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Одной из сложных проблем современной экспериментальной токсикологии остаются мо
лекулярные механизмы формирования нарушений здоровья людей в  отдаленные сро
ки после острого либо хронического воздействия токсичных химических загрязнителей 

окружающей среды (экотоксикантов). Выявление и  понимание того, какие эпигенетические 
изменения индуцируются окружающей средой, и как они могут приводить к неблагоприятным 
результатам, имеет жизненно важное значение для охраны здоровья населения. Поэтому мы 
рассматриваем современное понимание эпигенетических механизмов, участвующих в жизнен
ном цикле млекопитающих, и оцениваем имеющиеся данные относительно экологически обу
словленной эпигенетической токсичности, а соответственно, формирующейся эпигенетической 
(эпигеномной) регуляторной токсикологии.

Ключевые слова: эпигенетика, эпигеномика, эпигенетические механизмы, токсикоэпигенети-
ка, эпигенетические изменения в раннем развитии, метилирование ДНК, бисфенол А, хлористый 
кадмий, клеточные культуры человека, хромосомы, хроматин, межпоколенческое наследование 
эпигенома после воздействия токсикантами.

Введение. Одной из сложных проблем совре
менной экспериментальной токсикологии оста
ются молекулярные механизмы формирования 
нарушений здоровья людей в отделенные сроки 
после острого либо хронического воздействия 
токсичных химических загрязнителей окружаю
щей среды (экотоксикантов). Фундаментальная 
токсикология дала начало экологической токси
кологии и генетической токсикологии. В послед
нее время появляется все возрастающее число 
публикаций, свидетельствующих о наличии эпи
генетических изменений в дебюте токсическо
го процесса, вызванных токсикантами различ
ной химической природы и, что особенно важно, 
в низких дозах, не ведущих к мутациям. Они ча
ще всего значительно ниже считающихся в на
стоящее время безопасными. Особый интерес 
представляют данные о трансгенерационном на
следовании эпигенетических модификаций. На 
протяжении всей нашей жизни эпигенетические 
процессы формируют развитие и  позволяют 
адаптироваться к постоянно меняющейся среде. 
Выявление и понимание того, какие эпигенети
ческие изменения индуцируются окружающей 
средой, и как они могут приводить к неблагопри
ятным результатам, имеет жизненно важное зна
чение для охраны здоровья населения. Поэтому 
мы рассматриваем современное понимание эпи

генетических механизмов, участвующих в жиз
ненном цикле млекопитающих, и  оцениваем 
имеющиеся данные относительно экологически 
обусловленной эпигенетической токсичности, 
а соответственно, формирующейся эпигенетиче
ской (эпигеномной) регуляторной токсикологии.

Определение эпигенетики
Эпигенетика включает механизмы, которые 

регулируют экспрессию генов без изменений по
следовательности ДНК, а общий эпигенетиче
ский статус клетки в любой данный момент вре
мени называется эпигеномом. Эпигенетическая 
система является наследуемой, самоподдерживае
мой и обратимой. Эпигенетическое программи
рование имеет основополагающее значение для 
нормального развития млекопитающих, и, кро
ме того, обеспечивает более тонкий механизм, 
с помощью которого окружающая среда может 
быстро изменять экспрессию генов в одном или 
нескольких поколениях. Такое сложное взаимо
действие между геномом, эпигеномом и окружа
ющей средой формирует индивидуальное раз
витие, и  таким образом влияет на здоровье и, 
возможно, здоровье будущего потомства. Таким 
образом, кроме индукции неблагоприятных му
таций окружающей средой в  ДНК, в  качестве 
факторов, приводящих к развитию заболеваний, 
в  программы тестирования безопасности при 
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воздействии различных химических и физиче
ских агентов, характера питания и образа жизни 
необходимо включить программы для определе
ния экологически обусловленной эпигенетиче
ской токсичности. Эпигенетическая токсичность 
может вызывать задержку роста и  проблемы 
плодовитости, гормональные изменения, репро
дуктивные нарушения, иммунные расстройства, 
ожирение, диабет, рак, сердечнососудистые, не
врологические и ментальные патологии. Тако
го рода токсичность связана с рядом эпигенети
ческих механизмов, включающих модификации 
гистонов, метилирование ДНК, некодирующие 
РНК и некоторые другие. 

