................................... 56



2

ВТОРИчНОЕ ПОРАЖЕНИЕ 
БИОЛОГИчЕСКИх ОБЪЕКТОВ 
В ОТДАЛЕННыЕ СРОКИ (100 
СУТОК) ПОСЛЕ ПРИМЕНЕНИЯ 
ГАЗОВОГО ОРУЖИЯ

УДК 59.08 : 615.9

Н.П. Подосиновикова,  
М.Л. Александрова,  
П.А. Качерович, Н.В. Лапина

Федеральное государственное 
учреждение науки «Институт 
токсикологии Федерального медико-
биологического агентства» (ФГБУН 
ИТ ФМБА) России, 192019, г. Санкт-
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Задачей настоящего исследования явилось выяснение возможности вторичного поражения био-
логических объектов в отдаленные сроки (100 суток) после применения ирритантов хлорацето-
фенона, ортохлорбензилиденмалонодинитрила, дибензоксазепина и морфолида пеларгоновой 

кислоты, как компонентов газового оружия. В модельном эксперименте ирританты наносились на 
тканевую мишень в количестве, соответствующем расчетной концентрации, возникающей при рас-
пылении газового баллончика на расстоянии 0,5 метров и 1,5 метра. Представлены данные по сохра-
няемости  ирритантов на мишени через 100 суток при открытом способе хранения. Проведена оценка 
токсичности ирритантов для биологического тест-объекта – зоогидробионтов Daphnia magna Straus. 
Концентрации ирритантов, экстрагируемых с мишени, сопоставлены с их токсичностью для дафний. 
Установлено, что хлорацетофенон, дибензоксазепин и морфолид пеларгоновой кислоты сохраняют 
активность и возможность негативного влияния на экосистему более 100 суток после их применения. 
Ортохлорбензилиденмалонодинитрил через 100 суток при максимальном извлечении с мишени  био-
логическую активность не сохраняет.

Ключевые слова: ирританты, сохраняемость на мишенях, вторичное поражение биообъектов, 
Daphnia magna, биотестирование. 

Введение. Задачей настоящего исследования 
явилось выяснение возможности вторичного по-
ражения биологических объектов в отдаленные 
сроки (100 суток) после применения ирритантов, 
как компонентов газового оружия.

В работе были использованы ирританты хло-
рацетофенон (CN), ортохлорбензилиденмалоно-
динитрил (CS), дибензоксазепин (CR) и морфо-
лид пеларгоновой кислоты (МПК), применяемые 
в качестве компонентов смесей для снаряжения 
газового оружия самообороны. В эксперименте 
оценена их стабильность при длительном сро-
ке хранения (100 суток), токсичность для био-
логического тест-объекта Daphnia magna Straus 
и возможность использования дафний для целей 
экологического контроля после применения ир-
ритантов.

В качестве тест-объекта были выбраны зоо-
гидробионты Daphnia magna Straus. Дафнии яв-

ляются многоклеточными организмами, име-
ющими целый ряд медиаторных и ферментных 
систем, аналогичных млекопитающим и счита-
ются одним из наиболее чувствительных тест – 
объектов в отношении многих экотоксикантов 
[1-4]. Они интенсивно используются в  водной 
токсикологии благодаря своему малому разме-
ру, короткому жизненному циклу и доступности 
к лабораторному разведению. Биотестирование 
проводится на синхронизированной культуре 
дафний. Синхронизированной является одновоз-
растная культура, полученная от одной самки пу-
тём ациклического партеногенеза в третьем по-
колении. Такая культура генетически однородна, 
а её особи обладают близкими уровнями устой-
чивости к токсическим веществам. Гидробионты 
представляют одно из начальных звеньев трофи-
ческой цепи и влияют на состояние биоценоза 
в целом. Методы биотестирования с использова-
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нием дафний имеют метрологическую аттеста-
цию и описаны в действующей нормативно-тех-
нической документации. 

Материалы и методы исследования. В модель-
ном эксперименте растворы ирритантов наноси-
ли на тканевую мишень из хлопчатобумажной 
ткани округлой формы, диаметром 12 см. Исход-
ное количество каждого вещества соответство-
вало расчетной концентрации, возникающей при 
распылении газового баллончика на расстоянии 
0,5 метров и 1,5 метра. После хранения образца 
в течение 100 суток в открытом виде при комнат-
ной температуре, ткань (образец) разрезали на 
полоски, помещали в пробирку, заливали 20 мл 
этанола и оставляли на 30 минут при комнатной 
температуре. C помощью пинцета (в перчатках) 
извлекали полоски ткани и отжимали их в про-
бирку от остатков растворителя. Открытую про-
бирку помещали в горячую водяную баню (70-
800С), упаривали спиртовой раствор до объема 
10 мл и передавали для определения концентра-
ции ирритантов и их биологической активности. 
Полнота извлечения ирритантов составляла по-
рядка 70-80%. Количественное определение ир-
ритантов проводили методом ВЭЖХ, в соответ-
ствии с методическими указаниями [5].

Для проведения биотестирования на дафниях 
использовали методы, описанные в действующей 
нормативно-технической документации [6,7].

Методики основаны на определении смертно-
сти дафний при воздействии водных дисперсных 
систем, содержащих тестируемые препараты 
(опыт), по сравнению с чистой водой без препа-
ратов (контроль).

В экспериментах по определению острого ток-
сического действия устанавливали:

1. Среднюю летальную концентрацию тестиру-
емого препарата при экспозиции 48 часов – ЛК50. 

2. Безопасную концентрацию препарата – БК10, 
вызывающую гибель не более 10% особей.

Дафний разводили в лабораторных условиях 
в соответствии с требованиями методики [7]. 

Поскольку ирританты плохо растворимы в во-
де, их растворяли в этиловом спирте. При приго-
товлении исходного раствора создавали макси-
мально возможную концентрацию ирританта. 
Исходный раствор разводили этанолом в 10, 100 
и 1000 раз и использовали для установления диа-
пазона чувствительности гидробионтов к ирри-
танту. Для этого вещество в каждом разведении 
вносили в пробу с дафниями в объеме, не превы-
шающем 1% от объема пробы (0,5 мл при объеме 
50,0 мл), в этой концентрации спирт не оказывал 
на дафний токсического действия. Для установ-
ления средней токсичной и безопасной концен-
траций в предварительно отобранном диапазо-
не готовили растворы исследуемого вещества 
в этаноле в 5–10 концентрациях, возрастающих 
по логарифмической шкале. Спиртовой раствор 
вносили в пробу с дафниями в объеме, не пре-
вышающем 1% от объема пробы. Количество 
дафний в пробе было равно пяти. Определение 
токсичности каждой пробы проводили в трех па-
раллельных сериях. В качестве контроля в каж-
дой серии использовали три параллельные про-
бы с культивационной водой.

Результаты и обсуждение. В модельном экспе-
рименте на тканевой мишени при открытом спо-
собе хранения была исследована стабильность 
ирритантов через 100 суток после их нанесения 
(табл. 1). 

Токсическое действие ирритантов на биологи-
ческий тест-объект было оценено в опытах на 
гидробионтах Daphnia magna Straus. В результате 
биотестирования установлено, что все исследо-
ванные ирританты оказывают на дафний острое 
токсическое действие (табл. 2). Расчетные зна-
чения средней летальной концентрации и безо-
пасной концентрации препаратов представлены 
в таблице 3.

Таблица 1
Сохраняемость ирритантов на тканевой мишени

Препарат Начальное количество 
вещества, мг

Количество на мишени в % от 
исходного через 100 суток

Концентрация препарата в 
спиртовом смыве с мишени, мг/л

CN
10,0 1,7 13,6

50,0 2,7 108,0

CS
20,0 0 0

70,0 1,1 61,6

CR
5,0 47,3 189,6

10,0 - -

МПК
60,0 50,0 2400,0

400,0 69,6 22272,0
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Как указывалось в методах, ирританты плохо 
растворимы в воде и для проведения биотести-
рования их предварительно растворяют в спир-
те. Поскольку при внесении в пробу с дафниями 
спиртового смыва или спиртового раствора ир-
ританта происходит его разбавление в 100 раз, 
для проявления биологической активности кон-
центрация препарата в спиртовом смыве с тести-
руемой поверхности после упаривания должна 
в 100 раз превышать расчетное значение средней 
летальной концентрации.

Из представленных в таблице 3 данных следует, 
что токсическое действие и возможность вторич-
ного поражения препаратом CN в эксперимен-
тах на гидробионтах Daphnia magna Straus может 
быть зарегистрировано в концентрациях, боль-
ше или равно 32 мг/л. Препараты CR, CS и МПК 
будут оказывать токсическое действие при кон-

центрациях, больших или равных 89 мг/л, 430 
мг/л и 960 мг/л соответственно. Согласно пред-
ставленным в  таблице 1 данным по изучению 
стабильности в модельном эксперименте, такая 
концентрация сохраняется на тканевой мишени 
при открытом способе хранения больше 100 су-
ток после нанесения на мишень препаратов хло-
рацетофенона, дибензоксазепина и морфолида 
пеларгоновой кислоты. Соответственно, в тече-
ние этого времени сохраняется возможность вто-
ричного поражения при попадании токсиканта 
в окружающую среду и выявления его биологи-
ческой активности в экспериментах с использо-
ванием гидробионтов Daphnia magna. Препарат 
CS, в соответствии со своей химической структу-
рой, в отличие от других ирритантов, достаточно 
легко подвергается гидролизу. Вследствие этого, 
его количество на мишени при предложенном 

Таблица 2
Оценка острой токсичности растворов ирритантов для Daphnia magna Straus 

Концентрация 
ирританта (мг/л)

Гибель дафний (%) при экспозиции 48 часов 

CN CR CS МПК

0,1 10 0 0

0,2 40 10 10

0,4 80 20 0

0,6 100 20 0 0

0,8 100 40 10 0

1,0 50 0 10

2,0 90 20 10

4,0 100 20 10

5,0 100 40 10

6,0 60 40

8,0 100 50

10,0 100 50

15,0 80

20,0 100

40,0 100

Таблица 3
Расчетные параметры токсичности растворов ирритантов для Daphnia magna Straus 

Препарат Средняя летальная концентрация ( ЛК50 ), мг/л Безопасная концентрация (БК10 ), мг/л

CN 0,32±0,04 0,12±0,01

CR 0,89±0,09 0,55±0,06

CS 4,30±0,90 1,50±0,20

МПК 9,60±1,00 5,00±0,7

Примечание: в таблице представлены средние значения 3-х независимых экспериментов
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способе хранения через 100 суток не превышало 
1,1% от нанесенного (табл.1). Максимальная кон-
центрация ирританта в пробе для биотестирова-
ния после экстракции с мишени составляла 0,616 
мг/л, что существенно ниже порога чувствитель-
ности дафний к препарату. Продукты гидролиза 
ирританта, очевидно, обладали меньшей токсич-
ностью, чем исходное вещество. Вследствие это-
го, после хранения в открытом виде в течение 100 
суток, при максимальном извлечении с мишени, 
ирритант CS не сохранял свою биологическую 
активность и не вызывал гибели дафний.

Выводы. 1. Компоненты газового оружия – ир-
ританты хлорацетофенон, ортохлорбензилиден-
малонодинитрил, дибензоксазепин и морфолид 
пеларгоновой кислоты оказывают острое токси-

ческое действие на биологический тест-объект – 
гидробионтов Daphnia magna Straus.

2. Биологическая активность и возможность вто-
ричного поражения гидробионтов ирритантами 
хлорацетофеноном, дибензоксазепином и морфо-
лидом пеларгоновой кислоты сохраняется более 
100 суток после их нанесения на мишень. Ортохлор-
бензилиденмалонодинитрил через 100 суток откры-
того хранения при максимальном извлечении с ми-
шени биологическую активность не проявляет.

3. В тесте на зоогидробионтах Daphnia magna 
Straus установлен порог концентраций, безо-
пасных для окружающей среды (БК10) и  пред-
ложены процедуры биологического контроля 
и оценки вероятности вторичного поражения ир-
ритантами.

N.P. Podosinovikova, M.L. Alexsandrova, P.A.Kacherovich, N.V. Lapina

THE SECONDARY DAMAGE TO BIOLOGICAL OBJECTS IN REMOTE PERIOD (100 DAYS) 
AFTER THE GAS WEAPON APPLICATION

«Institute of Toxicology» of Federal Medico-Biological Agency, 192019, Saint Petersburg, Russian Federation

The objective of the present research was a clarification of possibility of secondary damage to biological objects 
in a remote period (100 days) after application of irritants   chloracetophenone,  ortochlorbenzylidenmalonodini-
trile, dibenzoxazepine and morpholide of pelargonic  acid as components of the gas weapon. In a model experi-
ment,  irritants were applied to a fabric target in a  quantity corresponding to an estimated concentration arising 
at the dispersion of a gas spray from a distance of 0.5 meters and 1.5 meters. Data are submitted on a remaining 
irritant in the target object after 100 days at an open way of storage The toxicity assessment of irritants to a bio-
logical  test object  zoohydrobiont Daphnia magna Straus was carried out. The concentration of irritants extract-
ed from the  target object were compared to their toxicity to Daphnia. It was established that chloracetophenone, 
dibenzoxazepine, and  pelargonic acid morphodine preserved  their activity and possibility  to affect an ecosystem 
more than 100 days after their application . At the maximum extraction from the target, ortokhlorbenzylidenma-
lonodinitrile does not preserve its biological  activity 100 days after application.

Keywords: irritant, ability preservation in targets, bio objects secondary damage, Daphnia magna, bio testing.
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ДОКЛИНИчЕСКОЕ 
ТОКСИКОЛОГИчЕСКОЕ 
ИЗУчЕНИЕ АНТИМИКРОБНОГО 
ПРЕПАРАТА «САНГВИРИТРИН» 
НА НЕПОЛОВОЗРЕЛых 
ЖИВОТНых

УДК 615.9:322:616.053   

В.В. Бортникова1,  
Л.В. Крепкова1, Т.А. Гуськова2 

1ФГБНУ Всероссийский научно-
исследовательский институт лекарственных 
и ароматических растений (ФГБНУ ВИЛАР), 
117216, г. Москва, Российская Федерация
2Некоммерческое партнерство содействия 
здравоохранению «Научный центр контроля 
качества» (НП СЗ НЦКК), 115191, г. Москва, 
Российская Федерация

Проведено доклиническое изучение безопасности антимикробного фитопрепарата  «Сангвири-
трин» на развивающихся животных. Показано, что среднесмертельные дозы при однократном 
внутрибрюшинном введении «Сангвиритрина» новорожденным крысятам и  3-недельного воз-

раста  установлены на уровне 22,0±2,5 мг/кг и 17,6±1,5 мг/кг (самцы), 18,0±2,0 мг/кг (самки), соответ-
ственно. Крысята менее чувствительны к  токсическому действию «Сангвиритрина», по сравнению 
с половозрелыми крысами (ЛД50 10,0–12,0 мг/кг). Длительное, в течение 2 месяцев, пероральное вве-
дение субстанции «Сангвиритрина»  в   дозе 0,5 мг/кг не оказывало повреждающего действия на ос-
новные органы и системы организма крысят 3-недельного возраста. При введении «Сангвиритрина» 
в дозе 5 мг/кг у крысят  значительно снижалась масса тела и нарушалась выделительная функция по-
чек. Нанесение 0,2% спиртового раствора и 1% линимента «Сангвиритрина» на  кожу  новорожден-
ных крысят и 3-недельного возраста в  условиях хронических экспериментов показало хорошую пе-
реносимость, отсутствие местнораздражающего действия и нежелательных токсических эффектов. 

Ключевые слова: доклиническое токсикологическое изучение, «Сангвиритрин»  0,2% спирто-
вой раствор и 1% линимент, крысята 3-недельного возраста и новорожденные.

Введение. Оригинальный лекарственный 
препарат «Сангвиритрин», обладающий широ-
ким спектром антимикробного действия, полу-
чен из маклейи сердцевидной (Macleaya cordata 
(Willd. R.Br.) и маклейи мелкоплодной (Macleaya 
microcarpa) семейства Маковые (Papaveraceae). 
Препарат представляет собой сумму бисульфатов 
двух близких по структуре и физико-химическим 
свойствам четвертичных бензо[c]фенантриди-
новых алкалоидов сангвинарина и хелеритрина 
[1,2]. «Сангвиритрин» известен на фармацевти-
ческом рынке более 30 лет и в настоящее время 
с успехом назначается взрослым для профилак-
тики и лечения инфекционно-воспалительных 
заболеваний кожи и  слизистых оболочек раз-
личной этиологии у взрослых в дерматологии, 
гинекологии, стоматологии, хирургии, оторино-
лярингологии в виде 1% линимента, 0,2% спир-

тового раствора и 0,1-0,001% водных растворов, 
приготовляемых ex tempore [3-5].

В связи с перспективой применения «Сангвири-
трина» в педиатрической практике возникла не-
обходимость его токсикологического изучения 
на развивающихся животных. Неполовозрелые 
животные, как и люди, отличаются от взрослых 
в первую очередь, незрелостью строения и функ-
ционирования многих органов и систем организ-
ма. От момента рождения и до периода половой 
зрелости у животных продолжается формирова-
ние структуры многих органов и систем, совер-
шенствуются биохимические и физиологические 
процессы, изменяется активность биотрансфор-
мирующих ферментов печени и  экскреторной 
функции почек. Все это может существенно вли-
ять на фармакокинетику и  фармакодинамику 
лекарственных средств, а следовательно, специ-
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Федерального государственного бюджетного научного учреждения «Всероссийский научно-исследовательский институт лекарственных и ароматических 
растений» (ФГБНУ ВИЛАР), 117216, г. Москва, Российская Федерация, bortnikova.v@yandex.ru
Крепкова Любовь Вениаминовна (Krepkova Lyubov Veniaminovna), кандидат биологических наук, зав. отделом токсикологии Федерального 
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фическую эффективность и токсичность. Кро-
ме того, применение ряда лекарственных средств 
в  педиатрии запрещено или ограничено в  свя-
зи с высоким риском тяжелых, часто специфи-
ческих для детского возраста побочных эффек-
тов. Учитывая вышесказанное, доклиническое 
изучение безопасности лекарственных средств, 
предназначенных для применения в педиатрии, 
необходимо проводить на развивающихся ор-
ганизмах. В  настоящее время развивающиеся 
(«ювенильные») животные признаны стандарт-
ным объектом в токсикологических исследова-
ниях лекарственных препаратов, предназначен-
ных для применения в педиатрической практике. 
Использование развивающихся животных в ка-
честве экспериментальной тест-системы позво-
ляет моделировать разные онтогенетические 
периоды развития организма. Это разрешает 
проводить адекватную оценку безопасности при-
менения лекарственных препаратов в конкрет-
ной возрастной группе пациентов (новорожден-
ные, дети, подростки) [6-9]. 

 Доклинические исследования лекарственных 
препаратов, рекомендуемых для детей, проводят 
в соответствии с существующими правилами ла-
бораторной практики, утвержденными уполно-
моченным федеральным органом исполнитель-
ной власти РФ (Приказ МЗ РФ от 23 августа 
2010 г. N 708н «Об утверждении правил лабора-
торной практики и «Руководство по проведению 
доклинических исследований лекарственных 
средств») [10,11]. 

Цель исследования – доклиническое токсико-
логическое изучение субстанции и лекарствен-
ных форм «Сангвиритрина» 0,2% спиртового 
раствора и 1% линимента на неполовозрелых жи-
вотных, включая новорожденных.

Материалы и методы исследования. На иссле-
довании находились субстанция и  готовые ле-
карственные формы «Сангвиритрина»:1% лини-
мент, гидрофильную основу которого составлял 
эмульгатор № 1, твин-80, касторовое масло и 0,2% 
спиртовой раствор для наружного применения. 

Токсичность субстанции препарата «Сангви-
ритрин» в виде 1,0% и 3,0% свежеприготовлен-
ных водных растворов изучали при однократном 
внутрибрюшинном и внутрижелудочном спосо-
бах введения крысятам 3-х недельного возраста 
(отъемыши, масса тела 25-30 г, самцы, самки). 
Токсичность субстанции препарата в виде 0,1% 
водного раствора изучали на новорожденных 
крысятах (3-4 – дневного возраста с массой тела 
8-9 г) при однократном внутрибрюшинном введе-
нии в объемах 0,1- 0,18 мл на 8 г массы тела. При 
оценке острой токсичности использовали метод 
пробит-анализа по Литчфилду и Уилкоксону [12]. 

 Изучение хронической токсичности «Сангви-
ритрина» проводили на крысятах-самцах 3-не-

дельного возраста (масса тела 25-30 г). Субстан-
цию препарата вводили ежедневно в течение 2 
месяцев перорально в дозах 0,5 и 5 мг/кг. Выбор 
экспериментальных доз препарата осуществля-
ли с учетом результатов хронического экспери-
мента на половозрелых животных и показателей 
среднесмертельных доз для крысят соответству-
ющего возраста при введении в желудок [6,13]. 
Максимальная из испытанных доз – 5,0 мг/кг, со-
ответствовала 1/80 от ЛД50 при введении «Санг-
виритрина» в  желудок крысятам 3-недельного 
возраста. 0,2% спиртовой раствор и 1% линимент 
«Сангвиритрина» наносили на депилированный 
участок кожи спины размером 1х1 см ежеднев-
но в течение 2 месяцев. Контрольные животные 
получали соответственно 0,2% этанол или пла-
цебо линимента в эквивалентных объемах. Во 
время хронических опытов следили за общим 
состоянием животных: поведением, двигатель-
ной активностью, аппетитом, динамикой массы 
тела. Каждые 4 недели проводили исследование 
морфологического состава периферической кро-
ви (количество эритроцитов, лейкоцитов, тром-
боцитов, содержание гемоглобина), ряд биохи-
мических показателей (общий белок, общий 
холестерин, мочевина) и активность некоторых 
ферментов сыворотки крови (ацетилхолинэсте-
раза, щелочная фосфатаза, аланин- и аспартата-
минотрансферазы, лактатдегидрогеназа), с  ис-
пользованием общепринятых стандартных 
методов. На 4 и 8-й неделях опытов исследовали 
функциональное состояние центральной нерв-
ной системы – с использованием теста ориенти-
ровочных реакций в  условиях «открытого по-
ля», и почек с применением 3% водной нагрузки, 
а также функциональное состояние сердечно-со-
судистой системы при снятии параметров элек-
трокардиограмм во II стандартном отведении 
на полиграфе «Салют». В конце эксперимента 
проводили эвтаназию животных в СО  -камере, 
определяли коэффициенты массы внутренних 
органов и проводили их макро- и микроскопиче-
ское изучение, при этом срезы окрашивали гема-
токсилин-эозином. Исследования выполнены на 
кафедре патологической анатомии РНИМУ им. 
Н.И. Пирогова. Все цифровые данные обрабаты-
вали статистическим методом с использованием 
критерия «t» Стьюдента.