Эпигенетические механизмы 
Эпигенетические маркеры включают модифи

кации ДНК (метилирование и гидроксиметили
рование), гистонов (триметилирование опреде
ленных аминокислот) и хроматина в целом, [1, 2]. 

Метилирование ДНК представляет собой наи
более полно охарактеризованный эпигенети
ческий механизм управления, и, как правило, 
заключается в  добавлении метильной группы 
к 5'углероду цитозина к цитозинфосфогуанину 
(CpG) динуклеотиду, образуя 5метилцитозин (5
МЦ). Метилирование ДНК, как правило, ведет 
к уменьшению связывания транскрипционных 
факторов с промоторами / энхансерами сайтов, 
обусловливая уменьшение транскрипции генов 
[3]. Метилирование ДНК также изменяет взаи
модействие между ДНК и ДНКсвязывающими 
белками, также регулируя генную экспрессию. 
Особенно разительны изменения метилирова
ния ДНК в развитии (см. ниже) [4, 5]. ДНК мети
лируется с участием семейства ДНК метилтранс
фераз (DNMTs) [6, 7]. DNMT1 преимущественно 
метилирует полуметилированную ДНК и таким 
образом поддерживает метилирование ДНК по
сле репликации. Метилирование de novo уста
навливается с помощью ДНКметилтрансфераз 
3A и 3B, которые преимущественно метилиру
ют неметилированную ДНК. Третий член се
мьи DNMT3, DNMT3L не обладает какойлибо 
DNMT активностью, но помогает стимулировать 
активность, DNMT3A и 3B [8]. Гораздо меньше 
известно о механизмах деметилирования ДНК. 
Уже давно было предположено, что 5mC может 
отщепляться как пассивно (изза отсутствия под
держания во время репликации), так и активно 
с помощью специализированного (ых) фермента 
(ов), которые были обнаружены лишь недавно. 
Было обнаружено семейство ферментов (ТЕТ) 
способных окислять 5mC до 5гидроксиметил
цитозина (5hmC) и далее до 5формилцитозина 
(5FC) и 5карбоксицитозина (5caC) [9, 10]. Затем 
был предложен еще ряд механизмов деметилиро
вания ДНК, описанных, в основном, в связи с га
метогенезом [5, 11 ].

Гистоны – это семейство высококонсерватив
ных, небольших, основных (положительно за
ряженных) белков, вокруг которых закручена 
отрицательно заряженная ДНК, образуя нуклео
сомы – основные структурные единицы хромати
на (комплекс белокДНК), дающие возможность 
упаковывать ДНК в ядре [12]. И хвосты, и гло
булярные домены гистонов могут подвергаться 
множественным посттрансляционным модифи
кациям, включая ацетилирование, метилирова
ние, фосфорилирование, рибозилирование АДФ, 
убиквитинирование и сумоилирование, образуя 
так называемый гистоновый код [13]. Функци
ональные группы добавляются или удаляются 
целым рядом ферментов: ацетилазами, метил
трансферазами, киназами, АДФ рибозилтранс
феразами, убиквитин лигазами, сумолигаза
ми, деактилазы, деметилазами, фосфатазами, 
АДФ рибозилгидролазами, деубиквитиназами,
сумодеконъюгирующими ферментами [14]. Эти 
модификации изменяют взаимодействие меж
ду ДНК и ДНКсвязывающими белками (таки
ми как транскрипционные факторы и РНКпо
лимеразы). Таким образом формируется общий 
комбинированный эффект гистонового кода, ко
торый определяет состояние активного или ре
прессивного хроматина и, следовательно, регули
рует экспрессию гена. В целом, ацетилирование 
и деметилирование гистонов ассоциировано с ак
тивным хроматином (эухроматином), тогда как 
деацетилирование метилирование гистонов свя
заны с репрессированной структурой хроматина 
(гетерохроматин).