В дополнительном эксперименте проводили 
доклиническое изучение безопасности 1% ли-
нимента и 0,2% спиртового раствора «Сангви-
ритрина» на новорожденных крысятах (3-4  – 
дневного возраста с массой тела 8-9 г). Подбор 
животных в  экспериментальные группы осу-
ществляли с учетом родившихся крысят, остав-
ляя при этом по 5 новорожденных в помете. Ка-
ждую экспериментальную группу составляли 
2 помета по 5 крысят в каждой. Лекарственные 
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формы препарата наносили на кожу пояснич-
ной области крысят, площадью 1 см2, ежеднев-
но 1 раз в сутки, в течение 4-недель, «Сангвири-
трина» 1% линимент – в дозе 375 мг/кг, спиртовой 
раствор 0,2% – в дозе 75 мг/кг (по действующему 
веществу). Контрольные животные получали ап-
пликации плацебо линимента или 0,2% этанола. 
Выбор экспериментальных доз проводили с уче-
том терапевтических доз, рекомендованных в пе-
диатрической практике, и возможности нанесе-
ния лекарственных форм препарата на участок 
кожи новорожденных животных. После проведе-
ния соответствующих манипуляций, крысят от-
саживали на 30 минут от матери, затем их снова 
возвращали в гнездо. Самок с крысятами содер-
жали в индивидуальных клетках со свободным 
доступом к пище и воде. В течение исследования 
регистрировали показатели здоровья животных: 
прирост массы тела (еженедельно), выживае-
мость (ежедневно), физическое развитие по об-
щим интегральным показателям: отлипание уш-
ных раковин, появление шерсти, открытие глаз; 
оценивали скорость созревания сенсорно-дви-
гательных рефлексов с использованием тестов: 
переворачивание на плоскости (8-й день), избе-
гание обрыва (9-й день). В конце эксперимента 
однократно брали пробу периферической крови 
для гематологических и биохимических исследо-
ваний и оценивали функциональное состояние 
центральной нервной системы в тесте «открытое 
поле». Затем осуществляли эвтаназию живот-
ных, вскрывали, органы взвешивали, проводили 
их макро- и микроскопическое исследование.

Результаты и обсуждение. 
Исследование токсичности «Сангвиритри-

на» на крысятах 3-недельного возраста
При однократном внутрибрюшинном введе-

нии крысятам 3-недельного возраста субстанции 
«Сангвиритрина» в дозах 10 и 15 мг/кг у живот-
ных отмечали снижение двигательной актив-
ности, сменявшееся в  последующие 10-20 ми-
нут выраженным угнетением и адинамией. При 

увеличении дозы «Сангвиритрина» до 20 и  30 
мг/кг, явления интоксикации нарастали, гибель 
50% животных была зарегистрирована в конце 
первых суток после введения исследуемого ве-
щества. ЛД50 «Сангвиритрина» при внутрибрю-
шинном введении крысятам (самцы и самки) со-
ответственно составили 17,6 и 18,0 мг/кг (табл. 1).

 При однократном введении «Сангвиритрина» 
в желудок в интервале доз от 100 до 150 мг/кг, 
признаков интоксикации у крысят 3-недельного 
возраста не наблюдали. С увеличением дозы ве-
щества до 300-400 мг/кг у животных через 10-15 
минут отмечали двигательное возбуждение, бес-
покойство, сменявшееся в  последующие 30-40 
минут заметным угнетением, которое продол-
жалось в течение 3-4 суток. У более 50% крысят 
на 4-5-е сутки зарегистрирована диарея и гибель. 
Как показали результаты исследования, при од-
нократном введении «Сангвиритрина» в желудок 
крысятам 3-недельного возраста показатели ЛД50 
возрастают почти в 20 раз, по сравнению с ЛД50 
при внутрибрюшинном введении, что может сви-
детельствовать о его слабой всасываемости из 
желудочно-кишечного тракта (табл. 1.) 

Анализ полученных результатов показал, что 
при однократном внутрибрюшинном введении 
чувствительность крысят 3-недельного возраста 
к препарату была статистически достоверно ни-
же, по сравнению с половозрелыми животными, 
а при внутрижелудочном способе введения – при-
близительно одинаковой. По показателям ЛД50 
субстанция «Сангвиритрина» относится к классу 
умеренно токсичных веществ [14].

В  условиях 2-х месячного введения субстан-
ции препарата в  желудок 3-недельным крыся-
там в испытанных дозах наблюдали снижение их 
массы тела, статистически достоверно выражен-
ное в группе животных, получавших «Сангвири-
трин» в дозе 5,0 мг/кг, по сравнению с контролем 
(табл. 2). 

В течение хронического эксперимента «Санг-
виритрин» в испытанных дозах не оказывал су-

Таблица 1
Показатели средних смертельных доз «Сангвиритрина»  

при однократном введении лабораторным животным

Вид и пол животных
Показатели ЛД50±m, мг/кг

Внутрибрюшинно Внутрижелудочно

Крысята 3- недельного возраста, самцы 17,6±1,5* 495+35

Крысята 3- недельного возраста, самки 18,0±2,0* 505±69

Крысы Вистар, самцы (половозрелые) 12,0± 0,9 510± 76

Крысы Вистар, самки (половозрелые) 10,0± 1,1 470± 63

Примечание:* – здесь и в последующих таблицах достоверность различий с контролем (*Р<0,05) 
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 Таблица 2
Динамика массы тела крысят (в % к исходной), получавших в течение 2 месяцев «Сангвиритрин»

Периоды наблюдения, 
недели

Группы животных

Контроль, вода Сангвиритрин 0,5 мг/кг Сангвиритрин
 5,0 мг/кг

2 262,0±9,2 242,5±22,1 191,4±16,9*

4 496,1±28,9 408,4±36,8 388,2±25,0*

8 572,5±39,4 539,2±41,4 486,7±37,7

щественного влияния на морфологический со-
став периферической крови крысят. Количество 
эритроцитов, лейкоцитов, тромбоцитов уровень 
гемоглобина и гематокрита, а также гемограм-
мы у животных опытных групп соответствовали 
контролю и физиологическим показателям для 
данного возраста и вида животных.

Анализ биохимических показателей и актив-
ность некоторых ферментов сыворотки крови, 
увеличение которых характеризует наиболее 
ранние изменения функционального состояния 
печени, показали, что в  условиях длительного 
введения «Сангвиририна» в дозах 0,5 и 5,0 мг/кг, 
содержание общего белка, общего холестери-
на, глюкозы, мочевины, а также активность ала-
нин- и аспартаттрансаминаз, щелочной фосфата-
зы, лактатдегидрогеназы, ацетилхолинэстеразы 
в  сыворотке крови крысят опытных групп не 
имели статистически значимых различий с кон-
тролем.

При исследовании влияния «Сангвиритрина» 
на функциональное состояние почек в условиях 
водной нагрузки, зарегистрировано нарушение 
динамики и суммарного диуреза на 8 неделе хро-
нического эксперимента у крысят, получавших 
«Сангвиритрин» в дозе 5,0 мг/кг. Это характери-

зовалось умеренной олигурией в первые два часа 
проведения теста (количество выделившейся мо-
чи, в первые два часа суммарно составляло 43,2% 
от водной нагрузки по сравнению с 84,1% в кон-
троле) и статистически достоверным снижением 
суммарного диуреза за 5 часов проведения пробы 
(табл. 3).

Исследование функционального состояния 
центральной нервной системы крысят, подвер-
гавшихся длительному внутрижелудочному вве-
дению «Сангвиритрина» в дозах 0,5 и 5,0 мг/кг, 
не выявило статистически значимых изменений 
в ориентировочных и поведенческих реакциях 
крысят по сравнению с контролем.

 Под действием «Сангвиритрина» в испытан-
ных дозах у крысят не установлено различий ко-
эффициентов массы внутренних органов: сердца, 
легких, почек, печени, надпочечников, тимуса, 
семенников, по сравнению с контролем. Макро- 
и микроскопические исследования, проведенные 
в конце хронического эксперимента, не выявили 
повреждающего действия изучаемого препарата 
на внутренние органы крысят.

 Таким образом, длительное пероральное вве-
дение субстанции «Сангвиритрина» крысятам 
3-недельного возраста в дозе 0,5 мг/кг, не вызы-

Таблица 3
Показатели диуреза крысят (в % к водной нагрузке), получавших в течение 2 месяцев 

«Сангвиритрин»

Периоды 
наблюдения,часы

Группы животных

Контроль, вода Сангвиритрин 0,5 мг/кг Сангвиритрин, 5,0 мг/кг

1 48,0±6,2 45,8±9,2 21,0±9,9

2 36,1±5,1 34,4±6,8 22,2±5,0

3 9,5±4,9 8,4±3,7 8,0±1,2

4 5,6±2,3 5,5±3,9 9,0±3,2

5 15,2±4,7 12,0±3,4 11,0±6,2

За 5 114,4±10,4 106,1±11,4 71,2±8,7*
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вало у животных повреждающего действия ос-
новных внутренних органов по исследованным 
показателям. При введении «Сангвиритрина» 
в течение 2 месяцев в дозе 5 мг/кг у крысят-отъ-
емышей, как и в эксперименте на половозрелых 
крысах, наблюдали признаки интоксикации в ви-
де снижения массы тела и нарушения функцио-
нального состояния почек.

При 2-месячных аппликациях готовых лекар-
ственных форм «Сангвиритрина» в  виде 0,2% 
спиртового раствора и 1% линимента на депи-
лированный участок кожи 3-недельных крысят, 
ни по одному из использованных тестов не выяв-
лено токсического действия препарата на кровь, 
функциональное состояние центральной нерв-
ной системы, печень, почки. Визуально на месте 
длительного нанесения препаратов не обнаруже-
но признаков раздражающего действия. При па-
тогистологическом исследовании внутренних ор-
ганов крысят не установлено морфологических 
изменений, связанных с токсическим действием 
лекарственных форм «Сангвиритрина». Анало-
гичные результаты были получены в ранее про-
веденном токсикологическом исследовании на 
половозрелых животных [13].

Исследование токсичности «Сангвиритри-
на» на новорожденных крысятах

Изучение токсичности субстанции «Сангви-
ритрина» при однократном внутрибрюшинном 
введении крысятам 3-4 дневного возраста пока-
зало, что введение препарата в дозах 10 и 15 мг/г 
не вызывало признаков интоксикации у ново-
рожденных животных. После подсадки в гнез-
до у крысят была активная сосательная функ-
ция, не нарушена терморегуляция и в течение 
всего периода наблюдения не отмечено гибели 
животных. При увеличении дозы до 23 – 26 мг/
кг, через 2 минуты после введения препарата 
у крысят отмечали учащенное дыхание, цианоз 
кожных покровов. При подсадке их в гнездо на-
блюдали отказ от сосания, снижение темпера-
туры тела и гибель 60-65% животных в течение 
первого часа наблюдения. Последующей гибе-
ли животных в течение всего срока наблюдения 
отмечено не было, при этом установлен следую-
щий показатель ЛД50 для новорожденных кры-
сят  – 22,0±2,5 мг/кг. Анализируя полученные 
данные, можно отметить, что ЛД50 при одно-
кратном внутрибрюшинном введении «Сангви-
ритрина» новорожденным крысятам статисти-
чески значимо не отличается от показателей 
ЛД50 при аналогичном способе введения кры-
сятам 3-недельного возраста (17,6 -18,0 мг/кг), 
но статистически достоверно выше ЛД50 для 
половозрелых крыс (10,0 – 12,0 мг/кг), что мо-
жет свидетельствовать о меньшей чувствитель-
ности новорожденных крысят к токсическому 
действию «Сангвиритрина».

При назначении новорожденным крысятам ле-
карственных препаратов для наружного приме-
нения в условиях системной экспозиции, необ-
ходимо учитывать анатомо-физиологические 
особенности барьерной функции кожи новоро-
жденных (тонкость рогового слоя, обильное кро-
воснабжение, слабовыраженный подкожный жи-
ровой слой), в связи возможностью проявления 
резорбтивного действия. Это явилось обоснова-
нием для проведения токсикологических иссле-
дований лекарственных форм «Сангвиритрина» 
на новорожденных крысятах [8].

Изучение токсичности лекарственных форм 
«Сангвиритрина»  – 0,2% спиртового раствора 
и  1% линимента, в  условиях длительных 4-не-
дельных аппликаций показало, что исследуемые 
лекарственные формы не влияли на общее со-
стояние и поведение новорожденных животных. 
Крысята были подвижны, активно сосали и нор-
мально развивались. Как показали результа-
ты исследования, в контрольных и подопытных 
группах проходило однотипное физическое раз-
витие и сенсорно-двигательное созревание кры-
сят: появление первичного волосяного покрова, 
отлипание ушной раковины, прорезывание рез-
цов, открытие глаз, переворачивание на плоско-
сти, избегание обрыва, ползание. С 18 дня жиз-
ни полностью функционировали органы чувств 
и  появились комплексные двигательные реак-
ции – исследовательское поведение. В условиях 
длительных аппликаций «Сангвиритрина» 1% 
линимента и 2% спиртового раствора, визуально 
и под лупой, не отмечено признаков раздражения 
кожи крысят; ни в одной из экспериментальных 
групп не зарегистрировано их гибели. Показате-
ли динамики массы тела крысят опытных групп 
не имели статистически достоверных различий 
с контролем (табл. 4).

При исследовании гематологических показате-
лей периферической крови крысят, получавших на-
ружно «Сангвиритрин» в лекарственных формах, 
не установлено статистически значимых различий 
в количестве эритроцитов, лейкоцитов, тромбоци-
тов, содержании гемоглобина, гематокрита, гемо-
грамм по сравнении с контролем (табл. 5).

Исследование биохимических показателей 
и активности некоторых ферментов сыворотки 
крови новорожденных крысят, получавших ле-
карственные формы «Сангвиритрина» для на-
ружного применения, показало, что содержание 
общего холестерина, общего белка, глюкозы, 
мочевины и  креатинина, а  также активность 
аланин- и аспартатаминотрансфераз, щелочной 
фосфатазы, не отличались от соответствующих 
показателей в контроле, что свидетельствует об 
отсутствии повреждающего действия препаратов 
на функциональное состояние печени и почек но-
ворожденных крысят. Патоморфологические ис-
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Таблица 4
Динамика массы тела новорожденных крысят (в % к исходной), получавших 0,2% спиртовой 

раствор и 1% линимент «Сангвиритрина»

Периоды 
наблюдения, 

недели

Группы животных

Контроль, 0,2% этанол Сангвиритрин 0,2% 
спиртовой раствор

Контроль,
плацебо линимента 

Сангвиритрин 1% 
линимент

1 170,0±12,2 166,0±10,8 168,9±11,8 165,7±18,4

2 317,9±18,2 322,7±13,8 319,9±18,2 332,8±14,5

3 525,6±22,4 545,4±23,7 557,9±18,2 537,5±23,0

4 936,6±25,9 953,0 ±25,6 927,9±18,2 947,6±24,9

следования, проведенные в конце 4- недельного 
хронического эксперимента, не выявили токси-
ческого действия изучаемых лекарственных 
форм «Сангвиритрина» на структуру внутренних 
органов крысят.

Таким образом, при токсикологическом изуче-
нии 0,2% спиртового раствора и 1% линимента 
«Сангвиритрина» в условиях длительных аппли-
каций новорожденным крысятам показана хоро-
шая переносимость, отсутствие местнораздража-
ющего действия и нежелательных токсических 
эффектов, свидетельствующих об отсутствии 
резорбтивного действия препаратов, в  составе 
которых не содержатся поверхностно-активные 
вещества, способствующие проникновению дей-
ствующего вещества в более глубокие слои кожи 
[15,16]. 

 Выводы. 
1. Показатели токсичности «Сангвиритрина» 

при однократном внутрибрюшинном введении 
крысятам новорожденным и 3-недельного воз-
раста существенно не различаются. В тоже вре-
мя неполовозрелые крысята менее чувствитель-
ны к токсическому действию «Сангвиритрина», 
по сравнению с половозрелыми крысами. 

2. Длительное, в течение 2 месяцев перораль-
ное введение субстанции «Сангвиритрина» кры-

сятам 3-недельного возраста в дозе 0,5 мг/кг, не 
вызывало у животных повреждающего действия 
по всем исследованным параметрам. При введе-
нии «Сангвиритрина» в дозе 5 мг/кг у крысят на-
блюдали признаки интоксикации в виде сниже-
ния массы тела и нарушения функционального 
состояния почек.

3. Исследование лекарственных форм «Санг-
виритрина» для наружного применения – 0,2% 
спиртовый раствор и 1% линимент на крысятах 
3-недельного возраста и  новорожденных в  ус-
ловиях хронических экспериментов показало 
хорошую переносимость, отсутствие местно-
раздражающего действия и нежелательных ток-
сических эффектов.

4. Результаты экспериментальных токсикологи-
ческих исследований послужили основанием для 
проведения клинических исследований указанных 
лекарственных форм «Сангвиритрина» в педиа-
трической практике, в том числе у новорожден-
ных, где была подтверждена хорошая переноси-
мость и отсутствие побочных эффектов, а также 
их высокая терапевтическая эффективность.

 В настоящее время 0,2% спиртовой раствор 
и  1% линимент «Сангвиритрина» разрешены 
к медицинскому применению у детей, в том чис-
ле у новорожденных.

Таблица 5
Гематологические показатели новорожденных крысятпри 4-недельных аппликациях 

«Сангвиритрина»

Группы животных
Гематологические показатели

Эритроциты,·1012/л Гемоглобин, г/л Лейкоциты,·109/л тромбоциты,·109/л

I. Контроль, 0,2% этанол 4,2±0,5 97,5±2,9 4,5±0,4 348±26

II. Сангвиритрина  
0,2% спиртовой раствор 3,9±0,4 91,8±3,0 4,1±0,2 342±29

III. Контроль, плацебо линимента 3,8±0,3 85,3±1,4 4,2±0,2 318±30

IV. Сангвиритрина 1% линимент 3,9±0,4 90,4±2,1 4,7±0,4 327±25
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ТОКСИКОЛОГИчЕСКАЯ ОцЕНКА 
КОМБИНИРОВАНИЯ БЛОКАТОРА 
КАЛЬцИЕВых КАНАЛОВ 
АМЛОДИПИНА С БЛОКАТОРАМИ 
АНГИОТЕНЗИНОВых 
РЕцЕПТОРОВ
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О.И. Авдеева, М.Н. Макарова, 
И.Е. Макаренко, П.В. Буренков, 
М.Г. Шубина, В.А. Кашкин

ЗАО «Санкт-Петербургский институт 
фармации», 188663, Ленинградская обл., 
Всеволожский р-н, пос. Кузьмоловский, 
Российская Федерация

В статье обобщены полученные экспериментальные данные о токсикологическом взаимодей-
ствии блокатора медленных кальциевых каналов амлодипина с блокаторами ангиотензин II 
(подтип АТ1) рецепторов (валсартан и лозартан). Исследования токсичности проведены на 

аутбредных крысах при однократном внутрижелудочном введении в дозах, позволивших оценить 
летальные дозы исследуемых объектов (амлодипин, валсартан, лозартан, амлодипин+лозартан 
1:10, амлодипин+лозартан 1:20, амлодипин+валсартан 1:16, амлодипин+валсартан 1:32). По резуль-
татам исследований показана возможность различных типов токсикологического взаимодей-
ствия представителей классов блокаторов медленных кальциевых каналов и блокаторов ангио-
тензиновых рецепторов: от потенцирования токсических эффектов до антагонизма в отношении 
токсичности. Выявленное токсикологическое взаимодействие в фиксированных комбинациях 
зависит от доли активных компонентов в комбинации, а также от особенностей механизмов дей-
ствия и фармакокинетики каждого активного компонента. 

Ключевые слова: антигипертензивные средства, блокаторы медленных кальциевых каналов, 
блокаторы ангиотензиновых рецепторов, токсикологическое взаимодействие, доклинические 
исследования, острая токсичность на крысах.

Введение. Артериальная гипертония (АГ) от-
носится к чрезвычайно важным проблемам здра-
воохранения большинства стран мира. Из 142 
млн. человек, проживающих в России, около 42 
млн. страдают АГ (среди мужчин распространен-
ность АГ – 39%, среди женщин – 41%). На долю 
гипертонической болезни как непосредственной 
причины смерти приходится 1,8% всех ее случа-
ев. Однако АГ является важнейшим пусковым 
фактором поражений артерий миокарда, почек и 
головного мозга еще на этапе субклинического 
течения. У лиц, длительно страдающих АГ, зна-
чительно чаще развиваются инфаркт миокарда 
и другие формы ИБС, изменения сосудов глазно-

го дна, хроническая сердечная недостаточность. 
В патогенезе мозгового инсульта повышение ар-
териального давления (АД) является основной 
причиной около 70% всех типов нарушений моз-
гового кровообращения – ишемического, гемор-
рагического, тромботического [1].