В последнее время активно исследуется надсе
мейство некодирующих РНК (ncRNA), которое 
включает в себя ряд семейств обычно классифи
циремых в зависимости от их длины: длинные 
некодирующие РНК (lncRNAs) (≥ 200 нт) и ко
роткие некодирующие РНК (sncRNAs) (≤200 нт), 
которые включают в себя микроРНК (миРНК 
однонитевые, ≈1925 нт), piwiвзаимодействую
щие РНК (piРНК, однонитевые, ≈2430 нт) и эн
догенные короткие интерферирующие РНК 
(esiRNAs,двунитевые, ≈2122 нт). На основании 
сильной корреляции между увеличением количе
ства ncDNA и возрастающей сложностью орга
низма был сделан вывод о функциональной роли 
ncDNA [15]. Все эти механизмы играют важную 
роль в нормальном развитии млекопитающих, 
в особенности, во время раннего эмбриогенеза 
и формирования половых клеток [16, 17, 18,19].

Факторы среды и критические периоды жизни.
Все большее число данных свидетельству

ет в пользу парадигмы об определяющей роли 
воздействия факторов окружающей среды (ха
рактера питания, химических веществ, стресса 
и т.д.) во время критических периодов жизни (до 
зачатия, во время беременности, младенчестве, 
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отрочестве) в возникновении заболеваний, воз
никающих в более позднем периоде жизни [20, 
21]. При этом показано, что воздействия факто
ров среды в ходе развития могут изменять регу
ляцию генов и, как следствие, формирующий
ся фенотип путем изменений эпигенома [22]. 
Этот феномен (Developmental Origins of Health 
and Disease Hypothesis (DOHaD) позднее полу
чил свое развитие и позволил постулировать, 
что различные стимулы окружающей среды (в 
том числе ксенобиотики) на раннем этапе жиз
ни нарушают нормальное развитие и увеличи
вают риск развития хронических заболеваний 
в  дальнейшей жизни. Ряд авторов допускает, 
что условия окружающей среды у прародите
лей F0 приводили к увеличенному риску забо
левания у  потомства F1 или даже внуков F2. 
Важно, что передача риска заболевания к F1/F2 
происходит в отсутствие первоначального эко
логического триггера [23]. Несколько авторов 
предположили, что передача фенотипов может 
быть опосредована эпигенетическим перепро
граммированием зародышевых клеток и / или 
зрелых гамет [24], а само явление получило на
звание трансгенерационного эпигенетического 
наследования. При этом многие авторы пола
гают, что для того, чтобы считать наследова
ние трансгенерационным, эпигенетические мо
дификации и наследуемые фенотипы должны 
быть обнаружены в третьем поколении F3 [25, 
26]. Причина в том, что, когда беременная мать 
F0 подвергается вредному воздействию, ее эм
брионы / плоды (F1) уже развиваются в зароды
шах, что приводит к непосредственному влия
нию на F2. Поэтому, F1 и F2 фенотипы могут 
быть прямым следствием экспозиции токсикан
та. Поколение F3 будет первым поколением, 
где фенотип не является следствием прямого 
воздействия внешних триггеров. Когда воздей
ствие происходит после рождения, то истинный 
трансгенерационной эффект возникает, если 
эффект наблюдается в F2 поколении [27]. Дан
ных по истинно трансгенерационным эффек
там эпигенетической токсичности ксенобиоти
ков пока очень мало. Одна из проблем в этой 
связи заключается в том, что стабильность эпи
генетических изменений часто является очень 
динамичной, и  именно этим объясняется, по
чему к контексте эпигенетических изменений, 
индуцируемых ксенобиотиками, чаще всего ис
следуются изменения в  метилировании ДНК. 
Опубликованы данные по таким факторам 
окружающей среды, как табак, загрязнители 
воздуха, эндокринные разрушители, а  также 
различные токсичные металлы [28, 29, 30, 31]. 
Эту область исследований в настоящее время 
предлагается рассматривать как «токсикоэпи
генетику», чему и посвящен данный обзор. 