Несмотря на все усилия организаторов здра-
воохранения, клиницистов и фармацевтической 
промышленности, частота достижения целевых 
уровней АД среди пациентов с доказанным диа-
гнозом АГ остается недостаточной. Сейчас оче-
видно, что  повышение  АД является следстви-
ем взаимодействия множества факторов, одну 
специфическую причину выявляют редко. Мно-
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гофакторный патогенез АГ и сложное взаимо-
действие факторов, регулирующих уровень АД, 
являются причиной того, что часто не удается 
нормализовать АД, избирательно воздействуя 
на один механизм. Более того, лекарственное 
воздействие на любой компонент регуляции АД 
приводит к компенсаторному ответу и актива-
ции контр-регуляторных механизмов, которые 
противодействуют снижению АД, даже если воз-
действие было направлено на доминирующий 
патофизиологический механизм. Как следствие, 
при монотерапии ограниченная способность сни-
жать АД характерна для всех классов антигипер-
тензивных препаратов. 

В 2009 г. были опубликованы данные ретро-
спективного анализа результатов 42 исследова-
ний, посвященных разнообразным схемам ги-
потензивной терапии, проведенных в период 
1966–2008 гг. (общее число пациентов – более 
10 000). Изучив результаты рандомизированных 
испытаний с использованием двух препаратов 
из четырех основных классов антигипертензив-
ных средств, авторы пришли к выводу о том, что 
комбинация двух любых препаратов примерно 
в 5 раз эффективнее снижает высокое АД, чем 
увеличение дозы каждого из этих препаратов 
при монотерапии. Одной из самых «успешных» 
лекарственных комбинаций заслуженно являет-
ся сочетание дигидропиридиновых производных 
блокаторов медленных кальциевых каналов с ин-
гибиторами ренин-антиотензин-альдостероно-
вой системы [2]. 

Высокая эффективность комбинации бло-
каторов медленных кальциевых каналов, ра-
ботающих в сосудистой стенке, с блокаторами 
ангиотензиновых рецепторов была также под-
тверждена в нескольких крупных международ-
ных исследованиях [3, 4].

Учитывая потенцирование фармакологиче-
ских эффектов блокаторов медленных кальцие-
вых каналов и блокаторов ангиотензиновых ре-
цепторов, представляется актуальным оценка их 
токсикологического взаимодействия, что и яви-
лось целью данного исследования.

Материалы и методы исследования. Исследо-
вания были проведены на аутбредных крысах 
самцах и самках массой тела 200-250 г. разведе-
ния РАМН «Рапполово». Животных содержали 
в стандартных условиях с соблюдением полно-
ценного пищевого рациона и свободного досту-
па к воде. При изучении острой токсичности пре-
параты вводили однократно внутрижелудочно. 
Наблюдение за животными осуществлялось в 
течение 14-ти дней, на 15-й день животных под-
вергали эвтаназии с помощью СО2 – камеры.

Для оценки общетоксического действия пре-
паратов регистрировали летальность животных 
в ходе экспериментов, клиническую картину 

интоксикации, динамику массы тела, показате-
ли коэффициентов массы внутренних органов. 
Оценку токсикологического взаимодействия 
проводили по методу Финни [5].

Статистический анализ выполнялся с помо-
щью программного обеспечения Statistica 6.0 
(StatSoft, USA). 

В качестве объектов исследования были ис-
пользованы амлодипин (блокатор медленных 
кальциевых каналов II поколения), лозартан и 
валсартан (блокаторы ангиотензиновых рецеп-
торов подтипа АТ1), а также фиксированные 
комбинации амлодипин+лозартан 1:10 и 1:20 и ам-
лодипин+валсартан 1:16 и 1:32.

Выбор доз для оценки острой токсичности мо-
нопрепаратов и фиксированных комбинаций 
был определен имеющимися данными MSDS 
(Material Safety Data Sheet): ЛД50 амлодипина при 
внутрижелудочном введении крысам самцам 393 
мг/кг, самкам 686 мг/кг [6], максимально пере-
носимая доза лозартана при внутрижелудочном 
введении крысам - 2000 мг/кг [7], ЛД50 валсартана 
при внутрижелудочном введении крысам > 2000 
мг/кг [8]. Максимальные протестированные до-
зы составили для лозартана 2000 мг/кг, валсарта-
на 5000 мг/кг, амлодипина 200 мг/кг, для фикси-
рованных комбинаций (по амлодипину) 300 мг/кг.

Результаты и обсуждение. Рассчитать сред-
не-летальные дозы (ЛД50) в протестированных 
диапазонах доз для монопрепаратов оказалось 
невозможно, так как летальность была зареги-
стрирована либо в одной группе, либо не достиг-
ла 50%. Минимальные летальные дозы (ЛД10) со-
ставили для амлодипина 100 мг/кг, для лозартана 
1000 мг/кг, для валсартана 5000 мг/кг. Для фик-
сированных комбинаций в большинстве случаев 
были рассчитаны как ЛД10, так и ЛД50.

Далее был проведен анализ токсикологическо-
го взаимодействия в лекарственных комбинаци-
ях по Финни с использованием уравнения адди-
тивности:

1/ЛД50(АБ) = fa/ЛД50(A)+ fб/ЛД50(Б)
Однако в связи с тем, что для всех объектов ис-

следования были установлены только ЛД10, ЛД50 
в уравнении было заменено на минимальную ле-
тальную дозу, и уравнение приобрело следующий 
вид: 

1/ЛД10(АБ) = fa/ЛД10(A)+ fб/ЛД10(Б),
где ЛД10 (АБ) — гипотетическое значение ожи-

даемой летальной дозы (ЛД10) комбинации А+Б, 
соответствующее условию аддитивности токси-
ческого действия компонентов комбинации; fa, 
fб — дозировки компонентов А, Б в комбина-
ции, выраженные в долях от суммарной дозиров-
ки комбинации, принятой за единицу; ЛД10(A), 
ЛД10(Б) — экспериментально определяемые, 
фактические значения ЛД10 отдельных компо-
нентов комбинации (А, Б). 
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В зависимости от соотношения гипотетическо-
го значения ЛД10 комбинации, вычисленной по 
формуле на основании ЛД10 отдельных компо-
нентов, и фактического, экспериментально опре-
деленного значения ЛД10 комбинации, был сделан 
вывод о токсикологическом взаимодействии [5]. 

1. Отсутствие токсикологического взаимодей-
ствия. Отношение ЛД10(гип)/ЛД10(факт) равно 
или близко к 1. Токсичность компонентов в ком-
бинации может суммироваться, т.е. соответству-
ет первичной гипотезе аддитивного синергизма.

2. Токсикологическое взаимодействие по типу 
антагонизма. Отношение ЛД10(гип)/ЛД10(факт) 
равно или меньше 0,57, т.е. возможно снижение 
токсичности компонентов в комбинации.

3. Токсикологическое взаимодействие по ти-
пу потенцирования. Отношение ЛД10(гип)/ЛД10(-
факт) равно или более 1,75, т.е. возможно повы-
шение токсичности компонентов в комбинации.

Результаты оценки токсикологического взаи-
модействия представлены в таблице 1.

Явных различий в симптомах интоксикации 
между изученными объектами не выявлено. 
Клиническая картина интоксикации проявля-
лась в угнетении общего состояния, увеличении 
частоты дыхания и одышке, принятии животны-
ми вынужденного положения – лежа на животе, 
гиподинамии. Данные признаки проходили в те-
чение 2 – 3 часов в случае введения препаратов в 
дозах, не вызывающих гибели, или в течение су-
ток в группах, где часть животных погибала. 

После введения исследуемых объектов леталь-
ность можно охарактеризовать, как позднюю 
отсроченную смертность, основной процент па-
дежа животных пришелся на период с 48 часов 
после введения до 7 дней. 

Состояние выживших экспериментальных жи-
вотных полностью нормализовалось в течение 

разных сроков наблюдения (исчезли вялость, ги-
подинамия):

Амлодипин – 2 дня;
Лозартан – 2 дня;
Валсартан – 2 дня.
Фиксированная комбинация амлодипин+вал-

сартан 1:16 – 14 дней;
Фиксированная комбинация амлодипин+вал-

сартан 1:32 – 4 дня;
Фиксированная комбинация амлодипин+лозар-

тан 1:10 – 7 дней;
Фиксированная комбинация амлодипин+лозар-

тан 1:20 – 7 дней;
При некропсии погибших крыс были выявле-

ны признаки острой сердечной недостаточности, 
которая и явилась причиной гибели. Кроме то-
го, после введения фиксированных комбинаций 
амлодипин+лозартан обнаружено токсическое 
поражение почек, а после введения амлодипина 
в виде монопрепарата или фиксированной ком-
бинации у погибших животных был выявлен га-
строэнтероколит.

Оценка динамики массы тела выживших жи-
вотных не показала статистически значимых от-
личий от контрольной группы.

Результаты вскрытия животных через 14 суток 
после введения препаратов представлены в та-
блице 2.

Наличия каких-либо других остаточных явле-
ний, связанных с перенесенной интоксикацией, у 
выживших животных не выявлено.

Проведенное исследование оценки токсиколо-
гического взаимодействия показало, что фар-
макологическое взаимодействие не исключает 
токсикологического взаимодействия, которое 
зависит от доли каждого компонента в комбина-
ции и, по-видимому, от особенностей механизмов 
действия и фармакокинетики действующих ве-

Таблица 1
Оценка токсикологического взаимодействия амлодипина с лозартаном и амлодипина с 

валсартаном в фиксированных комбинациях

Фиксированная 
комбинация

Пол 
животных

Фактическая 
ЛД10

Гипо-
тетическая 

ЛД10

Соотношение ЛД10 
гип./ЛД10 фак.

Вывод о токсико-
логическом

взаимодействии

Амлодипин+
лозартан 1:10

Самцы 671 мг/кг
550 мг/кг

0,82 отсутствует

Самки 297 мг/кг 1,85 потенциирование

Амлодипин+
лозартан 1:20

Самцы 714 мг/кг
698 мг/кг

0,98 отсутствует

Самки 651 мг/кг 1,07 отсутствует

Амлодипин+
валсартан 1:16

Самцы 544 мг/кг
1285 мг/кг

2,36 потенциирование

Самки 397 мг/кг 3,24 потенциирование

Амлодипин+
валсартан 1:32

Самцы
8250 мг/кг 2024 мг/кг 0,25

антагонизм

Самки антагонизм
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ществ.
Результаты оценки токсикологического взаи-

модействия по Финни показали, что увеличение 
доли в комбинации менее токсичного компонен-
та (блокаторов ангиотензиновых рецепторов) 
уменьшает токсикологическое взаимодействие, 
от потенцирования к аддитивному синергизму 
(суммации), вплоть до токсикологического анта-
гонизма.

Также, вероятно, играют роль особенности ме-
ханизма действия и метаболизма.

Амлодипин метаболизирует в печени с участи-
ем цитохромов Р450 CYP3A4 и CYP3A5 [9]. 95—
98% амлодипина связывается с белками плазмы 
[10].

Вальсартан связывается с ангиотензиновыми 
рецепторами неконкурентно, метаболизирует 
минимально, без участия монооксигеназной си-
стемы печени [11].

Лозартан связывается с ангиотензиновыми ре-
цепторами конкурентно. Метаболизирует в пе-
чени с участием двух ферментов цитохрома Р450 
CYP2C9 и CYP3A4 [12], до активного метаболи-
та E3174 с образованием альдегида как промежу-
точного продукта реакции 
(рис. 1). 

Связывание с белками 
плазмы лозартана и актив-
ного его метаболита высо-
кое - более 98%. Антагонист 
рецепторов ангиотензина 
II лозартан обладает наибо-
лее слабой аффинностью к 
подтипу АТ1-рецепторам, 
но его активный метаболит 
(E3174), концентрация ко-

торого в плазме после перорального приема ло-
зартана составляет около 14% [13], связывается с 
рецепторами в 10 раз сильнее основной молеку-
лы. В связи с этим лозартан стали рассматривать 
как пролекарство, активность которого связана с 
карбоксилированием лозортана до E3174 [14].

Учитывая особенности фармакокинетики ак-
тивных компонентов, можно предположить, что 
гепатотоксичность и нефротоксичность комбина-
ции амлодипин+лозартан обусловлена конкурен-
цией действующих веществ за метаболизм с уча-
стием цитохрома Р450 CYP 3А4, в результате чего 
идет снижение скорости конъюгации веществ, и, 
как следствие, увеличение их токсичности. Дан-
ное предположение подтверждается прямой зави-
симостью токсического воздействия на печень и 
почки от доли лозартана в комбинации. 

Более низкая токсичность валсартана в сравне-
нии с лозартаном обусловлена его способностью 
неконкурентно связываться с ангиотензиновыми 
рецепторами, а отсутствие конкуренции за био-
трансформацию с амлодипином в комбинации 
1:16 приводит к исчезновению остаточных явле-
ний интоксикации, а в соотношении 1:32 – к ток-

Таблица 2
Остаточные явления, связанные с перенесенной интоксикацией,  

обнаруженные через 14 суток после введения

Объект 
исследования

Патологические изменения

в почках в ЖКт в печени

Амлодипин --- --- ---
Лозартан --- --- ---
Валсартан --- --- ---
Амлодипин+
лозартан 1:10 В дозах более 150ВТД* В дозах более 250ВТД Увеличение коэффициента массы в дозах 

более 50ВТД
Амлодипин+
лозартан 1:20 В дозах более 75ВТД --- Увеличение коэффициента массы в дозах 

более 25ВТД
Амлодипин+
валсартан 1:16 --- --- ---

Амлодипин+
валсартан 1:32 --- --- ---

Примечание: - * - ВТД – высшая терапевтическая доза

Рис. 1. Метаболизм лозартана в печени.
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сикологическому взаимодействию по типу анта-
гонизма.

Заключение. Таким образом, при создании 
фиксированных комбинаций лекарственных 
средств целесообразно учитывать вероятность 
токсикологического взаимодействия, и изучать 
этот аспект на этапе доклинического изучения. 

Кроме того, необходимо оценивать взаимодей-
ствие двух активных субстанций во всех соотно-
шениях компонентов, так как они могут разли-
чаться. Также следует учитывать особенности 
механизмов действия и фармакокинетики от-
дельных представителей одного фармакологиче-
ского класса, например, при замене препаратов.
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The article summarizes  experimental data on toxicological interactions of blocker of  amplodipine  slow calcium 
channels with angiotensin II (AT1 subtype) receptors blockers (valsartan and losartan). Toxicity studies were 
performed in outbred rats after a single intragastric administration in  doses permitting to estimate  lethal doses for  
the objects under investigation (amlodipine, valsartan, losartan, amlodipine+ losartan  1:10, amlodipine+ losartan 
1:20, amlodipine + valsartan 1:16, amlodipine + valsartan 1:32). Based on the research outcome, the possibility of 
different types of toxicological interaction is shown between representatives of classes of slow calcium channels 
blockers and angiotensin II receptors blockers: from potentiation of toxic effects to the antagonism in relation to 
toxicity. Identified toxicological interactions in fixed combinations depend on the proportion of active ingredients 
in the combination, as well as on modes of action features and pharmacokinetics of each active ingredient.  
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ОБОСНОВАНИЕ ДОПУСТИМОГО 
СОДЕРЖАНИЯ ДИАЗОЛИНА 
В ВОЗДУхЕ РАБОчЕй ЗОНы 
хИМИКО-ФАРМАцЕВТИчЕСКОГО 
ПРОИЗВОДСТВА

УДК: 613.632.4: 615.218.2

Б.П. Кузьминов, Т.С. Зазуляк, 
В.А. Туркина, А.А. Брейдак, 
Т.А. Алехина 

Львовский национальный медицинский 
университет им. Данилы Галицкого 
Минздрава Украины, 79010, г. Львов, 
Украина

Проведена токсикологическая оценка антигистаминного препарата первого поколения – диазо-
лина, с обоснованием гигиенического норматива допустимого содержания (ориентировочно-
го безопасного уровня воздействия) для воздуха рабочей зоны производственных помещений. 

Установлено, что по критерию острой пероральной токсичности диазолин относится к веществам 
малоопасным. В клинической картине острой и субхронической интоксикации преобладают симп-
томы поражения центральной нервной системы. Диазолин обладает слабым местным раздражаю-
щим действием при попадании на слизистые оболочки, проявляет сильную кумулятивную актив-
ность. При внутрикожной сенсибилизации влияет на показатели клеточного и гуморального звена 
врожденного и приобретенного иммунитета. Ориентировочно безопасный уровень воздействия диа-
золина в воздухе рабочей зоны составляет 1,0 мг/м3.

Ключевые слова: диазолин, токсикологическая оценка, гигиенический норматив, воздух рабо-
чей зоны.

Введение. Антигистаминные препараты пер-
вого поколения (димедрол, пипольфен, таве-
гил, супрастин, диазолин) продолжают широ-
ко использоваться в клинической практике, что 
обусловлено быстротой наступления эффекта 
и относительно небольшой стоимостью. Фарма-
кологические эффекты этих медикаментов опре-
деляются их чрезвычайно высокой липофиль-
ностью и способностью блокировать рецепторы 
разных типов. Помимо устранения эффектов 
гистамина, лекарственные средства этой груп-
пы блокируют мускариновые и серотониновые 
рецепторы, обладают антихолинергическим 
(уменьшение экзокринной секреции, повышение 
вязкости секрета) и местноанестезирующим дей-
ствием, центральной холинолитической актив-
ностью (седативный, снотворный эффект). К ан-
тигистаминным препаратам первого поколения 
преимущественно без седативного действия отно-
сится диазолин [1,2]. Показаниями для его исполь-
зования являются: cенная лихорадка, крапивни-

ца, экзема, кожный зуд, аллергический ринит, 
аллергический конъюнктивит, кожная реакция 
после укуса насекомого; бронхиальная астма (в 
составе комбинированной терапии) [3].

Промышленное производства диазолина осу-
ществляют ПАО «Фармак» (Украина, г.  Ки-
ев), ПАО «Фармацевтическая фирма «Дарница» 
(Украина, г. Киев), ЗАО «Обнинская Химико-фар-
мацевтическая компания» (Россия, г. Обнинск), 
ОАО «ВАЛЕНТА ФАРМАЦЕВТИКА» (Россия, 
г. Москва), ООО «ОЗОН» (Россия, г. Жигулевск), 
ОАО «Марбиофарм» (Россия, г. Йошкар-Ола), 
«AVVA RUS» (Россия, г. Киров), ОАО «Фармстан-
дарт-УфаВИТА» (Россия, г. Уфа).

Сведения в  доступной научной литературе 
о токсичности диазолина отсутствуют, гигиени-
ческий норматив его допустимого содержания 
в воздухе рабочей зоны в Украине не разрабо-
тан. В Российской Федерации ОБУВ диазолина 
дисульфоната в воздухе рабочей зоны составляет 
1,0 мг/м3 [4].
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В связи с этим целью работы была оценка ток-
сичности диазолина с обоснованим ориентиро-
вочно безопасного уровня воздействия для возду-
ха рабочей зоны производственных помещений.

Материалы и  методы исследования. Диазо-
лин  – 9-бензил-2-метил-2,3,4,9-тетрагидро-1H-
-карболин. Синонимы: Мебгидролин, Оме-

рил. CAS №: 524-81-2. Эмпирическая формула: 
C19H20N2, молекулярная масса: 276,376. По внеш-
нему виду – белый или белый с кремоватым от-
тенком кристаллический порошок. Практически 
нерастворим в воде и в органических растворите-
лях. Производитель субстанции «ФАРМХИМ» 
г.  Шостка (Украина). 

Источники загрязнения воздуха рабочей зоны: 
стадия подготовки сырья (загрузка и взвешива-
ния субстанции для таблетирования), стадия та-
блетирования, стадия изготовления драже. Для 
изготовления таблеток (0,1 г) и драже (0,05 г, 0,1 г) 
Киевским ПАО «Фармак» используется 840 кг 
субстанции мебгидролина в год. 

Минимальная суточная терапевтическая доза 
0,05 г, максимальная суточная терапевтическая 
доза – 0,3 г, высшая суточная терапевтическая до-
за – 0,6 г.

Исследования проведены в соответствии с ме-
тодическими указаниями [5].

Использовано 4 вида лабораторных живот-
ных: нелинейные крысы, мыши, морские свинки 
и кролики, которые содержались в условиях ви-
вария Львовского национального медицинского 
университета на стандартном пищевом рационе, 
согласно правилам «надлежащей лабораторной 
практики» (GLP) и соблюдением общих этиче-
ских принципов экспериментов на животных, 
принятых 1 национальным конгрессом по биоэ-
тике (Киев, 2000). Экспериментальные группы 
животных включали 10-12 особей каждая и фор-
мировались путем составления ранжированных 
рядов и нумерацией по исходной массе тела.

При исследованиях местнораздражающего, ир-
ритативного и  кожно-резорбтивного действий 
руководствовались методическими указаниями 
«Оценка воздействия вредных химических сое-
динений на кожные покровы и обоснование пре-
дельно допустимых уровней загрязнения кожи» 
[6] и  «Методическими указаниями к  постанов-
ке исследований по изучению раздражающих 
свойств и обоснованию предельно допустимых 
концентраций избирательно действующих раз-
дражающих веществ в воздухе рабочей зоны» [7]. 
Кумулятивную активность оценивали по величи-
не коэффициента кумуляции (Кcum), установлен-
ного в тесте «субхроническое токсичности» по 
методике Лима и соавторов [8].

Иммунотоксическое действие диазолина изуча-
ли в соответствии с методическими рекомендаци-
ями [9].

Морфологические исследования проводили 
в соответствии с «Методическими рекомендаци-
ями к проведению морфологических исследова-
ний при экспериментальном обосновании ПДК 
в воздухе рабочей зоны» [10]. При интерпретации 
результатов токсикологических исследований их 
сопоставляли с фоновыми, контрольными пока-
зателями и показателями нормы у лабораторных 
животных [11].

Результаты и  обсуждение. При однократном 
пероральном введении диазолина в виде водных 
суспензий белым мышам и белым крысам в до-
зах от 5000 мг/кг до 12000 мг/кг установлено, 
что у животных развивается острое отравление, 
в клинической картине которого преобладают 
симптомы поражения центральной нервной си-
стемы. Гибель животных наблюдалась в течение 
первых суток.

Среднесмертельная доза (DL50) диазолина для 
белых мышей-самок составляет 9000,0 (6500 ± 
12 600) мг/кг, белых мышей-самцов – 10000,0 мг/ кг, 
белых крыс-самок -> 5000,0 мг/кг (4 класс опасно-
сти, ГОСТ 12.1.007-76). Половая чувствительность 
животных к диазолину не выражена.

Клинические симптомы острой интоксика-
ции при внутрибрюшинном введении диазо-
лина в дозах от 200,0 мг/кг до 500,0 мг/кг были 
аналогичны как при внутрижелудочном вве-
дении. DL50 для белых мышей-самцов при вну-
трибрюшинном введении составляет 326,0 мг/кг 
(IV  класс опасности по К.К. Сидорову [12], веще-
ство малотоксичное).

Внесение 50 мг в конъюнктивальный мешок 
глаза кролика вызывало слабое раздражающее 
действие: гиперемия – 1 балл, выделения – 1 балл 
по классификации A. Mayda i K. Chrusаielska [7]. 
Симптомы раздражающего действия проходи-
ли через 2-3 часа.

Резорбтивно-токсическим и местнораздражаю-
щим действием при нанесении на кожу диазолин 
не обладает.

При интраназальном введении белым крысам 
суспензии диазолина в стерильном физиологиче-
ском растворе в дозах 56,2 мг – 62,4 мг, что в пе-
ресчете на вдыхаемую концентрацию [5], состав-
ляло 2000 мг/м3, гибели животных и  развития 
клинической картины острой интоксикации не 
зафиксировано. Рассчетная среднесмертельная 
концентрация (CL50) составляет 2818,0  мг/м3. 

Пороговый уровень (Limac) диазолина 
(1050 мг/ м3) вызывал у белых крыс-самок увели-
чение количества лейкоцитов в крови на 24,1% 
и циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК) 
на 52,3%, уменьшение сумационно-порогового 
показателя на 36,2%. При более низких уровнях 
воздействия препарата (350,0 мг/м3 и 115,0 мг/м3) 
статистически достоверных измений у животных 
не зафиксировано.
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Для определения кумулятивной активности ди-
азолина препарат вводили белым мышам-сам-
кам в виде водной суспензии, начиная с дозы 0,1 
DL50 (900 мг / кг) путем увеличения дозы в 1,5 раза 
каждые 4 суток. Начиная с 5 суток эксперимен-
та у животных развивалась клиническая карти-
на интоксикации с симптомами поражения цен-
тральной нервной системы. Животные были 
малоподвижны, сбивалися в кучки. Наблюдалась 
повышенная реакция на внешние раздражители. 
Гибель регистрировалась начиная с 6 суток экспе-
римента. К 18 дню опыта погибли все животные 
в экспериментальной группе. Коэффициент ку-
муляции препарата составляет 0,96, что указыва-
ет на сверхкумулятивную активность диазолина.

При внутрикожной сенсибилизации морских 
свинок диазолин вызывает достоверные измене-
ния в периферической крови животных (увеличе-
ние количества лейкоцитов на 33,9%, эозинофи-
лов – на 40%, лимфоцитов на 4,0%) и влияет на 
показатели клеточного (возрастает количества 
Т-лимфоцитов на 33,3%, Т-хелперов – на 17,3%, 
Т-супрессоров – на 51,3%, NK-клеток – на 32,9%, 
В-лимфоцитов – на 32,3%) и гуморального звена 
(увеличение ЦИК на 35,8%) врожденного и при-
обретенного иммунитета.

Для расчета величины ОБУВ диазолина ис-
пользованы установленные параметры токсико-
метрии (DL50, Limac) и величины терапевтических 

доз в соответствии с формулами №21 (lg ОБУВ 
в.р.з. = 0,77 lg МСТД + 0,34), №22 (lg ОБРВ в.р.з. = 
0,8 lg ВСТД – 0,068), №23 (lg ОБРВ в.р.з. = 0,45 lg 
Limac + 0,5 lg МСТД – 0,43 ), №24 (lg ОБРВ в.р.з. = 
0,49 lg МСТД + 0,42 lg Limac + 0,11 lg DL50 в/ж – 0,75) 
методических указаний [5]. Расчетные величины 
составили 0,37 мг/м3- 2,9 мг/м3.

Учитывая расчетные величины допустимого 
содержания препарата в воздухе рабочей зоны, 
установленные параметры токсичности и  осо-
бенности биологического действия на организм, 
ОБУВ диазолина был рекомендован и утвержден 
МЗ Украины на уровне 1,0 мг/м3. 

Выводы. 1. По параметрам острой токсичности 
диазолин относится к веществам малоопасным 
(4 класс опасности, ГОСТ 12.1.007-76). В клини-
ческой картине острой и субхронической инток-
сикации преобладают симптомы поражения цен-
тральной нервной системы.

2. Диазолин обладает слабым местно-раздра-
жающим действием при попадании на слизистые 
оболочки, проявляет сильную кумулятивную 
активность. При внутрикожной сенсибилизации 
влияет на показатели клеточного и гуморально-
го звена врожденного и приобретенного имму-
нитета.

3. Ориентировочно безопасный уровень воздей-
ствия диазолина в воздухе рабочей зоны состав-
ляет 1,0 мг/м3.
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The toxicological assessment of diazoline, the first- generation antihistaminic preparation, was carried out 
together with justification of the hygiene standard for permissible content ( (Tentative Safe Exposure Level-
TSEL) of occupational air in production premises. It was found out that according to acute oral toxicity criterion, 
Diazoline refers to low hazardous substances. In the clinical picture of acute and sub-chronic intoxication, CNS 
involvement prevails. Diazolin has a weak local irritant effect in case of contact with mucous membranes, shows 
a strong cumulative activity. In case of intracutaneous sensitization, it influences indicators of the cellular and 
humoral component of innate and acquired immunity. TSEL of diazoline in occupational air is 1.0 mg/m  .
Keywords: diazoline, toxicological assessment, hygienic standard, occupational air.
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ЗАТОВ ДЛЯ ПРИГОТОВЛЕНИЯ 
РАДИО ФАРМАцЕВТИчЕСКОГО 
ПРЕПАРАТА 68GA-цИТРАТ  
В ЭКСПЕРИМЕНТЕ НА ГРыЗУНАх

УДК 615.272.6
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Исследовано действие лиофилизатов «Цигалин» и «Фероцит» (ООО «ДИАМЕД») для приго-
товления радиофармацевтического препарата 68Ga-цитрат на организм лабораторных живот-
ных (крысы, мыши) с точки зрения токсичности. В ходе эксперимента установлена хорошая 

переносимость, отсутствие выраженных симптомов интоксикации, аллергизирующего действия и 
гибели животных в рекомендуемой для клинического применения дозе. «Цигалин» не оказывал ток-
сического эффекта, влияющего на статистически значимые изменения основных гематологических 
и биохимических показателей крови. Подобные изменения для «Фероцита» в кратных дозах носили 
функционально-обратимый характер. Полученные результаты позволяют характеризовать лиофи-
лизаты для приготовления 68Ga-цитрата как безопасные для дальнейшего клинического примене-
ния в радионуклидной диагностике для визуализации воспалительных процессов методом позитрон-
ной эмиссионной томографии.

Ключевые слова: Цигалин, Фероцит, 68Ga-цитрат, токсичность острая, хроническая, аллер-
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Введение. В настоящее время активно прово-
дятся экспериментальные исследования новых 
радиофармацевтических препаратов (РФП), 
при этом их успешное внедрение в клиническую 
практику предполагает не только наличие дока-
занной высокой степени эффективности, но и 
безопасности применения еще на этапе докли-
нических испытаний.

68Ga-цитрат («Цигалин, 68Ga», ООО «ДИА-
МЕД», основное вещество в лиофилизате: на-
трия цитрат) с предварительным введением ци-
трата трехвалентного железа («Фероцит», ООО 
«ДИАМЕД») – инновационный РФП для вну-
тривенного введения на основе радионуклида 
галлия-68 для неспецифической визуализации, 
идентификации и локализации очагов воспале-
ния различной природы и локализации методом 
позитронной эмиссионной томографии (ПЭТ) 
[1]. «Фероцит» предназначен для ПЭТ-исследо-
ваний с РФП на основе галлия-68, обладающих 
повышенным сродством к трансферрину крови 
(в частности, «Цигалин, 68Ga»), в качестве до-
полнительного блокирующего агента, позво-
ляющего повысить контрастность получаемого 
ПЭТ-изображения. Уникальность 68Ga-цитрата 
состоит в простоте его приготовления непосред-
ственно перед введением пациенту в ПЭТ-цен-
тре, логистически независимым от циклотро-
на и его дорогостоящей эксплуатации, так как 
изотоп галлия 68Ga является генераторным ра-
дионуклидом (генератор 68Ge/68Ga, ЗАО «Ци-
клотрон», Обнинск) [2].

Целью исследования безопасности приме-
нения «Цигалина» и «Фероцита» является вы-
явление и оценка выраженности токсических 
эффектов, возникающих при взаимодействии 
лиофилизатов с организмом лабораторных жи-
вотных. Важным отличием РФП является на-
личие радиоактивной метки, что предполага-
ет токсикологическую оценку безопасности не 
только нерадиоактивных компонентов препара-
та, но и оценку токсических побочных эффектов 
от прямого действия ионизирующего излучения 
– оценку радиационной безопасности. Допол-
нительные дозиметрические исследования по 
расчету поглощенных доз и лучевых нагрузок, 
формируемых 68Ga-цитратом в организме, под-
твердили его радиационную безопасность [3].

Объем доклинических исследований безо-
пасности определен согласно МУ 2.6.1.046-2013 
«Доклинические исследования радиофармацев-
тических препаратов для позитронно-эмиссион-
ной томографии», утв. 4.07.2013 г. ФМБА России 
[4], и Руководству по проведению доклиниче-
ских исследований лекарственных средств [5].

Материалы и методы исследования. Объек-
тами исследования являлись лиофилизаты для 
приготовления растворов для внутривенного 

введения «Цигалин» и «Фероцит». Материалами 
исследования (тест-системами) являлись мыши 
линии BALB/c (самки и самцы) массой 21,4±1,7 г 
(140 шт.) и крысы (самцы и самки) линии Sprague 
Dawley массой 192,1±17,8 г (210 шт.). Животные 
были получены из питомника лабораторных 
животных «Пущино» ФИБХ РАН. Дизайн ис-
следования безопасности лиофилизатов пред-
ставлен в таблице 1. Экспериментальные жи-
вотные содержались в требуемых условиях при 
естественном световом режиме, на стандартной 
диете, свободном доступе к воде и пище. Живот-
ные были включены в эксперименты после 14-ти 
дневного карантина. Все манипуляции с живот-
ными, связанные с проведением эксперимен-
тальных работ и умерщвлением, проводились 
в соответствии с правилами проведения работ, 
методическими рекомендациями и правилами, 
принятыми Европейской конвенцией по защите 
позвоночных животных, используемых для экс-
периментальных и иных научных целей [6,7,8].

Расчет вводимых доз растворов лиофилизатов
Расчет вводимых животным эквивалентных 

доз (ЭД) для оценки безопасности проводили с 
учетом коэффициентов пересчета человек/экс-
периментальное животное [5]. За предполагае-
мую однократную дозу введения для человека 
принимали содержание основного вещества в 
одном флаконе лиофилизата для приготовления 
РФП, установленное в период поисковых иссле-
дований по его составу.

Исследование острой токсичности лиофи-
лизатов

Исследование проводили на мышах линии 
BALB/c, самки и самцы, массой 21,0±1,0 г (110 
шт.: 50 шт. для Цигалина, 60 шт. для Фероцита). 
В целях исследования животных распределяли 
на контрольную и экспериментальные группы 
с расчетом увеличения вводимых доз, эквива-
лентных предполагаемой однократной для че-
ловека (ЭД), по 5 особей в группе для каждого 
пола, согласно дизайну исследований (табл. 1).

Объем вводимого раствора лиофилизата со-
ставил 0,1 мл. Животным контрольной группы 
вводили 0,1 мл 0,9% раствор хлорида натрия. 
Критериями оценки острой токсичности явля-
лись выживаемость и смертность (расчет LD50 
с использованием метода логит-регрессии), 
внешний вид и поведение, реакция на внешние 
раздражители, болевая реакция, потребление 
корма и воды, количество и консистенция фе-
кальных масс, частота мочеиспускания и цвет 
мочи. Наблюдение за тест-системами осуществ-
ляли на протяжении 14 календарных дней. По 
окончании наблюдения всех выживших живот-
ных выводили из эксперимента путем декапита-
ции (эвтаназия не соответствует МТ) и прово-
дили некропсию с последующим вычислением 
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абсолютной и относительной массы органов и 
их стандартных отклонений.

Исследование хронической токсичности ли-
офилизатов

Исследование проводили на крысах линии 
Sprague Dawley массой тела 192,1±17,8 г (210 шт.: 
по 105 шт. для каждого лиофилизата). Методом 
случайной выборки с учетом массы тела и пола в 
качестве определяющего показателя были сфор-
мированы контрольная и экспериментальные 
группы, согласно дизайну исследований (табл. 1).

Объем вводимого внутривенно раствора лио-
филизата составил 0,2 мл. Животным контроль-
ной группы вводили 0,2 мл 0,9% раствор хло-
рида натрия. Критериями оценки хронической 
токсичности являлись выживаемость, визуаль-
ная оценка общего состояния исследуемых жи-
вотных, результаты общего клинического ана-
лиза крови, биохимического анализа крови и 
патоморфологическое исследование.  Общий 
клинический анализ крови проводили на авто-
матическом гематологическом ветеринарном 

Таблица 1
Дизайн исследования безопасности радиофармацевтического препарата 68Ga-цитрат

Вводимые дозировки 
растворов лиофилизатов

Лабораторные животные для исследования безопасности

мыши линии BALB/c, шт. крысы линии Sprague Dawley, шт.

Доза,  
мг/кг

Острая токсичность Аллергезирующее 
действие Доза, 

мг/кг

Субхроническая 
токсичность**

♂ ♀ ♂ ♀ ♂ ♀

Контроль - 5 5 5 5 - 5 5

ЭД
Ц* 8,0 5 5 5 5 3,7 25 25

Ф* 1,8 5 5 5 5 0,8 25 25

ЭДx5
Ц - - - - - - - -

Ф 9,1 5 5 - - - - -

ЭДx10
Ц 80,4 5 5 - - 37,1 25 25

Ф 18,2 5 5 - - 8,4 25 25

ЭДx20
Ц 160,8 5 5 - - - - -

Ф 36,4 5 5 - - - - -

ЭДx40
Ц - - - - - - - -

Ф 72,8 5 5 - - - - -

ЭДx50
Ц 402,1 5 5 - - - - -

Ф 91,0 5 5 - - - - -

Всего животных, шт.
110 30

210
140

Примечание: * Ц – Цигалин, Ф – Фероцит
** Каждая группа по 25 крыс разделена на 5 временных точек (0, 5, 10, 15, 21 сутки) по 5 крыс на 
точку
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анализаторе Exigo 17 (Boule Medical, Швеция) с 
использованием пластиковых микропипеток на 
30 мкл с антикоагулянтом ЭДТА-К2. Биохими-
ческий анализ крови (содержание общего бел-
ка, железа, трансаминаз, ЩФ, ЛДГ) проводили 
на полуавтоматическом биохимическом анали-
заторе StatFax 4500 (США) с использованием 
стандартных наборов реагентов UTS (Юнимед, 
Россия) и пробирок с активатором свертывания 
(Sarstedt, Германия).

Исследование аллергизирующего действия 
лиофилизатов

Аллергенность лиофилизатов оценивали по 
реакции гиперчувствительности замедленного 
типа (ГЗТ) [9]. Исследования проводили на мы-
шах линии BALB/c (самцы и самки) массой тела 
20,08±1,2 г (30 шт.). Методом случайной выборки 
с учётом массы тела и пола в качестве опреде-
ляющего показателя были сформированы кон-
трольная и экспериментальные группы, соглас-
но дизайну исследований (табл. 1).

Мышей сенсибилизировали однократным вну-
трикожным введением в основание хвоста 0,2 мл 
эмульсии компонентов флаконов с лиофилиза-
тами в полном адъюванте Фрейнда (ПАФ) в со-
отношении 1:1.  Контрольных животных сен-
сибилизировали эмульсией ПАФ с раствором 
Хенкса (1:1). Через 5 суток всем группам мышей 
в подушечку задней лапы вводили 0,1 мл раство-
ра лиофилизата в растворе Хенкса. Контроль-
ной группе животных вводили в подушечку зад-
ней лапы 0,1 мл физиологического раствора. 
Через 24 часа после тестирования измеряли ве-
личину отека с помощью инженерного микро-
метра МК-0-25. Разница в толщине обеих лапок 
характеризует степень развития отека, по кото-
рой оценивали интенсивность реакции ГЗТ.

Статистическая обработка результатов
Все полученные данные обработаны метода-

ми математической статистики с применением 
пакета Microsoft Excel. При статистической об-
работке результатов исследования определяли 
показатели средних арифметических значений 
(M), стандартных ошибок с учетом отклонения 
значений выборки от средних арифметических 
(±m). Нормальность распределения проверяли с 
использованием теста Колмогорова-Смирнова. 
При условии соответствия распределения нор-
мальности достоверность полученных различий 
сопоставляемых величин оценивали с использо-
ванием t-критерия Стьюдента. При несоответ-
ствии нормальности распределения достовер-
ность различий оценивали с использованием 
U-критерия Манна – Уитни. Частоты призна-
ков сравнивались с использованием критерия 2. 
Различия считали достоверными при p<0,05.

Результаты и обсуждение. 
Острая токсичность

На протяжении всего исследования леталь-
ность отсутствовала во всех группах мышей с 
введенным раствором Цигалина. Таким обра-
зом, определить значение ЛД50 не представилось 
возможным. Введение не вызвало отрицатель-
ного воздействия на поведение и внешний вид. 
В течение 14 суток наблюдения животные вы-
глядели здоровыми, без выраженных признаков 
интоксикации. Двигательная активность, потре-
бление пищи, состояние волосяного и кожного 
покрова, реакция на различные раздражители 
соответствовали норме.  Количество и конси-
стенция фекальных масс, частота мочеиспуска-
ния и цвет мочи соответствовали физиологиче-
ской норме. Шерстный покров густой, белого 
цвета. По внешнему виду животные между груп-
пами не отличались. На протяжении экспери-
мента было произведено три контрольных взве-
шивания. Масса тела достоверно не отличалась 
между группами и имела положительную дина-
мику.

Иную картину наблюдали для Фероцита: на 
протяжении всего исследования летальность 
отсутствовала только в группах ЭД и ЭДx5; в 
остальных группах (ЭДx10, ЭДx20, ЭДx40) об-
щая летальность (по самцам и самкам) соста-
вила 30%, 60% и 80%, соответственно. В груп-
пе ЭДx50 летальность самцов и самок составила 
100%. Значение полулетальной дозы LD50 соста-
вило 60 мг/кг массы мыши при внутривенном 
введении, что примерно равно 17-кратной дозе 
ЭД.

Введение раствора Фероцита в дозах, не пре-
вышающих эквивалентную предполагаемой 
для клинического применения в 5 раз, не вызы-
вало отрицательного воздействия на поведение 
и внешний вид. В течение 14 суток наблюдения 
животные выглядели здоровыми, без выражен-
ных признаков интоксикации и достоверных 
различий с контролем в положительной дина-
мике набора массы. У павших мышей в группах 
ЭДx10, ЭДx20, ЭДx40 до гибели отмечали мень-
шую двигательную активность и большую по-
требность в потреблении воды. Внешний вид 
мышей не отличался от контроля. Среди вы-
живших мышей не отмечали случаи сколько-ни-
будь значимых признаков интоксикации и отли-
чия от контроля.

При аутопсии различий между контрольной 
и опытными группами для Цигалина и Феро-
цита (всех выживших животных) выявлено не 
было. Расположение внутренних органов со-
ответствует норме. Просвет трахеи и бронхов 
свободен, слизистая их чистая, влажная, бле-
стящая. Сердце правильной формы, не увели-
чено, миокард упругой консистенции, влажный, 
блестящий, рисунок волокон выражен хорошо. 
Большие сосуды, лежащие в области перикар-
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да, хорошо выражены. В полости сердечной 
сумки находится несколько капель прозрачной 
соломенно-желтого цвета жидкости. Легкие 
умеренно спавшиеся, имеют гладкую мягкую 
поверхность. Селезенка не увеличена, вытяну-
той формы, поверхность гладкая, консистенция 
плотная, на разрезе: пульпа не соскабливает-
ся, фолликулы и трабекулы имеют вид серых 
точек и полосок. Печень правильной формы, 
не увеличена, плотной консистенции, гладкая 
и блестящая. Почки правильной бобовидной 

формы, фиброзная капсула легко отделяется. 
На разрезе хорошо видна граница коркового и 
мозгового слоев. Желудок и кишечник без взду-
тия, без спаек. Тимус без кровоизлияний. Щи-
товидная железа плотная с симметричными до-
лями. Оболочки головного мозга умеренного 
кровенаполнения, влажные, блестящие. Мозго-
вое вещество имеет симметричный рисунок на 
разрезе.

У павших животных после внутривенного вве-
дения высоких доз Фероцита отмечали незначи-

Рис. 1. Динамика изменения значений концентрации лейкоцитов в цельной крови крыс после 
введения десятикратных доз Цигалина и Фероцита

Рис. 2. Динамика изменения значений концентрации тромбоцитов в цельной крови крыс 
после введения десятикратных доз Цигалина и Фероцита
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Рис. 3. Динамика изменения значений железа в плазме крови крыс после введения 
различных доз Цигалина и Фероцита

Рис. 4. Динамика изменения значений общего белка в плазме крови крыс после введения 
различных доз Цигалина и Фероцита

тельное потемнение печени в сравнении с кон-
тролем.

Хроническая токсичность
Общее состояние животных на протяжении все-

го эксперимента было в норме, отклонений не об-
наружено, павшие животные отсутствовали. По 
результатам контрольных взвешиваний, во всех 
группах животных отмечена положительная дина-
мика. Результаты по общему клиническому анали-
зу крови (ОКА) представлены в таблице 2. Следует 
отметить отсутствие статистически достоверной 

разницы по половому признаку между значениями 
показателей крови. Более того, введение крысам 
раствора Цигалина в десятикратной дозе не приво-
дило к значимым изменениям показателей крови. 
Напротив, введение Фероцита в 10-кратной дозе 
привело на 5 сутки к резкому повышению лейко-
цитов и понижению тромбоцитов, однако скачки 
имели функционально-обратимый характер – к 
10-15 суткам между значениями для разных групп 
лиофилизатов и контролем не было статистиче-
ски достоверной разницы. (рис. 1, 2).
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Таблица 2
Сравнение полученных результатов ОКа крови исследуемых крыс (Ц – Цигалин, Ф – Фероцит)

Ге
м

.
по

ка
за

те
ль

Ко
нт

ро
ль

Доза
0

Временные точки, сутки

5 10 15 21

RB
C,

 1
01

2/
л

5,
9±

0,
7

ЭД

Ц 6,5±0,9 7,1±0,5 7,2±0,1 8,2±0,9 7,0±0,8

Ф 7,1±0,7 6,1±1,4 8,7±1,7 7,9±2,1 8,4±0,6

ЭД
x1

0 Ц 6,9±1,0 7,2±0,9 6,5±0,8 7,2±0,8 7,6±1,0

Ф 7,8±0,3 
*

8,6±0,2
*/**

9,3±0,4
*/**

9,3±0,3
*/** 8,1±1,7

hC
T,

 %

35
,4

±2
,5

ЭД

Ц 33,6±4,0 36,3±1,6 37,5±2,0 41,3±4,9 35,5±2,9

Ф 28,9±4,3 26,7±6,3 38,7±7,3 34,9±3,1 34,4±0,4

ЭД
x1

0 Ц 35,9±4,0 37,4±2,6 35,0±0,8 37,2±2,0 37,3±1,2

Ф 37,4±1,7 37,4±1,0 41,5±1,4 */** 41,0±1,7
*/** 41,0±0,7

PL
T,

 1
09

/л

11
9,

9±
12

,2

ЭД

Ц 119,3±14,0 110,0±18,5 138,3±3,6 141,0±3,6 143,0±10,6

Ф 125,1±7,3 133,7±11,6 110,3±18,2 115,3±16,2 128,3±5,8

ЭД
x1

0 Ц 124,3±6,8 142,0±14,8 130,3±6,1 129,3±2,1 132,7±5,1

Ф 107,5±7,7 49,3±5,6
*/**

86,0±12,0
*/** 108,3±5,6 118,3±12,9

W
BC

, 1
09

/л

14
,4

±2
,8

ЭД

Ц 15,7±0,9 13,6±5,1 14,8±2,4 18,3±1,1 16,9±2,0

Ф 14,7±4,0 13,9±2,6 10,9±1,7 16,4±6,8 13,9±4,9

ЭД
x1

0 Ц 14,8±3,5 10,9±2,6 12,4±1,1 12,3±2,1 13,7±0,4

Ф 18,7±2,5 28,8±3,7
*/** 12,2±2,2 15,0±1,7 10,8±2,2

hG
B,

 г
/л

14
0,

2±
10

,3 ЭД

Ц 136,7±8,5 142,3±1,5 138,0±7,2 153,7±17,4 142,3±8,1

Ф 137,7±3,9 112,3±23,1 157,3±22,2 135,3±35,6 163,0±12,0

ЭД
x1

0 Ц 134,0±15,1 140,7±8,6 131,3±2,5 137,7±5,0 155,0±11,0

Ф 144,7±1,5 146,0±3,3 162,3±15,6 159,0±16,7 159,3±11,1

Примечание: * различие в сравнении с контролем значимо (p<0,05)
** различие в сравнении с группой ЭД значимо (p<0,05)
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Рис. 5. Динамика изменения значений АЛТ в плазме крови крыс после введения различных 
доз Цигалина и Фероцита

Рис. 6. Динамика изменения значений АСТ в плазме крови крыс после введения различных 
доз Цигалина и Фероцита

Результаты биохимического анализа плаз-
мы крови позволили сделать вывод о высо-
кой степени безопасности применения ли-
офилизата Цигалин. В исследуемых дозах 
раствор лиофилизата не приводил к стати-
стически значимым изменениям показате-
лей плазмы крови в сравнении с контроль-
ными животными. Следует также указать 
на отсутствие статистически достоверной 
разницы между концентрациями различ-

ных биохимических показателей крови у 
самцов и самок.

Напротив, резкое повышение концентрации 
железа в крови (рис. 3) после введения Феро-
цита в десятикратной дозе запускало механиз-
мы утилизации лишнего количества железа из 
крови посредством соединения железа с транс-
портными белками и их аккумуляции в печени, 
что явилось причиной резкого снижения уров-
ня общего белка в крови (рис. 4). Излишнее на-
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копление железа в печени привело к увеличен-
ной метаболической активности гепатоцитов, 
смещению равновесия между концентрациями 
трансаминаз (рис. 5,6) и резкому повышению 
уровня ЩФ (рис. 7) и ЛДГ (рис. 8).

Введение Фероцита крысам в десятикратной 
дозе приводило к симптомам токсического ге-
патита, однако носящего функционально-обра-
тимый характер – к 15-20 суткам после введе-
ния не фиксировали статистически достоверной 

разницы между значениями в эксперименталь-
ных и контрольной группах.

При вскрытии у крыс во всех группах кожа 
была чистая, подкожно-жировой слой развит 
умеренно. Внутренние органы не увеличены, 
расположение правильное; гидроторакс от-
сутствует; слизистая трахеи и бронхов чистая, 
влажная, блестящая, просвет свободен. 

Аллергизирующие свойства
После введения тест-препарата отмечено по-

Рис. 7. Динамика изменения значений ЩФ в плазме крови крыс после введения различных 
доз Цигалина и Фероцита

Рис. 8. Динамика изменения значений ЛДГ в плазме крови крыс после введения различных 
доз Цигалина и Фероцита
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Toxicity effects of «Cigalin» and «Ferocit» lyophilizates used for formulation of the radiopharmaceutical 
preparation 68Ga-citrate were studied in animal organisms (rats, mice). Good tolerability, absence of pronounced 
intoxication symptoms, allergenic effects and animal deaths were noted in experiments using a recommended 
clinic dose of lyophilizates. «Cigalin» didn’t produce toxicity effects influencing on statistically significant changes 
in blood main hematological and biochemical parameters. Similar changes in case of «Ferocit» used in multiple 
doses were functionally reversible. The results permit to characterize 68Ga-citrate as safe for clinical applications 
in radionuclide diagnostics for PET imaging of inflammation and infection.
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краснение на лапке, скорее всего, являющееся 
следствием укола. Разницы в толщине обеих 
лапок не выявлено, отечности не было.

Заключение. В экспериментах были получе-
ны и проанализированы данные о действии рас-
творов лиофилизатов для приготовления ради-
офармацевтического препарата 68Ga-цитрат 
на организм грызунов (крысы, мыши) с точки 
зрения токсичности. В ходе эксперимента уста-
новили хорошую переносимость, полное отсут-
ствие выраженных симптомов, аллергизиру-
ющего действия. Гибель животных отмечали 
лишь для высоких доз введения Фероцита. Ли-

офилизаты в рекомендуемых для клинического 
применения дозах не оказывали токсического 
эффекта, влияющего на статистически значи-
мые изменения основных гематологических и 
биохимических показателей крови. После вве-
дения десятикратной дозы Фероцита наблю-
дали симптомы, носящие функционально-об-
ратимый характер. Полученные результаты 
позволяют характеризовать лиофилизаты  как 
безопасные для дальнейшего клинического 
применения в радионуклидной диагностике для 
визуализации воспалительных процессов мето-
дом ПЭТ. 
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В статье приводится описание клинического наблюдения пациента-наркокурьера, перевозивше-
го контрабандным путем в полости желудка контейнеры, наполненные героином и поступив-
шего в многопрофильный стационар в результате развившегося у него острого отравления. 

Острое отравление развилось в результате самопроизвольного нарушения целостности контейнера и 
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Героин как полусинтетическое наркотическое 
средство опиоидной природы в настоящее время  
поставляется на территорию Российской Федера-
ции и используется нелегальным путем. В послед-
нее время перевозчики помимо типичных мест 
сокрытия наркотических веществ (ручная кладь, 
бытовые предметы, оборудованные тайниками и 
др.) часто используют так называемый внутрипо-
лостной способ сокрытия, когда наркотические 
вещества перевозятся внутри человеческого те-
ла. В большинстве случаев такой способ сокры-
тия используется при осуществлении незаконных 
перевозок наркотиков на воздушном транспорте, 
так как время, затраченное на перевозку, имеет 
важное значение для наркокурьера. Перевозка 
наркотиков внутриполостным путем обеспечи-
вает сравнительно малую вероятность их обна-

ружения, но одновременно является сложным и 
опасным способом транспортировки [1].  Опас-
ность преимущественно связана с разрушени-
ем или повреждением целостности контейнера, 
внутри которого содержится наркотическое ве-
щество с последующим излиянием его в полость 
органа и развитием интоксикации. Клиническое 
течение интоксикации героином широко описа-
но в литературе [2, 3, 4]. Подобные отравления 
опасны развитием инфекционных осложнений. 
Ранее нами было показано, что при острых от-
равлениях веществами наркотического действия 
уже в ранние сроки у больных наблюдаются при-
знаки системной воспалительной реакции, одним 
из факторов генерализации которой является ак-
тивация продукции медиаторов воспаления (ци-
токинов) [5].
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Собственные наблюдения. Пациент Ш., 24 лет, 
с целью контрабандной перевозки поместил в по-
лости желудка 100 упаковок (контейнеров), на-
полненных героином. Во время транспортировки 
по неустановленной причине произошло наруше-
ние целостности контейнера и содержимое кон-
тейнера оказалось в полости желудка. Первые 
признаки интоксикации проявились после при-
земления самолета в виде нарушения сознания и 
дыхания. Прибывшие на место события специа-
листы скорой медицинской помощи наблюдали 
угнетение  сознания до уровня комы (7 баллов по 
шкале Глазго) [6], миоз, брадипноэ до 9 раз в ми-
нуту.

При поступлении в стационар состояние паци-
ента Ш. тяжелое, сознание на уровне комы (6 -7 
баллов по шкале Глазго), миоз с отсутствием ре-
акции на свет, дыхание  с помощью мешка Амбу. 
Нормостеническое телосложение. Перифериче-
ских отеков нет. Лимфатические узлы не увели-
чены. Дыхание везикулярное. Хрипов нет. ЧДД 
– 7 раз в минуту. Артериальное давление  130 и 
80 мм. рт. ст. Частота сердечных сокращений  95 
ударов в минуту. Живот мягкий. Печень не уве-
личена. Менингиальных знаков нет. Глазные ще-

ли S=D. Зрачки симметричные, 2 мм в диаметре. 
Корнеальные рефлексы сохранены. 

С  целью исключения очагов инфекции и опре-
деления наличия инородных тел в организме, 
проведены рентгенологические исследования ор-
ганов грудной клетки и брюшной полости.

На обзорной рентгенограмме органов грудной 
клетки – без инфильтративных изменений.

На обзорной рентгенограмме живота, выпол-
ненной в положении пациента лежа, определяются 
множественные инородные тела (контейнеры с ге-
роином) полностью заполняющие  желудок и еди-
ничные в восходящей ободочной кишке  (Рис. 1.) 

На обзорной рентгенограмме груди, выполнен-
ной в положении пациента лежа: очаговых и ин-
фильтративных изменений в легких не выявлено. 
Отмечается усиление легочного рисунка за счет 
сосудистого компонента. Корни легких не расши-
рены, структурны. Сердце расширено в попереч-
нике за счет левых отделов. (Рис. 2)

 На обзорной рентгенограмме живота, выпол-
ненной в положении пациента лежа, интраопера-
ционно, определялось 3 инородных тела (контей-
нера с героином) в восходящей ободочной кишке  
(Рис. 3).

Рис. 1. Пациент Ш., 24 г. Рентгенограмма живота. В проекции желудка и в восходящей ободочной 
кишке определяются множественные контейнеры с героином (указано стрелкой).



33

Диагноз формулировался следующим обра-
зом: «Множественные инородные тела желу-
дочно-кишечного тракта. Острое  отравление 
веществом наркотического действия опийной 
природы тяжелой степени. Острая дыхательная 
недостаточность. Искусственная вентиляция лег-
ких». Диагноз подтвержден химико-токсиколо-
гическим исследованием мочи.

С целью извлечения контейнеров больному под 
эндотрахеальным наркозом (с использованием 
закиси азота с кислородом в сочетании с нейро-
лептаналгезией)  выполнены верхне-средне-сре-
динная лапаротомия, гастротомия, колоното-
мия с последующей эвакуацией 97 контейнеров 
из полости желудка и 3 контейнеров из восходя-
щей ободочной кишки. Общий вес извлеченных 
контейнеров, содержащих вещество наркотиче-
ского действия, составил 1500 граммов. После 
извлечения проведено ушивание гастротомиче-
ского, колонотомического отверстий с послой-
ным наложением швов на лапоротомную рану. 
Послеоперационное течение гладкое: на вторые 
сутки больной из реанимационного переведен на 
общехирургическое отделение,  восстановление 
перистальтики кишки произошло на 3-и сутки, 

кормление пациента начато на 5-е сутки. Послео-
перационные швы сняты на восьмые сутки. 

На контрольной рентгенограмме органов 
брюшной полости после удаления контейнеров с 
героином инородные тела не выявлены (Рис. 4) 

Результаты лабораторных исследований: при 
поступлении пациента наблюдали лейкоци-
тоз (11,7 · 109/л, норма от 6 до 8· 109/л);  гипоксе-
мию (рО2 77,6 мм рт.ст.; норма от 88,1 до 102,5 
мм рт.ст.); гиперлактатемию (лактат 4,3 ммоль/л; 
норма от 0,8 до 1,7 ммоль/л), увеличение содержа-
ния интерлейкина-6 до 83  пг/мл (норма от 2 до 26 
пг/мл), повышение С-реактивного белка до 9 мг/л 
(норма от 2 до 4 мг/л). Другие исследуемые биохи-
мические показатели (общий белок, билирубин, 
мочевина, креатинин, аланинаминотрансфераза, 
аспартатаминотрансфераза, электролиты) бы-
ли в пределах нормальных значений. В дальней-
шем  лабораторные  исследования  проводили в 
динамике через 1, 3 и 5 суток после отравления 
на фоне проводимой детоксикационной и сим-
птоматической терапии. Показатели содержания 
кислорода и лактата на фоне проводимой искус-
ственной вентиляции лёгких восстановились че-
рез 1 сутки рО2 - 89,7 мм рт. ст., на 5 сутки - 92,8 

Рис. 2. Пациент Ш., 24 г. Рентгенограмма груди. В проекции желудка определяются 
множественные контейнеры с героином (указано стрелкой).
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Рис. 3. Пациент Ш., 24 г. Рентгенограмма живота. В проекции восходящей ободочной кишки 
определяются 3 контейнера с героином (указано стрелкой).

Рис. 4. Пациент Ш., 24 г. Рентгенограмма живота после удаления контейнеров с героином (контрольное 
исследование). Инородных тел в брюшной полости не выявлено. Дренаж в проекции малого таза.
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мм рт. ст.). Показатели активности системного 
воспаления оставались выше нормы до 3 суток 
после инцидента (лейкоциты 12,1 · 109/л, интер-
лейкин-6 до 95  пг/мл, интерлейкин-10 до 102 пг/
мл, С-реактивный белок до 49 мг/л, фибриноген 
до 5 г/л ).

Лечение острого отравления веществом нар-
котического действия с момента госпитализации  
проходило под контролем врача-токсиколога. 
При поступлении в качестве антидота больному 
Ш. внутривенно медленно в течение двух минут 
вводили раствор налоксона с начальной дозой 0,4 
мг. Отсутствие эффекта потребовало повторно-
го введения налоксона, которое проводили дваж-
ды внутривенно с интервалом от 3 до 5 минут до 
полного прояснения сознания и восстановления 
спонтанного дыхания. Общая доза вводимого на-
локсона составила 1,2 мг. Инфузионная терапия 
проводилась с целью снижения концентрации 
токсического вещества в плазме крови и вклю-
чала водную нагрузку  5% раствором глюкозы, 

0,9% физиологическим раствором, электроли-
тов (объемом до 2,5 литров), лазикса. С целью 
профилактики гнойных осложнений, риск разви-
тия которых велик при таких выраженных лабо-
раторных и клинических признаках системного 
воспаления, проведен курс антибиотикотерапии: 
введение антибиотика широкого спектра (ципро-
флоксацин по 500 мг 2 раза в сутки) в сочетании 
с противомикробным препаратом (метронидазол 
500 мг 2 раза в сутки) .

Пациент Ш. был выписан на 8-е сутки  в удов-
летворительном состоянии под наблюдение у хи-
рурга.

Таким образом, у больного Ш. наблюдались 
классические клинические признаки острого от-
равления героином тяжелой степени, лаборатор-
ные показатели свидетельствовали о наличии 
синдрома системного воспалительного ответа. 
Особенности ведения пациента заключались в 
успешном сочетанном проведении токсикологи-
ческих и хирургических методов лечения .
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На основе исследований репродуктивных параметров мелких млекопитающих из природ-
ных популяций (на примере рыжей полевки), обитающих в зоне действия крупного пред-
приятия цветной металлургии, и сопоставления полученных данных с результатами токси-

кологических экспериментов (хроническая затравка самок крыс Cd), сделана попытка оценить 
величину прямых эффектов токсического действия Сd. Ожидалось, что при существующих 
уровнях загрязнения, эмбриональные потери, вызванные прямым токсическим действием Cd, 
не должны превышать 7 %, однако, фактические потери существенно превышали результаты 
экстраполяции. Наблюдаемые различия обусловлены действием на репродукцию животных из 
природных популяций внешних и внутренних факторов, влияющих на реализацию репродуктив-
ного потенциала. 

Ключевые слова: загрязнение среды, кадмий, природные популяции, рыжая полевка, эмбрио-
нальные потери, токсикологический эксперимент. 
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Введение. В настоящее время приходит чет-
кое понимание того, что в условиях возраста-
ющего антропогенного воздействия на природ-
ную среду человечество страдает не только от 
прямого неблагоприятного воздействия антро-
погенных факторов, но и от вызываемых эти-
ми же факторами нарушений состояния отдель-
ных биогеоценозов и биосферы в целом.

Традиционно негативные эффекты воздей-
ствия ксенобиотиков на человека исследуют-
ся в медицинской токсикологии в эксперимен-
тах на лабораторных животных. Развиваемая 
в последние десятилетия система мониторинга 
состояния природных экосистем, использую-
щая широкий набор видов-индикаторов, также 

предполагает их применение в качестве модель-
ных объектов для оценки влияния химическо-
го загрязнения не только на природную среду, 
но и на человека. Часто в качестве таких моде-
лей рассматривают популяции хорошо изучен-
ных зоологами видов мелких млекопитающих, 
обладающих широким ареалом, относительной 
оседлостью, высокой плодовитостью и значи-
тельной численностью в природных экосисте-
мах [1,2].

Однако из-за существенной разницы условий 
возникают сложности прямого сопоставления 
состояния зверьков из природных популяций 
и лабораторных животных, тем более челове-
ка. Если в эксперименте можно строго дозиро-
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вать токсическую нагрузку и контролировать 
условия, а также обеспечить однородность вы-
борки животных (генетическую, половую, воз-
растную), то в природных условиях соблюдение 
этих требований представляет значительные 
трудности. По этой причине при исследовании 
загрязнения территорий ксенобиотиками (в том 
числе, тяжелыми металлами) авторы, как пра-
вило, ограничиваются сведениями об их кон-
центрациях в органах, тканях или организме в 
целом [2-5], реже изучают реакцию на воздей-
ствие физиологических, биохимических и попу-
ляционно-ценотических показателей [6-10].

Важнейшими характеристиками, которые 
необходимо регистрировать при изучении ток-
сичности среды обитания для животных, имея 
в виду и благополучие человека, являются ре-
продуктивные показатели, поскольку именно 
они определяют ход процессов популяционно-
го воспроизводства. Сложность сопоставления 
данных по плодовитости и эмбриональным по-
терям у млекопитающих из природных популя-
ций и лабораторных животных заключается в 
том, что у диких видов эти параметры определя-
ются не только уровнем токсической нагрузки, 
но и влиянием «внутренних» (разнокачествен-
ностью особей, действием плотностно-зависи-
мых механизмов) и «внешних» (мозаичностью 
полей загрязнения, гетерогенностью микро-
средовых параметров среды, погодно-климати-
ческими условиями) факторов. В подобной си-
туации встает проблема разделения эффектов 
прямого и опосредованного воздействия токси-
ческих агентов на репродуктивные параметры 
животных.

Цель работы – оценить прямые эффекты 
токсического действия загрязнения среды про-
мышленными выбросами металлургического 

производства, содержащими Cd, на репродук-
тивные параметры мелких млекопитающих 
из природных популяций (на примере рыжей 
полевки); сопоставить результаты с данными 
экспериментов по хронической затравке ла-
бораторных животных соединениями Cd; рас-
смотреть возможность экстраполяции экспери-
ментальных данных на природные популяции 
диких видов млекопитающих.

Материалы и методы исследования. В рабо-
те использованы материалы, полученные при 
исследовании населения мелких млекопитаю-
щих в зоне действия (1-2 и 4-6 км) крупнейше-
го на Урале предприятия по выплавке меди из 
первичного сырья (Среднеуральского медепла-
вильного завода) и на значительном удалении 
от него (20-30 км), где уровень загрязнения тер-
ритории близок к уровню регионального фона. 

В качестве модельного объекта использова-
ли рыжую полевку (Myodes glareolus Schreber, 
1780), доминирующую в сообществах мел-
ких млекопитающих сравниваемых террито-
рий. Животных отлавливали линиями лову-
шек в течение периода массового размножения 
(май-август) одновременно на всех участках. В 
работе использовали только размножающихся 
самок (перезимовавших и прибылых), параме-
тры репродукции документированы у 348 осо-
бей (табл. 1). Оценивали потенциальную (чис-
ло желтых тел беременности) и фактическую 
(число жизнеспособных эмбрионов) плодови-
тость, общие эмбриональные потери (разность 
между числом желтых тел и живых эмбрионов, 
в % от числа желтых тел) [11]. Самки с полным 
срывом беременности из расчетов исключены.

Для оценки уровня индивидуальной токсиче-
ской нагрузки на организм у полевок отбирали 
образцы содержимого желудков (n = 216), кон-

Таблица 1 
Репродуктивные характеристики самок рыжей полевки (в расчете на 1 самку), населяющих 

загрязненные и фоновые территории

Исследуемый параметр
Территория исследования

Фоновая Загрязненная

Анализируемая выборка 186 162

Количество желтых тел беременности 6,63 ± 0,11 6,43 ± 0,11

Размер выводка (число живых эмбрионов) 6,01 ± 0,16 5,75 ± 0,15 

Общие эмбриональные потери, % 9,7 ± 1,2 8,6 ± 1,2
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центрацию Cd (мкг/г сухой массы) в которых 
определяли методом атомно-абсорбционной 
спектрометрии (AAS 6 Vario, Analitik Jena AG, 
Германия) в лаборатории экотоксикологии по-
пуляций и сообществ ИЭРиЖ УрО РАН (атте-
стат аккредитации № РОСС. RU000l.515630). 

Суточное потребление корма (Р, г сухой мас-
сы) рассчитывали индивидуально по формуле 
[12]: Р = (1.42 + 0.08 m), где m – масса особи, г. 
Суточное поступление в организм Cd с кормом 
(мкг/г массы тела) оценивали дифференциро-

вано для каждой особи по индивидуальной кон-
центрации элемента в содержимом желудка и 
количеству потребляемого ею корма.

Для экстраполяции экспериментальных дан-
ных на особей из природных популяций исполь-
зовали сведения из литературных источников 
[13-22], полученные при хронической затравке 
самок крыс солями Cd (табл.2).

Статистический анализ осуществляли в па-
кете Statistica v.8.0. Для оценки различий в со-
держании Cd в рационе использовали непараме-

Таблица 2 
Репродуктивные эффекты Cd у самок крыс в лабораторном эксперименте

Источник Схема эксперимента, дозы (мкг/г/сутки) Наблюдаемый эффект Эмбриональные 
потери, %*

[13]
Внутрижелудочно, во время беременности (с 6 по 

19 день)
дозы: 0; 20; 40; 60; 80

Снижение размера выводка при 
дозах 60 и 80 мкг/г.сут

эффект 
отсутствует

[14]
Внутрижелудочно, до и в течение всей 

беременности 
дозы: 0; 0.1; 1.0; 10.0

Снижение размера выводка при дозе 
10 мкг/г.сут

эффект 
отсутствует

[15,16]
Внутрижелудочно, до и во время беременности (с 

7 по 16 день) 
дозы 0; 0.04; 0.4; 2.0; 4.0; 12.0; 40.0

Эмбриональные потери достигали 
45% при дозе 
40 мкг/г.сут

эффект 
отсутствует

[17]
Внутрижелудочно, во время беременности (с 6 по 

18 день)  
дозы: 0; 10.0; 25.0; 50.0

Размер выводка не изменялся эффект 
отсутствует

[18] Внутрижелудочно, в течение всей беременности 
дозы: 2.5; 5.0;10.0; 20.0 

Эмбриональные потери составили от 
15.5 % при дозе 2.5 мкг/г до 30% 

при дозе 20.0 2.0

[19] Внутрижелудочно, в течение всей беременности
дозы: 0.075; 0.75; 7.5 

Эмбриональные потери составили 
15.0; 17.7; 18.5 соответственно 7.0

[20] С кормом в течение беременности (с 1 по 6 день)
дозы: 0, 2.5; 5.0; 10.0

Срыв беременности у 40% самок при 
дозе 5.0 мкг/г.сут; у 87 % - при дозе 

10.0 мкг/г.сут )

эффект 
отсутствует

[21] Внутрижелудочно, в течение всей беременности 
доза: 0.5 Эмбриональные потери 11.4 % 6.7

[22]** С кормом в течение беременности 
(с 9 по 19 день); дозы: 0; 3.0

Эмбриональные потери (резорбция) 
до 47% 

эффект 
отсутствует

Примечание: * –  наши оценки эмбриональных потерь для природных популяций рыжей полевки на основе 
экспериментальных результатов  ** –  эксперимент на лабораторных мышах. 



39

трический тест Манна-Уитни (U), для сравнения 
репродуктивных показателей использовали 
двухфакторный дисперсионный анализ, значи-
мыми считали различия при p<0.05.

Результаты и обсуждение. 
Поступление Cd в организм самок рыжей по-

левки с кормом. Как правило, токсикологиче-
ские эксперименты основаны на длительной 
затравке лабораторных животных соответ-
ствующими дозами токсических агентов, по-
ступающими в организм разными способами 
(перорально, ингаляционно, подкожно и др.). 
При многокомпонентном составе рационов жи-
вотных в природных условиях, мозаичности 
загрязнения и возможных различиях состава 
корма в градиенте загрязнения среды наиболее 
адекватно количественно оценить «дозовую на-
грузку», можно учитывая концентрацию эле-
мента в содержимом желудка и объем суточно-
го потребления корма. Согласно нашим данным 
средняя концентрация Cd в корме размножаю-
щихся самок с загрязненных участков (4.27 мк-
г/г) существенно (UCd = 1606, p<0.0001) превышала 
фоновые (0.92 мкг/г) значения [23]. На основа-
нии дифференцированных расчетов суточного 
поступления Cd с кормом в организм отдель-
ных особей можно оценить особенности рас-

пределения «дозовой нагрузки» в анализируе-
мой выборке (рис.1).

Репродуктивные показатели самок рыжей 
полевки. Показатели репродукции самок ры-
жей полевки, населяющих сравниваемые тер-
ритории, приведены в таблице 1. У полевок, 
отловленных на разных участках, не отмечали 
значимых различий в размере выводка, потен-
циальной плодовитости и уровне эмбриональ-
ных потерь. Этот факт свидетельствует как о 
достаточно высокой консервативности показа-
телей репродукции, обеспечивающих процессы 
популяционного воспроизводства в гетероген-
ной среде, так и эффективном действии вну-
трипопуляционных механизмов поддержания 
численности вида в нестабильных условиях. 
Действие этих факторов в лабораторных иссле-
дованиях оценить невозможно ввиду констант-
ности условий проведения эксперимента.

Данные токсикологических экспериментов, 
сопоставление с результатами из природных 
популяций рыжей полевки. В таблице 2 при-
ведены литературные сведения о воздействии 
разных доз солей Cd на репродуктивные пока-
затели самок лабораторных крыс в течение бе-
ременности (при внутрижелудочном поступле-
нии). 

Рис. 1. Суточное поступление Cd c кормом (мкг/г массы тела) в организм особей рыжей полевки, 
населяющих фоновые и загрязненные участки.  1 – фоновый участок; 2 – импактный  участок; 
заштрихованная область – доля самок рыжей полевки, получавших с кормом суточную дозу Cd, 
превышающую 0,75 мкг/г массы тела.
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Для примера рассмотрим данные В.И. Ка-
зачкова с соавторами [19]. При хронической за-
травке Cd лабораторных крыс дозой в 0.75 мк-
г/г массы тела средний уровень эмбриональных 
потерь у них не превышал 15% (табл.2). Соглас-
но представленному выше распределению су-
точного потребления Cd рыжими полевками, 
подобную дозу с кормом может получать до 
47% животных, населяющих загрязненные тер-
ритории (рис.1, заштрихованная часть графи-
ка). В этой «критической» группе самок эмбри-
ональные потери не должны превышать 7%. 
Аналогичная экстраполяция данных других 
авторов [18,21] показала, что на загрязненных 
участках общие эмбриональные потери у поле-
вок, обусловленные поступлением Cd с кормом, 
не должны превышать эти значения (табл.2). У 
полевок с фоновых территорий общие эмбри-
ональные потери за счет Cd, рассчитанные та-
ким же способом, не должны превышать 3%.

В таблице 2 приведены также данные других 
авторов, отмечающих иные нарушения репро-
дуктивного процесса у крыс в лабораторном 
эксперименте. Экстраполяция этих условий 
на данные по поступлению Cd с пищей к ры-
жим полевкам показала, что в нашем случае 
не следует ожидать подобных проявлений ток-
сичности в природных популяциях полевок на 
загрязненной территории, в первую очередь, 
из-за отсутствия в этих популяциях доз, подоб-
ных экспериментальным затравкам (рис.1). В 
использованном нами подходе не учитывалось, 
что в определяемой нами «критической» группе 
животных имеются также особи, получающие 
ежедневно дозы Cd, выше порога, установлен-
ного на основании экспериментальных данных. 
Однако в силу логнормального характера кри-
вой распределения суточного поступления Cd 
в природных популяциях животных доля тако-
вых сильно уменьшается с увеличением дозы и, 
вероятно, не может существенно изменить на-
ши оценки (рис.1). 

Заключение. Токсическое влияние Cd на ре-
продукцию млекопитающих хорошо извест-
но. При всей условности нашей экстраполяции, 
приводимые оценки в определенной мере отра-
жают возможные эффекты прямого действия 
загрязнения среды на природные популяции 
рыжей полевки. При уровнях загрязнения, ре-
ально существующих в зоне действия изучен-
ного нами источника эмиссии поллютантов (в 
том числе, Cd), в результате подобной экстрапо-
ляции эмбриональные потери, вызванные пря-
мым токсическим воздействием Cd, в среднем 
не должны превышать 7 %.

Однако приводимые выше оценки отличают-
ся от реальных данных, полученных для ры-
жей полевки (табл.1): общие эмбриональные 
потери на загрязненном и особенно на фоно-
вом участках превышали результаты экстрапо-
ляции (табл. 2). Наблюдаемые различия могут 
быть обусловлены влиянием на репродукцию 
множества внешних факторов, с которыми жи-
вотные ежедневно сталкиваются в природной 
среде (уровень локальной численности, про-
странственная и демографическая структура 
популяции, меж- и внутривидовая конкурен-
ция, кормовые и защитные свойства среды, по-
годно-климатические факторы и т.д.). Все эти 
факторы могут прямо и косвенно влиять на ре-
ализацию репродуктивного потенциала мелких 
млекопитающих. Приведенные оценки эмбри-
ональных потерь в природных популяциях ры-
жей полевки соответствуют конкретным уров-
ням и структуре загрязнения. Необходимо с 
осторожностью относиться к возможности экс-
траполяции настоящих выводов на другие эко-
токсикологические ситуации, при которых уро-
вень эмбриональных потерь, вызванных прямой 
токсичностью Cd, может быть иным.

Работа выполнена при финансовой поддержке 
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pollution levels, embryonic losses caused by direct toxic effect of Cd shouldn’t exceed 7%; however actual losses 
significantly exceeded extrapolation results. Distinctions observed are caused by impact of external and internal 
factors influencing reproductive potential on fulfillment of  reproduction of animals in natural populations. 
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Исследовано влияние летальных и сублетальных концентраций лантана на выживаемость, рост 
и репродуктивные показатели ветвистоусого рачка Ceriodaphnia affinis в остром и хрониче-
ском экспериментах. 
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Введение. Интенсивное развитие новых тех-
нологий на основе использования редкоземель-
ных элементов (РЗЭ) и все более возрастающая 
потребность в  них привели в  последнее время 
к заметному расширению масштабов их произ-
водства, а также расширению ассортимента со-
держащей их продукции и областей её примене-
ния. РЗЭ используются в  различных отраслях 
техники: радиоэлектронике, приборостроении, 
машиностроении, химической промышленно-
сти, металлургии, сельском хозяйстве и др. [1]. 

Крупнейшими запасами РЗЭ (около 80%) в ми-
ре обладает Китай [2]. Россия является вторым по 
счету поставщиком РЗЭ, владея 20% мировых за-
пасов. В последние десятилетия резко возросли 
добыча РЗЭ и их использование в промышленно-
сти и быту [3]. В связи с этим возросли масштабы 
их поступления в окружающую среду, в первую 
очередь в водоемы [4]. Увеличение содержания 
лантана и других РЗЭ в результате их использо-
вания для повышения урожайности сельскохо-
зяйственных растений зарегистрировано в  по-
верхностных водах Китая [3]. На площади более 
1 млн га в течение 1993 года было применено в ка-
честве удобрения более 1030 тонн РЗЭ [5]. Лантан 
и другие РЗЭ были обнаружены и в отходах сточ-
ных вод при добыче золота и урана, т.е. эти эле-
менты могут попадать в водные экосистемы [6]. 

Несмотря на широкое использование РЗЭ, ин-
формации об их токсичности для водных орга-
низмов недостаточно [7,8,9]. В России установле-
ны ПДК для питьевой воды для Eu (0,3 мг/л) и Sm 

(0,024мг/л) [10], для пресной воды – La (0,01 мг/л) 
[11]. 

Цель исследования  – оценить жизнеспособ-
ность представителя пресноводного зооплан-
ктона ветвистоусого рачка Ceriodaphnia affinis 
Lilljeborg при действии водорастворимых форм 
лантана.

Материалы и методы исследования. В рабо-
те использовали лантан сернокислый 8-водный 
La2(SO4)3

•8Н2О•Н2О. Исследуемые концентрации 
в диапазоне 0,16 – 3,53 мкг La/л получали путем 
последовательного разведения отстоянной во-
допроводной водой (pH 7.0-7.5, общая жесткость 
4.0-4.5 мМэкв/л Ca2+ и Mg2+) насыщенного рас-
твора сернокислого лантана с  концентрацией 
446,88   мкг La/л, приготовленного на дистил-
лированной воде. Растворимость лантана в во-
де – 2,33  г/100 см3 при 20оС [12]. Реальные кон-
центрации лантана на момент постановки опыта 
измеряли при помощи масс-спектрометра с ин-
дуктивно связанной плазмой ICP-MS DRC-e [13]. 

В качестве тест-объекта использовали вет-
вистоусых рачков из лабораторной культуры 
Ceriodaphnia affinis Lilljeborg. Эксперименты про-
водили в соответствии со стандартной методикой 
[14]. 

Предварительно определяли летальные кон-
центрации La (диапазон от 1,79 – 30,9 мкг La/л) 
при экспозиции 48 ч в остром опыте в 3-х крат-
ной повторности. Для этого в каждый стаканчик 
с 50 мл раствора отсаживали по 10 экземпляров 
молоди, возраст которой составлял < 24 ч. Сред-
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нюю летальную концентрацию LC50 устанавли-
вали графически с использованием пробит-ана-
лиза [14].

Действие сублетальных концентраций лантана 
исследовали в хроническом эксперименте, охва-
тывающем весь жизненный цикл рачков. Гене-
тически однородных рачков в первые сутки от 
рождения рассаживали в стеклянные стаканчи-
ки с 9 мл раствора по 1 экз. в каждый и наблю-
дали на протяжении 70 суток. Исследовали вы-
живаемость, время наступления первого помета, 
продолжительность жизненного цикла и инди-
видуальную плодовитость животных. Рассчиты-
вали максимальную и среднюю продолжитель-
ность жизни, суммарную плодовитость (общее 
количество молоди, полученное от одной самки 
в  течение всей жизни), интенсивность размно-
жения (суммарная плодовитость самки, отне-
сенная к ее продолжительности жизни в сутках) 
[15]. В ходе эксперимента животных кормили раз 
в два дня в момент смены воды зелеными водо-
рослями Chlorella vulgaris в концентрации 250–
300 тыс. кл/мл [14].

Хронические эксперименты выполняли в двух 
повторностях. Поддерживали оптимальные усло-
вия среды: температуру воды – 21 ± 3оС, рН 7,5 – 
8,0, растворенный кислород – на уровне насыще-
ния, световой режим при освещении лампами 
дневного света – 16 ч свет: 8 ч ночь. Контрольную 
группу тест-животных содержали в  аналогич-
ных условиях в отстоянной водопроводной воде 
без добавления La. 

Данные представляли в  виде средних значе-
ний и их ошибок (x±SE). Достоверность разли-
чий оценивали методом дисперсионного анали-
за (ANOVA, LSD-тест) при уровне значимости р 
≤ 0.05. Результаты обрабатывали статистически 
с  использованием программного обеспечения 

Microsoft Office Excell и STATGRAPHICS Plus 2.1. 
Результаты и обсуждение. Предварительные 

исследования позволили установить LC50 за 48 ч 
экспозиции для C. affinis, которая составила 4,28 
мкг La/л. В первые сутки хронического экспери-
мента интенсивная гибель цериодафний отмече-
на в растворах с концентрациями 3,53 и 0,62 мкг 
La/л, в то время как при 0,35, 0,21 и 0,16 мкг La/л 
гибели не наблюдали (рис. 1). Наиболее полным 
отражением степени комфортности условий су-
ществования и их адекватности биологическим 
потребностям организма служит продолжитель-
ность его жизни [15]. В эксперименте наблюдали 
широкую вариабельность сроков продолжитель-
ности жизни от 3 до 68 суток. Наименьшая вари-
абельность этого показателя зарегистрирована 
для самой низкой концентрации сернокислого 
лантана (табл.1). Средняя продолжительность 
жизни рачков в его растворах с концентрациями 
3,53 и 0,62 мкг La/л была наименьшей (табл. 1). До-
стоверных отличий данного показателя от кон-
трольных значений в  растворах с  концентра-
циями 0,16-0,35 мкг La/л не зарегистрировано. 
Средняя продолжительность жизни зависела от 
концентрации вещества и с её увеличением сни-
жалась (r=-0.35, p=0.0001).

Линейные размеры половозрелых особей при 
действии растворов сернокислого лантана в кон-
центрациях 3,53, 0,62 и 0,21 мкг La/л были досто-
верно ниже контрольных в 1-ю (рис. 2а) и 3-ю 
неделю эксперимента. Особенно существенные 
различия просматривались в самой высокой кон-
центрации лантана, в которой размеры взрослых 
особей не достигали контрольных на всем протя-
жении эксперимента. В ходе дальнейшего экспе-
римента при влиянии остальных концентраций 
разница уменьшалась, к концу 5-й недели разме-
ры выравнивались. Можно предположить, что 

Рис.1. Влияние лантана на смертность цериодафний в условиях хронического эксперимента
Примечение: по оси абсцисс – недели, по оси ординат – процент гибели.
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это является следствием фенотипической адап-
тации организма к продолжающемуся токсиче-
скому воздействию. Линейные размеры вылупля-
ющейся молоди отличались только в 1-ю неделю 
эксперимента (рис. 2б). Отмечена достоверная 
стимуляция размеров молоди в 1-3-ю неделю экс-
перимента в низких концентрациях лантана. По-
скольку промеры проводили в первые сутки по-
сле рождения, можно предположить, что малые 
концентрации оказывали стимулирующее дей-
ствие на стадии эмбрионов.

Растворы сернокислого лантана влияли и на ре-
продуктивные показатели цериодафний. У осо-
бей, экспонированных в растворах токсиканта 
с концентрациями 3,53 и 0,62 мкг La/л, отмечено 
увеличение продолжительности периода до пер-
вого вымета потомства на 2 суток по сравнению 
с контрольными экземплярами и особями, экспо-
нированными в растворах c более низкими кон-
центрациями. Максимальная суммарная плодо-
витость за время наблюдения зарегистрирована 
в растворах токсиканта с концентрацией 0,16 мкг 
La/л, минимальная – 3,53 мкг La/л (табл.1). Стати-
стических отличий от контроля не зарегистриро-
вано при экспонировании рачков в 0,62, 0,35 и 0,21 
мкг La/л. Таким образом, раствор сернокислого 
лантана с  концентрацией 3,53 мкг La/л оказы-
вает угнетающее действие на репродуктивную 
функцию рачков C. affinis. Максимальная интен-
сивность размножения обнаружена в растворах 

с концентрациями 0,16 и 0,21 мкг La/л, минималь-
ная – 3,53 мкг La/л (табл. 1). 

При попадании в  водоемы РЗЭ могут посту-
пать в  водные организмы. Выбор в  качестве 
тест-объекта цериодафний для оценки токси-
ческих свойств этих элементов представляется 
оправданным, т.к. ветвистоусые рачки относятся 
к организмам-фильтраторам, наиболее чувстви-
тельным к  действию загрязняющих веществ. 
В литературе имеется мало данных о влиянии 
РЗЭ на функционирование водных организмов. 
Известно, что жесткость воды может изменять 
способность гидробионтов усваивать РЗЭ, воз-
действуя на растворимость, форму и физико-хи-
мические свойства соединений элементов, и как 
следствие, влияет на их биодоступность [17]. 
В большинстве случаев карбонатная жёсткость 
способствует снижению токсичности РЗЭ вслед-
ствие образования нерастворимых карбонатов. 
Так для Daphnia carinata 48-ч LC50 лантана соста-
вила 43 мкг/л при концентрации CaCO3 22 мг/л по 
сравнению с 1180 мкг/л при содержании CaCO3 
160 мг/л [7]. В настоящем исследовании 48-часо-
вая LC50 лантана для C. affinis, составила 4,28 мкг 
La/л, что может быть связано как с видовой чув-
ствительностью тест-организма, так и жестко-
стью питьевой водопроводной воды на уровне 
72,4 – 90,5 мг/л по данным аналитического цен-
тра ИБВВ РАН (аттестат аккредитации № РОСС 
RU.0001.512040). 

Таблица 1
Влияние растворов лантана на продолжительность  жизни  и репродуктивные показатели рачков 

Ceriodaphnia affinis

Концентрация, мг/л Продолжительность жизни, 
сут

Суммарная плодовитость, 
экз

Интенсивность 
размножения, экз/сут

Контроль 40,4±1,6 
17,0-62,0

196,3±8,4
20,0-295,0

4,9±0,2
1,2-7,0

0,16 42,0±1,0
31,0-48,0

228, 5±8,6
167,0-291,0

5,5±0,2 
3,6-6,6

0,21 36,6±2,9
9,0-56,0

194,5±16,2
34,0-300,0

5,3±0,2
3,8-6,6 

0,35 36,7±2,9
7,0-68,0

170,0±14,9
5,0-286,0

4,4±0,2*
0,7-6,8

0,62 27,3±4,9*
3,0-54,0 

202,0±22,0
4,0-295,0

4,4±0,4
0,6-6,3

3,53 24,8±4,9*
3,0-60,0

107,8±16,3*
2,0-186,0 

2,6±0,3*
0,4-3,4

Примечание: числитель – средние значения  и их ошибки, знаменатель – минимальное и максимальное значения,  
* - достоверное отличие значений от контроля при р=0.05
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Существует несколько потенциальных меха-
низмов токсического воздействия РЗЭ на водные 
организмы, однако его точный механизм остает-
ся до конца неясным [7]. К основным факторам, 
определяющим экологическую опасность РЗЭ, 
относятся их концентрации в окружающей среде 
и биодоступность для организмов. Известно, что 
для ветвистоусых рачков основной путь погло-
щения РЗЭ – поступление через карапакс. Рачки 
активно поглощают кальций во время каждого 
цикла линьки до полного затвердения панциря, 
и то обстоятельство, что механизм поглощения 
La3+ в биологических системах сходен с таковым 
для Ca2+, может приводить к  нарушению нор-
мального течения процесса линьки. Это, скорее 
всего, способствует проникновению La3+ во вну-
треннюю среду и возникновению токсических 
эффектов для организма [18]. Увеличение пери-
ода между линьками впоследствии может влиять 
на плодовитость рачков [7], приводить к увеличе-
нию возраста половой зрелости и уменьшению 
максимальной плодовитости [19].

Таким образом, проведенное исследование по-
казало, что лантан в исследуемых концентрациях, 
в особенности 3,53 мкг La/л, влияет на продолжи-
тельность жизни и репродуктивные показатели 
Ceriodaphnia affinis. 

Заключение. Сернокислый лантан в концен-
трациях 0,16 до 3,53 мкг La/л влиял на выжива-
емость, продолжительность жизни, рост, раз-
витие, плодовитость рачков Ceriodaphnia affinis 
Lilljeborg в сроки естественной продолжитель-
ности их жизни до 68 суток. LC50 за 48 ч соста-
вила 4,28 мкг La/л. Концентрации 0,62 и 3,53 мкг 
La/л снижали выживаемость и  среднюю про-
должительность жизни рачков, увеличивали 
срок первого вымета. Замедление роста отмече-
но в концентрациях 0,21-3,53 мкг La/л, однако на 
протяжении всего периода наблюдения оно име-
ло место только в 3,53 мкг La/л. Эта же концен-
трация статистически достоверно снижала ре-
продуктивную функцию рачков, в то время как 
концентрация 0,16 мкг La/л стимулировала раз-
множение цериодафний.

Рис.2. Линейные размеры цериодафний в первую неделю эксперимента
Примечание: а - взрослые, б – молодь.

а

б
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9 января 2016 года исполнилось 50 лет замести-
телю председателя Всероссийской обществен-
ной организации токсикологов, члену редакци-
онной коллегии журнала «Токсикологический 
вестник» доктору медицинских наук, профессо-
ру Александру Николаевичу Гребенюку.

А.Н. Гребенюк родился в поселке Заречный 
Белоярского района Свердловской области. В 
1989 году с отличием окончил факультет подго-
товки врачей для Сухопутных и Ракетных войск 
Военно-медицинской академии имени С.М. Ки-
рова по специальности «лечебное дело». После 
окончания академии в течение трех лет прохо-
дил службу в войсках на должности начальни-
ка медицинского пункта – начальника лазарета 
полка. С 1992 по 1995 год учился в адъюнктуре 
при кафедре военной токсикологии и медицин-
ской защиты Военно-медицинской академии 
под руководством профессора Н.А. Смирнова 
и академика РАН профессора Г.А. Софроно-
ва. После окончания адъюнктуры и успешной 
защиты кандидатской диссертации в 1995 году 
был назначен на должность преподавателя ка-
федры военной токсикологии и медицинской 
защиты академии, в 1998 году занял должность 
старшего преподавателя. Весь этот период на-
ряду с проведением учебных занятий с кур-
сантами и слушателями академии выполнял 
обязанности нештатного начальника учебной 
части кафедры, что позволило ему детально из-
учить все аспекты учебно-методической рабо-
ты в медицинском вузе. В 1999 году ему присво-
ено ученое звание доцента, и он был назначен 
заместителем начальника кафедры военной 
токсикологии и медицинской защиты. В 2002 
году защитил диссертацию на соискание уче-
ной степени доктора медицинских наук, в 2003 
году ему было присвоено ученое звание про-
фессора по кафедре военной токсикологии и 
медицинской защиты. С 2007 по 2014 год прохо-
дил службу в должности начальника кафедры 
военной токсикологии и медицинской защиты 
Военно-медицинской академии – главного ток-
сиколога-радиолога Министерства обороны 

Российской Федерации. Наряду с руководством 
кафедрой и токсикологической службой, с ян-
варя по август 2013 года исполнял обязанности 
заместителя начальника Военно-медицинской 
академии по учебной и научной работе. После 
демобилизации из рядов Вооруженных сил РФ 
в сентябре 2014 года в течение года работал 
ректором Института дополнительного про-
фессионального образования Всероссийского 
центра экстренной и радиационной медицины 
имени А.М. Никифорова МЧС России. С сентя-
бря 2015 года по настоящее время является за-
местителем директора ООО «Специальная и 
Медицинская Техника» по научной работе, а по 
совместительству – заведующим лабораторией 
токсикологии Северо-Западного научного цен-
тра гигиены и общественного здоровья Роспо-
требнадзора. 

Профессор А.Н. Гребенюк – высококва-
лифицированный преподаватель с глубокой 
тео ретической подготовкой и большим прак-
тическим опытом работы. Хорошо владеет 
методическими приемами ведения различных 
видов учебных занятий, чтения лекций, при-
ема зачетов и экзаменов. Уже более 20 лет он 

ЮБИЛЕЙНЫЕ ДАТЫ

АЛЕКСАНДР 
НИКОЛАЕВИч 
ГРЕБЕНЮК 
(к 50-летию со дня рождения)
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умело и с большим успехом проводит занятия 
по токсикологии, радиобиологии и медицин-
ской защите со всеми категориями курсантов, 
студентов и слушателей Военно-медицинской 
академии. Влюбленный в свою специальность, 
он широко пропагандирует токсикологические 
знания как в России, так и за рубежом. В 2005-
2008 годах он читал лекции по токсикологии 
и радиобиологии студентам медицинского фа-
культета Санкт-Петербургского университе-
та, с 2010 года по настоящее время преподает 
токсикологию, радиобиологию и медицинскую 
защиту в Санкт-Петербургской химико-фар-
мацевтической академии. Неоднократно при-
глашался для чтения лекций и проведения се-
минаров в различные учебные и медицинские 
учреждения России, на испытательные полиго-
ны, объекты по хранению и уничтожению хи-
мического оружия, в университеты Беларуси и 
Чехии. Его лекции всегда вызывают большой 
интерес и пользуются заслуженным успехом у 
слушателей. 

Наряду с чтением лекций и проведением учеб-
ных занятий, А.Н. Гребенюк активно участву-
ет в подготовке учебной литературы. Является 
одним из авторов учебника «Военная токсико-
логия, радиобиология и медицинская защита» 
(СПб: Фолиант, 2004), учебника «Военно-поле-
вая хирургия» и Национального руководства по 
военно-полевой хирургии, автором 7 учебных 
пособий, имеющих гриф-рекомендацию Учеб-
но-методического объединения по медицинско-
му и фармацевтическому образованию вузов 
России. В январе этого года свет увидел учебник 
«Токсикология и медицинская защита» (СПб: 
Фолиант,  2016), подготовленный при непосред-
ственном участии и под редакцией профессора 
А.Н. Гребенюка, рекомендованный Федераль-
ным институтом развития образования Мини-
стерства образования и науки РФ в качестве ба-
зового учебника по токсикологии для студентов 
и курсантов медицинских и фармацевтических 
вузов (факультетов). 

Широко известны и научные достижения 
А.Н. Гребенюка. Круг его научных интересов 
чрезвычайно широк и охватывает практически 
все актуальные проблемы военной и экстре-
мальной токсикологии. Хорошо известны его 
исследования в области организации медицин-
ского обеспечения химической безопасности, 
оказания помощи пострадавшим при пожарах, 
химических авариях и террористических актах, 
изучения патогенеза интоксикаций и обоснова-
ния антидотной терапии острых отравлений, 
экотоксикологии. Результаты его исследований 
опубликованы в более чем 170 статьях в рецен-
зируемых научных журналах и 12 монографиях, 
среди которых «Нейтрофил и экстремальные 

воздействия» (СПб: ВМедА, 1998), «Медицин-
ское обеспечение работ в районах затопления 
химического оружия» (СПб: Изд-во «Ъ», 2009) 
и др. Он является идейным вдохновителем, ор-
ганизатором и одним из авторов серии книг 
«Токсикология для врачей» (СПб: Фолиант, 
2004-2012), куда вошли монографии «Спирты», 
«Нефтепродукты», «Токсичные компоненты 
пожаров», «Фтор и его соединения» и др. Его 
научные разработки защищены 7 патентами 
на изобретения и 2 свидетельствами о государ-
ственной регистрации программ для ЭВМ. По 
материалам своих исследований неоднократно 
выступал с докладами на научных конференци-
ях и конгрессах, в том числе и международного 
уровня. 

Как главный токсиколог-радиолог Минобо-
роны России он принимал непосредственное 
участие в разработке нового комплектно-та-
бельного оснащения медицинской службы Во-
оруженных сил РФ, в создании и принятии на 
снабжение новых аптечек первой помощи и 
другого медицинского имущества, в подготовке 
и издании Формуляра лекарственных средств 
медицинской службы МО РФ, ряда руководств, 
указаний и рекомендаций для войсковых вра-
чей, в числе которых «Профилактика, клини-
ка, диагностика и лечение острых отравлений 
в войсках» (2010), «Методические указания по 
порядку применения медицинских средств про-
тивохимической защиты» (2011), «Методиче-
ские рекомендации по оказанию медицинской 
помощи личному составу при поражении про-
дуктами горения» (2012) и др. В качестве од-
ного из руководителей медицинской службы 
Вооруженных сил РФ достойно представлял 
отечественную токсикологию на конгрессах 
по военной медицине, проходивших в Нигерии, 
Нидерландах, Чехии, Индонезии, Черногории, 
Германии, активно участвовал в работе меж-
дународных совещаний по военной и экстре-
мальной медицине в Бельгии, Японии, Сербии, 
Франции, Таиланде. 

Будучи весьма авторитетным ученым и ак-
тивным человеком, профессор А.Н. Гребенюк 
проводит большую работу в общественных и 
научных организациях. Является членом Прези-
диума и заместителем председателя Всероссий-
ской общественной организации токсикологов, 
заместителем председателя Санкт-Петербург-
ского научного общества токсикологов, ви-
це-президентом Российского радиобиологиче-
ского общества, членом научного совета РАН 
по радиобиологии. Член редакционной колле-
гии журналов «Токсикологический вестник», 
«Радиационная биология. Радиоэкология», 
«Acta Medica» (Hradec Kralove)», входит в состав 
трех диссертационных советов по защите док-
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23 января 2016 г. исполнилось 
75 лет Юрию Николаевичу Оста-
пенко.

Остапенко Ю.Н., кандидат ме-
дицинских наук, доцент, рабо-
тает в системе здравоохранения 
более 45 лет и имеет большой 
опыт работы в оказании амбу-
латорно-поликлинической, ле-
чебно-профилактической, ско-
рой медицинской, госпитальной 
и реанимационно-анестезио-
логической  помощи. С 1971 г. 
основным направлением про-
фессиональной  деятельности 
Ю.Н.Остапенко является клини-
ческая токсикология. В совер-
шенстве владея вопросами экс-
тренной диагностики и оказания неотложной 
медицинской помощи при отравлениях на до-
госпитальном этапе, в стационаре, при мас-
совых острых отравлениях, Ю.Н.Остапенко 
является ведущим специалистом в области 
клинической токсикологии и опытным орга-
низатором здравоохранения, главным внеш-
татным специалистом токсикологом как Де-
партамента здравоохранения г. Москвы (с 
1986 г.), так и Министерства здравоохране-

ния Российской Федерации (с 2008 г.), членом 
Правления Всероссийской общественной ор-
ганизации  токсикологов и членом Европей-
ской ассоциации токсикологических центров 
и клинических токсикологов.

Под руководством Ю.Н.Остапенко в 1977 г. 
в г. Москве была организована выездная кон-
сультативная токсикологическая бригада 
анестезиологии и реанимации. По инициати-
ве и  при содействии Ю.Н.Остапенко разрабо-

ОСТАПЕНКО 
ЮРИй 
НИКОЛАЕВИч
(к 75-летию со дня рождения)

торских и кандидатских диссертаций. Большим 
интересом у научной общественности пользу-
ются Санкт-Петербургские конференции по 
актуальным проблемам токсикологии и радио-
биологии (2001, 2004, 2008, 2011, 2015), в органи-
зации и проведении которых он всегда прини-
мает активное участие. Не менее важное место 
в его деятельности занимает подготовка науч-
но-педагогических кадров высшей квалифика-
ции: под его научным руководством выполнены 
и защищены 6 докторских и 19 кандидатских 
диссертаций, еще 2 диссертации готовятся к за-
щите. 

Профессор А.Н. Гребенюк – ветеран подраз-
делений особого риска РФ, врач высшей ква-
лификационной категории по специальностям 
«Токсикология» и «Организация здравоохра-
нения и общественное здоровье», лауреат пре-

мии «Благотворительного фонда В. Потанина» 
как победитель конкурса среди преподавателей 
высших учебных заведений Министерства обо-
роны РФ. Отмечая свой первый Юбилей, он и 
сегодня остается на передовых рубежах отече-
ственной токсикологии, продолжая активную 
преподавательскую, научно-исследователь-
скую и общественную работу. 

Коллеги и ученики сердечно поздравляют 
Александра Николаевича Гребенюка с 50-ле-
тием, желают ему счастья, крепкого здоровья, 
новых успехов в его плодотворной творческой 
деятельности на благо нашей Родины.

  
Всероссийская общественная организация 
токсикологов
Редколлегия журнала «Токсикологический 
вестник»
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тан Порядок оказания медицинской помощи 
при острых экзогенных химических отравле-
ниях в г. Москве». Организована уникальная 
городская система оказания медицинской по-
мощи больным с отравлением, включающая 
3 специализированных центра и круглосуточ-
ную телефонную информационно-консуль-
тативную помощь.

Возглавляя Федеральное государственное 
бюджетное учреждение «Научно-практиче-
ский токсикологический центр Федераль-
ного медико-биологического агентства» с 
1995  г. и являясь с 2015 г. руководителем от-
дела федерального банка по острой хими-
ческой патологии, Ю.Н.Остапенко успешно 
сочетает практическую лечебно-диагности-
ческую деятельность с организационной и 
научной работой. Под его непосредствен-
ным руководством разработаны информа-
ционные, нормативно-методические и тех-
нологические основы специализированной 
медицинской помощи населению при острых 
химических воздействиях для  43 центров/от-
делений острых отравлений, работающих в 
39 основных промышленных субъектах Рос-
сийской Федерации и образующих нацио-
нальную систему токсикологической по-
мощи, осуществляются меры медицинской 
токсикологической помощи, включая ин-
формационно-консультативную поддержку 
специалистов и населения, в том числе при 
чрезвычайных ситуациях. 

Ю.Н.Остапенко оказывает научно-мето-
дическое руководство и координирует дея-
тельность органов управления здравоохра-
нением субъектов Российской Федерации 
по совершенствованию организации токси-
кологической помощи населению. Под его 
руководством  разработаны Приказы Ми-
нистерства здравоохранения Российской 
Федерации от 08.01.02 № 9 «О мерах по со-
вершенствованию организации токсиколо-
гической помощи населению Российской 
Федерации»,  от 21.02.05 № 152 «О дальней-
шем развитии информационно-консульта-
тивной токсикологической помощи населе-
нию Российской Федерации» и от 15.11.2012 
г. «Об утверждении Порядка оказания ме-
дицинской помощи больным с острыми хи-
мическими отравлениями».  Данные разра-
ботки послужили также основой создания 
новой отраслевой статистической отчетно-
сти для обеспечения органов управления 
здравоохранением на федеральном и терри-
ториальном уровнях сведениями о токсико-
логической ситуации  в различных субъек-
тах Российской Федерации.

В настоящее время основным направлени-
ем работы Ю.Н.Остапенко является повы-
шение эффективности медицинской помощи 
при отравлениях на основе разработки ме-
дико-экономических стандартов в области 
клинической токсикологии, способствующих 
достижению нового качественного уровня 
специализированной помощи пострадавшим 
от химических воздействий. 

В течение последних лет по заданию Ми-
нистерства здравоохранения Российской Фе-
дерации под руководством Ю.Н.Остапенко 
как главного внештатного специалиста ток-
сиколога разработаны 17 стандартов и про-
токолов оказания стационарной токсиколо-
гической помощи. Кроме того, в качестве 
главного токсиколога Департамента здраво-
охранения г. Москвы Ю.Н.Остапенко разра-
ботаны московские городские стандарты до-
госпитальной и стационарной медицинской 
помощи больным с острыми химическими 
отравлениями. В рамках государственного 
задания Федерального медико-биологическо-
го агентства Российской Федерации   разра-
батываются стандарты медицинской помощи 
больным с острыми и хроническими химиче-
скими отравлениями.

Ю.Н.Остапенко совмещает научную и прак-
тическую деятельность с подготовкой квали-
фицированных кадров  по специальности, яв-
ляясь с 1986 г. по настоящее время доцентом 
кафедры клинической токсикологии Россий-
ской медицинской академии последипломно-
го образования  Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации. 

Ю.Н.Остапенко пользуется большим ува-
жением и имеет высокий авторитет у россий-
ских и зарубежных специалистов, занимаю-
щихся вопросами токсикологии и смежных 
дисциплин. Постоянно и активно участвует в 
семинарах и конгрессах, проводимых Между-
народной программой химической безопас-
ности в качестве представителя Российской 
Федерации, а также приглашенного консуль-
танта-токсиколога Всемирной организации 
здравоохранения, на высоком уровне отста-
ивая позиции отечественных ученых и преи-
мущества системы организации медицинской 
помощи при острых отравлениях в Россий-
ской Федерации. Является автором  более  
300 научных публикаций. За монографию 
«Чрезвычайные ситуации химической при-
роды (химические аварии, массовые отравле-
ния: медицинские аспекты)» присуждена пре-
мия МЧС России.

Ю.Н.Остапенко – врач-токсиколог высшей 
категории, член Центральной аттестацион-
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18 февраля 2016 года исполнилось 80 лет ШАФРА-
НУ Леониду Моисеевичу. доктору медицинских 
наук, профессору, Заслуженному деятелю науки 
и техники Украины, Почетному работнику мор-
ского и речного флота Украины, первому заме-
стителю директора ГП «Украинский научно-ис-
следовательский институт медицины транспорта» 
Минздрава Украины (Одесса).

За 50 лет своей активной и разносторонней на-
учной деятельности он внес существенный вклад 
в развитие морской медицины, медицины транспор-
та, адаптации человека в экстремальных условиях 
производственной и окружающей среды, промыш-
ленной, транспортной и биохимической токсиколо-
гии, гигиены, токсикологии, биодеструкции и ток-
сикологии горения полимерных материалов. Ему 
принадлежат приоритетные работы по токсико-
лого-гигиеническим аспектам перевозки опасных 
грузов, обоснованию категории транспортной ток-
сичности, обоснованию принципов системного 
нормирования опасных грузов в штатных условиях 
и аварийных ситуациях.

Л.М. Шафран родился в г. Коростень Житомир-
ской области, Украина, в семье служащих. В 1954 г. 
окончил среднюю школу с медалью в г. Черновцы. 
Далее вся жизнь связана с Одессой, где в 1954 г. по-
ступил и в 1957 г. окончил с отличием Военно-мор-
ское медицинское училище. После увольнения 
в запас в связи с сокращением Вооруженных сил 
СССР в 1959 г. поступил и в 1966 г. окончил лечеб-
ный факультет Одесского государственного меди-
цинского института им. Н.И. Пирогова с отличием 

и, одновременно, в 1964 г. – биологический факуль-
тет Одесского государственного университета им. 
И.И. Мечникова с отличием. 

С 1959 г. работал помощником эпидемиолога, вра-
чом Бассейновой санэпидстанции Черноморско-А-
зовского водздравотдела. В июле 1965 г. организо-
вал и возглавил Бассейновую токсикологическую 
лабораторию Черноморско-Азовского водздравот-
дела, которая вскоре стала научно-практическим 
центром медицины водного транспорта на Южном, 
а затем и других морских и речных бассейнах стра-
ны. 

Тесные творческие связи у коллектива лабора-
тории сложились с Центральными НИИ морского 
флота и технологии судостроения, НПО «Проме-
тей», «Алмаз», «Рубин». НПО «Энергия», Черно-

ШАФРАН ЛЕОНИД 
МОИСЕЕВИч
(к 80-летию со дня рождения)

ной комиссии Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации..

За заслуги в области здравоохранения не-
однократно объявлялась благодарность Ми-
нистра здравоохранения (1998, 2001, 2004 гг.),  
награжден отраслевым знаком «Отличнику 
здравоохранения», почетной грамотой Минз-
дравсоцразвития (2007 г.). В 2011 г. присвоено 
почетное  звание «Заслуженный врач Россий-
ской Федерации». В 2014 г. награжден меда-
лью «За заслуги перед отечественным здра-
воохранением».

Желаем дорогому Юрию Николаевичу 
Остапенко крепкого здоровья и успешного 
продолжения его активной научно-практиче-
ской и педагогической деятельности.

ФГБУ «Научно-практический 
токсикологический центр Федерального 
медико-биологического агентства»
ГУЗМ «НИИ скорой помощи  
им. Н.В.Склифосовского» Департамента 
здравоохранения г. Москвы
ГБОУ ДПО Российская медицинская 
академия последипломного образования 
Министерства здравоохранения Российской 
Федерации
Всероссийская общественная организация 
токсикологов
Межрегиональная общественная 
организация «Ассоциация клинических 
токсикологов
Редколлегия журнала «Токсикологический 
вестник»
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морским, Латвийским и рядом других пароходств, 
судостроительными и судоремонтными предприя-
тиями на всех морских бассейнах страны. Наряду 
с большим объемом проводимых в лаборатории 
химико-аналитических и экспериментальных ис-
следований, сотрудники выполняли их непосред-
ственно на судах в длительных морских рейсах, 
участвовали в производственных испытаниях на 
береговых объектах и в приемке судов в эксплуа-
тацию. Сам Л.М. Шафран совершил в 1964-1992 гг. 
десятки морских рейсов в качестве судового врача 
и врача-исследователя, в том числе кругосветное 
плавание на т/х «Котовский». Результаты иссле-
дований легли в основу ряда положений и меди-
цинского приложения к Международному кодексу 
морской перевозки опасных грузов (IMDG Code), 
отечественных «Правил морской перевозки опас-
ных грузов» (МОПОГ) трех изданий 1968, 1977 
и 1990 гг., Санитарных правил для морских, речных 
судов и портов СССР, обоснования максимально 
допустимых сроков непрерывного плавания, вне-
дрения новых режимов труда и отдыха плавсоста-
ва, эксплуатации судов сокращенными экипажами, 
разработки системы профессионального психофи-
зиологического отбора моряков, профилактики 
нейротоксикозов у членов экипажей 4-х поколений 
судов-газовозов и химовозов, системы гигиениче-
ской регламентации полимеров и лакокрасочных 
материалов судостроительного, транспортного на-
значения, для надводных, подводных и космиче-
ских объектов, в том числе принципов создания 
композиций с  заданными гигиеническими свой-
ствами.

Этому способствовали тесные творческие связи 
и научно-методическая помощь ученых Одессы, 
Киева, Москвы, Ленинграда, Риги, Ростова на До-
ну и др. городов. Это обеспечило высокий научный 
уровень и практическую значимость, результатив-
ность выполяемых НИР, получивших высокую 
оценку у нас в стране и за рубежом, а также по-
служило одной из предпосылок открытия в 1978 г. 
в Одессе Филиала НИИ гигиены водного транспор-
та (Москва), а в 1988 г. – Всесоюзного НИИ гиги-
ены водного транспорта Минздрава СССР (с 1992 
г. – Украинский НИИ медицины транспорта Минз-
драва Украины). С  этими учреждениями связа-
на вся последующая научная деятельность Л.М. 
Шафрана как заведующего отделом, заместителя 
директора по научной работе и первого заместите-
ля директора института. Установленные в то время 
международные научные связи с учеными более 20 
стран мира частично поддерживаются по настоя-
щее время.

Л.М. Шафран является автором более 600 науч-
ных работ, в том числе 18 монографий, руководств 
и справочников, около 30 авторских свидетельств 
и патентов. В 1968 г. он защитил кандидатскую, 
в 1982 г. – докторскую диссертацию, в 1985 г. ему 

присвоено звание профессора, а в 2005 г. – Заслу-
женного деятеля науки и техники Украины. Создал 
международно признанную научную школу гигие-
нистов и токсикологов на транспорте. Под его ру-
ководством защищено 7 докторских и  более 20 
кандидатских диссертаций. Этот перечень успешно 
пополняется.

Ведет активную научную общественную дея-
тельность, являясь членом правлений Украин-
ских научных обществ гигиенистов, токсикологов, 
председателем ассоциации микроэлементологов 
Украины, членом экспертного совета ДАК МОН 
Украины, членом специализированного совета 
при Институте медицины труда НАМН Украины, 
председателем комиссии по гигиене и токсиколо-
гии полимерных материалов Комитета по вопро-
сам гигиенического регламентирования Минздра-
ва Украины, входит в редакции и редакционные 
советы ряда отечественных и зарубежных научных 
периодических изданий. В 1967-1976 гг. он являлся 
экспертом Международной морской организации 
при ООН (ИМО), в 1975-1980 гг. – членом Консуль-
тативного совета ВОЗ по охране здоровья моря-
ков, был приглашенным профессором в Болгарии, 
Германии, Казахстане, России, является действи-
тельным членом (академиком) ряда общественных 
Международных Академий, в том числе Экологии 
и безопасности жизнедеятельности (МАНЭБ), Че-
ловека в аэрокосмических системах (МАЧАКС), 
Судостроения. Он является почетным профессо-
ром Всероссийского НИИ железнодорожной гиги-
ены, был принят в члены Международной ассоци-
ации морских врачей, Американского химического 
общества, Российского общества медицинской эле-
ментологии.

За плодотворную научную деятельность Л.М. 
Шафран награжден орденом «Знак Почета» и 3 
медалями СССР, 5 медалями ВДНХ СССР, знач-
ком «Отличник здравоохранения», медалью им. 
М.В. Ломоносова (МАНЭБ), серебряной медалью 
им. Бернарда Нохта Института морской медицины 
и тропических болезней в Гамбурге, Почетным ди-
пломом Института морской медицины в Гданске, 
грамотами Министерства здравоохранения и Ми-
нистерства внутренних дел Украины.

Свое 80-летие Л.М. Шафран встречает в актив-
ной форме, полон научных планов, творческими 
идей и начинаний, участвует в подготовке научных 
кадров высшей квалификации. 
Сердечно поздравляем дорогого Л.М.Шафрана 
с юбилеем! Желаем крепкого здоровья, 
неиссякаемой энергии, успехов во всех 
начинаниях.
Правление Всероссийской общественной 
организации токсикологов
Редколлегия журнала «Токсикологический 
вестник»
Друзья, коллеги и ученики
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НОВые ПУБЛИКаЦИИ ПО тОКСИКОЛОГИИ 
И СМеЖНыМ ДИСЦИПЛИНаМ

Гребенюк А.Н., Аксенова 
Н.В., Антушевич А.Е. и др. 

Токсикология и медицин-
ская защита: Учебник / под 
ред. А.Н. Гребенюка. – СПб.: 
Фолиант, 2016. – 672 с. : ил.  

ISBN 978-5-93929-263-4

Учебник подготовлен в со-
ответствии с учебной про-
граммой по токсикологии, 
радиобиологии и медицин-
ской защите для студентов и 
курсантов медицинских вузов 
(факультетов). В нем изложе-
ны цели, задачи, структура, 
основные понятия и термины 
токсикологии и радиобиоло-
гии, общие закономерности 
взаимодействия организма 
человека с химическими веществами и ионизи-
рующими излучениями, основные формы ток-
сических процессов и радиационных пораже-
ний. Приведена классификация отравляющих 
и высокотоксичных веществ, которые могут 
стать причиной поражения людей при экстре-
мальных воздействиях, описан механизм их 
действия, патогенез и клинические проявления 
интоксикации, принципы диагностики и лече-
ния острых отравлений. Дана характеристика 
источников ионизирующих излучений, пред-
ставляющих опасность для здоровья человека, 
изложены основы биологического действия ра-
диации, патогенез и клинические проявления 
радиационных поражений, развивающихся при 
внешнем, внутреннем, сочетанном и комбини-
рованном воздействии. Подробно описаны со-
временные подходы к реализации мероприятий 
медицинской защиты от действия поражающих 

факторов радиационной и хими-
ческой природы. Учебный мате-
риал изложен в 28 главах, каждая 
из которых завершается вопро-
сами для контроля полученных 
знаний. Для облегчения воспри-
ятия приведенного материала 
учебник иллюстрирован 103 та-
блицами и 103 рисунками. Завер-
шает учебник список основной 
и дополнительной литературы, 
включающий современные учеб-
ные пособия и руководства по 
токсикологии, радиобиологии и 
медицинской защите.

Учебник предназначен для кур-
сантов военно-медицинских учеб-
ных заведений и студентов, об-
учающихся по специальностям 

высшего профессионального образования груп-
пы «Здравоохранение» с освоением програм-
мы военной подготовки. Кроме того, учебник 
может быть использован для подготовки сту-
дентов медицинских и фармацевтических вузов 
по учебной дисциплине «Безопасность жизне-
деятельности. Медицина катастроф (Медицина 
чрезвычайных ситуаций)», а также в ходе после-
вузовского и дополнительного профессиональ-
ного образования врачей различных специаль-
ностей. 

Рецензентами учебника выступили началь-
ник медицинского факультета Института 
ФСБ России (Нижний Новгород) доктор ме-
дицинских наук, профессор В.И. Андрюхин; 
начальник учебного военного центра при 
Ростовском государственном медицинском 
университете доктор медицинских наук, про-

Российского регистра потенциально 
опасных химических 
и биологических веществ
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РЕцЕНЗИЯ на монографию П.Ф. Забродского «Иммунотоксикология 
фосфорорганических соединений» 

Забродский П.Ф.  
Иммунотоксикология 
фосфорорганических 
соединений.  -  Саратов: 
Издательство «Саратовский 
источник», 2016.  -  289 с.  

Монография доктора меди-
цинских наук, профессора, 
заслуженного деятеля науки 
Российской Федерации П.Ф. 
Забродского «Иммуноток-
сикология фосфорорганиче-
ских соединений» посвящена 
рассмотрению токсических и 
иммунотоксических свойств 
фосфорорганических сое-
динений (ФОС), в частно-
сти,  боевых отравляющих 
веществ и инсектицидов. 
Исследовано комбинированное действие раз-
личных ФОС и их антидотов на врожденный 
и адаптивный иммунитет. Проведена оценка 
влияния  иммуномодуляторов на иммунные ре-
акции, сниженные интоксикацией ФОС. В мо-
нографии представлены данные литературы и, 
в основном,  собственных исследований о меха-
низмах действия ФОС на систему иммунитета, 
а также способах коррекции постинтоксикаци-
онных нарушений иммунного гомеостаза. 

Книга состоит из предисловия,  14 глав и 
заключения, содержит 81 таблицу, 36 иллю-
страций. Список использованных источников 
отечественной  и зарубежной литературы со-
ставляет 610 наименований.   

В предисловии  к монографии отмечено, что 
исследование воздействия  ФОС, а также их  
комбинированного действия с антидотами  на 
показатели врожденного и адаптивного имму-

нитета, а также изучение воз-
можностей коррекции наруше-
ний гуморальных и клеточных 
иммунных реакций  как в слу-
чае острых, так и хронических 
интоксикаций является одной 
из актуальных проблем токси-
кологии. Это определяется ис-
пользованием ФОС  в сельском 
хозяйстве, промышленности ме-
дицине, быту, продолжающимся 
уничтожением фосфороргани-
ческими отравляющих веществ  
(реализация  Федеральной целе-
вой программы «Уничтожение 
запасов химического оружия в 
Российской Федерации»), воз-
можностью химически опасных 
аварий с поражением людей, а 
также ростом интоксикаций дан-

ными антихолинэстеразными соединениями, 
формирующими вторичные иммунодефицит-
ные состояния. В настоящее время нельзя ис-
ключить  применение ФОС в качестве химиче-
ского оружия (боевых отравляющих веществ), 
в террористических и криминальных целях.  В 
60 странах мира за 20 лет зарегистрировано  
более 34000 отравлений ФОС, при этом 73% 
случаев отравлений связано с их употреблени-
ем. В России больные с острыми отравлениями 
ФОС составляют до 3% пациентов,  поступа-
ющих в специализированные токсикологиче-
ские центры. Из них в лечебных учреждениях 
погибает в настоящее время 20-24% больных. 
Несомненно, что в танатогенезе при отравле-
ниях ФОС существенную роль играет наруше-
ние патогенетических механизмов иммунного 
статуса.  

В первых 3-х главах монографии приведены 
основные положения иммунологии и иммуно-

фессор Д.Н. Елисеев; заведующий кафедрой 
токсикологии, экстремальной и водолазной 
медицины Северо-Западного государственно-
го медицинского университета им. И.И. Меч-
никова доктор медицинских наук, профессор 
В.В. Шилов. Издание рекомендовано феде-
ральным государственным автономным уч-
реждением «Федеральный институт развития 
образования» (ФГАУ «ФИРО») Министерства 

образования и науки РФ в качестве учебни-
ка для использования в учебном процессе об-
разовательных учреждений, реализующих 
программы высшего образования по специ-
альностям «Лечебное дело», «Медико-профи-
лактическое дело», «Фармация», а также воен-
но-учетным специальностям «Лечебное дело в 
наземных войсках», «Медико-профилактиче-
ское дело», «Фармация».
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токсикологии, описаны экспериментальные 
методы оценки доиммунных факторов рези-
стентности организма и иммунного статуса, да-
на общая характеристика ФОС.  

Последующие главы книги посвящены изу-
чению влияния острой и хронической инток-
сикации ФОС на врожденный и адаптивный 
иммунитет, комбинированному действию раз-
личных ФОС и  их антидотов, а также ФОС и  
иммуномодуляторов  на  показатели системы 
иммунитета, механизмам иммунотоксического  
действия ФОС.     

В главе 4 описано изменение показателей 
неспецифической резистентности организ-
ма (врожденного иммунитета) под влиянием 
ФОС.  Описан открытый автором феномен, ко-
торый реализуется вследствие «холинергиче-
ского противовоспалительного пути (механиз-
ма)»: показано, что активация ацетилхолином 
α7н-холинорецепторов (α7nAChR) макрофагов, 
моноцитов и нейтрофилов при интоксикации  
ФОС приводит к подавлению продукции ими 
провоспалительных цитокинов, вызывающему 
снижение летальности животных при сепсисе и 
различных инфекционных процессах. 

В 5-й и 6-й главах описаны характеристика 
иммуномодуляторов,   иммуномодулирующие 
свойства Т-активина, имунофана и полиокси-
дония, их влияние на показатели врожденно-
го иммунитета; 7-я глава посвящена влиянию 
ФОС на адаптивный  иммунитет.

В главе 8 и 9 рассмотрены соответствен-
но острое действия ФОС при их комбиниро-
ванном действии с антидотами на показате-
ли врожденного и адаптивного иммунитета; 
в главе 10 описано изменение функции Th1- и  
Th2-лимфоцитов, кооперации Т- и  В-лимфо-
цитов,  концентрации в крови кортикостерона, 
активности ацетилхолинэстеразы лимфоци-
тов,  состояния перекисного окисления липи-
дов под влиянием острой интоксикации ФОС 
в комбинации с антидотами; в главе 11 рассмо-
трена коррекция нарушений иммунного стату-
са после острого действия ФОС в комбинации с 
антидотами.

Изучению клеточных иммунных реакций, 
продукции цитокинов  после хроническом воз-
действии ФОС, а также  фармакологической 
коррекции выявленных изменений посвящена 
глава 12.  В 13-й главе описано влияние хро-
нической интоксикации ФОС на гуморальные 
иммунные реакции, кооперацию Т- и В-лимфо-
цитов и содержание цитокинов в крови, а так-

же коррекция постинтоксикационных наруше-
ний. 

В последней 14-й главе рассмотрены измене-
ние функции Th1- и Th2-лимфоцитов,  концен-
трации в крови кортикостерона, активности 
эстераз Т-лимфоцитов,   состояния перекисно-
го окисления липидов после хронической ин-
токсикации ФОС.

Автор вполне справедливо отмечает в раз-
деле «Заключение», что монография  не дает 
полных  ответов на далеко неоднозначные и 
иммунологические феномены при воздействии 
ФОС. Нерешенность многих вопросов, проти-
воречивость и неоднозначность результатов 
исследований механизмов нарушения показа-
телей врожденного иммунитета, а также имму-
ногенеза при острой и хронической интоксика-
ции ФОС предполагает дальнейшее изучение 
этой проблемы. 

Несомненная актуальность темы моногра-
фии, обзор большого числа источников лите-
ратуры, высокий методический уровень соб-
ственных исследований автора, достоверность 
полученных результатов, обоснованность вы-
водов позволяет рассматривать работу П.Ф. За-
бродского как значительный вклад в развитие 
существующих представлений о механизмах 
дисфункции системы иммунитета при инток-
сикации ФОС, в том числе, при комбинирован-
ном действии данных соединений и их антидо-
тов,  способах фармакологической коррекции  
постинтоксикационных  нарушений иммунно-
го статуса.

Книга имеет большую теоретическую значи-
мость и практическую ценность. 

Монография адресована токсикологам, им-
мунологам,  фармакологам, биологам,  физио-
логам,  терапевтам и  химикам. 

Член-корреспондент РАН,   
доктор медицинских наук,   

профессор Б.А. Курляндский 
 Доктор медицинских наук,  
профессор Х.Х. Хамидулина 



56

Производители стекло-
омывающих жидкостей об-
ращаются с просьбой  дать 
компетентное обоснование 
действующих ограничений 
на использование метилово-
го спирта в производстве неза-
мерзающих жидкостей на терри-
тории Российской Федерации, т.к. искусственно 
формирующееся препятствие для производства, 
связанное с  использованием данной продукции 
не по назначению, не может считаться обосно-
ванием и правовой основой для ограничения ис-
пользования метанола.

Ответ:
Основой регулирования обращения метанола 

является санитарно-гигиеническое законода-
тельство. 

В соответствии с п. 3.22 СП 2.3.3.2892-
11 «Санитарно-гигиенические требова-
ния к организации и проведению работ 
с метанолом» (утв. постановлением Глав-
ного государственного санитарного врача 
РФ от 12 июля 2011 г. N 99) не допускается ис-
пользование метанола при изготовлении стекло-
омывающих жидкостей.

Метанол – сильный яд, обладающий направ-
ленным действием на нервную и сердечно-сосу-
дистую системы, зрительные нервы, сетчатку 
глаз. Поражение зрения (вплоть до слепоты) воз-
можно при всех способах поступления вещества 
в организм. 

Пары метилового спирта, попадающие в салон 
автомобиля через систему вентиляции и отопле-
ния, способны причинить серьезный вред здоро-
вью водителя и пассажира. По данным литерату-
ры концентрация паров вещества в салоне может 
превышать предельно допустимую концентра-
цию метанола в воздухе рабочей зоны 5 мг/м3 
(ГН 2.2.5.1313-03 «Химические факторы про-
изводственной среды. Предельно допустимые 
концентрации (ПДК) вредных веществ в возду-
хе рабочей зоны», утв. Постановлением Главно-
го государственного санитарного врача РФ от 
30.04.2003 № 76;   ПДКраб.з. м.р. 15 мг/м3, с.с. 5 мг/
м3, пары, 3 класс опасности) примерно в 4 раза. 
Кроме того, пары метанола могут оседать на вну-
тренних поверхностях салона автомобиля. 

При вдыхании продукта у человека наблюда-
ется головная боль, головокружение, тошнота, 
ощущение «серого тумана» перед глазами, рез-
кое снижение остроты зрения, першение в горле, 
кашель, рассеянное внимание, шум в ушах; в тя-

желых случаях – состояние возбуждения, 
судороги. Развитие симптомов отравления 

возможно через 12-24 ч.
Метанол обладает резко выраженными куму-

лятивными свойствами, способен к накоплению 
и может задерживаться в организме до 7-8 суток 
после однократного воздействия.

Оказывает выраженное раздражающее дей-
ствие на слизистые оболочки глаз и верхних ды-
хательных путей, проникает через неповрежден-
ные кожные покровы.  

Концентрации, обладающие минимальным 
токсическим действием (пороги действия) мета-
нола: при ингаляционном воздействии для чело-
века порог обонятельного ощущения (ПКзап.) 
4,1 мг/м3, пороговая концентрация по раздража-
ющему действию на слизистые оболочки глаз 
и верхних дыхательных путей (ПКр.) 4,5 мг/м3. 
Порог изменения световой чувствительности 
глаза (ПКсв.ч.) 3,53 мг/м3. Порог по изменению 
биоэлектрической активности головного мозга 
(ПКээг) 1,17-1,46 мг/м3. 

Принимая во внимание высокую степень куму-
ляции метанола в организме, при длительном по-
вторном воздействии вещества возможно разви-
тие необратимых изменений внутренних органов 
– структур головного мозга, что приводит к нару-
шению мозгового кровообращения (изменения 
артериального давления, гипертонический криз, 
инсульт), а также печени, поджелудочной желе-
зы. Кроме того, возможны нарушения со сторо-
ны репродуктивной функции. 

НаС СПРаШИВаЮт