Эпигенетические изменения в раннем разви-
тии 

Почему же именно раннее развитие является 
столь чувствительным к воздействию экотокси
кантами? В ходе развития плода, как уже упоми
налось выше, происходят процессы деметили
рования и метилирования ДНК de novo [32, 33], 
причем эти волны эпигенетического перепро
граммирования регулируют начальную проли
ферацию и  дифференцировку клеток зароды
шей [34]. Обнаружено, что уровень 5МетЦит 
может изменяться в ответ на воздействия окру
жающей среды на ранних стадиях развития [2, 
35, 36]. Так, исследования на животных показа
ли, что метилирование ДНК у потомства связано 
с воздействием в ходе развития различных фак
торов окружающей среды, в частности, свинца 
(Pb) [37], изменений рациона [38], винклозолина 
[39 ], мышьяка [40], бисфенола А (БФА) [29, 41], 
трихлорэтилена (ТХЭ) [42] и других токсикантов 
[31]. Получены свидетельства того, что факто
ры окружающей среды могут влиять и на другие 
эпигенетические модификации, в том числе по
сттрансляционную модификацию аминокислот 
гистонов [43], общее состояние хроматина [44], 
гидроксиметилирование ДНК [45], структуру 
и метилирование хромосом [ 46] и интерфазных 
ядер [47]. 

Молекулярные механизмы эпигенетического 
ремоделирования ксенобиотиками 

Все большее число наблюдений указывает на 
способность ксенобиотиков приводить к  стой
кому трансгенерационному ремоделированию 
эпигенома. В соответствии с классическим опре
делением, ксенобиотиком является химиче
ская молекула, найденная внутри организма, но 
чуждая ему. К числу ксенобиотиков можно отно
сить наркотики, загрязнители окружающей сре
ды, косметические средства, и даже некоторые 
компоненты пищи [48]. Как следует из вышеизло
женного, последствия воздействия ксенобиоти
ками в контексте эпигенетической токсичности 
максимально значимы, когда эпигенетическое 
перепрограммирование наиболее выражено, т.е. 
во время гаметогенеза и раннего эмбриогенеза 
[49]. Кроме того, эпигенетические маркеры мо
гут быть перестроены после рождения, однако, 
острое воздействие токсикантом в низкой дозе 
может иметь больший эффект, если происходят 
в наиболее чувствительный период времени по 
сравнению с эффектом у взрослого человека, да
же если агент применялся в более высокой дозе 
[50]. Такой, своего рода парадоксальный эффект 
может наблюдаться и при изучении клеток раз
личного типа, что связано с достаточно заметны
ми различиями в эпигенотипе клеток из разных 
тканевых типов, образующемся уже в начальном 
органогенезе. 
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Было высказано предположение, что эпигене
тическое ремоделирование может передаваться 
будущим поколениям не только при воздействии 
in utero, но и через дозачаточные механизмы, и не 
только с участием отцовской и материнской за
родышевых линий, но и через соматическое эпи
генетическое ремоделирование [27]. В последнем 
случае эпигенетическая информация переда
ется от сомы к половым клеткам и может быть 
опосредована гормонами или циркулирующими 
РНК. Это предположение остается весьма спор
ным и требует подтверждения.

Ферменты, ответственные за инициирование 
и поддержание эпигенетических явлений зависят 
от метаболических кофакторов. Каким образом 
ксенобиотики могли бы влиять на эти кофакто
ры, и как это, в свою очередь, могло бы повлиять 
на эпигенетические процессы и трансгенераци
онное наследование?

Многие ксенобиотики вызывают образование 
свободных радикалов, влияя тем самым на окис
лительновосстановительное состояние клетки. 
Другие могут взаимодействовать с метаболиче
скими кофакторами при включении механизмов 
естественной детоксикации. Каждый из этих пу
тей метаболизма ксенобиотиков может нарушить 
эпигенетическую регуляцию экспрессии генов 
в процессе развития, оказывая влияние на дея
тельность ферментов, ответственных за эпигене
тические события [51]. Эпигеном – это набор опи
санных выше ковалентных модификаций ДНК 
и гистонов, определяющих структуру хроматина, 
взаимодействие между механизмами транскрип
ции и ДНК и, в конечном счете, экспрессию ге
нов. Таким образом эпигеном является динами
ческим медиатором экспрессии генов, который 
формирует способ, которым клетки, ткани и ор
ганизмы реагируют на окружающую среду [52]. 
При этом эпигенетическая модификация ДНК, 
как мы упоминали, ограничивается, в основном, 
метилированием и наиболее часто ассоциирует
ся с молчанием генов [53], но в то же время, как 
стало ясно недавно, метилирование ДНК испол
няет ряд функций в регуляции экспрессии генов, 
варьирующих в зависимости от геномного кон
текста [54]. Соответственно, эпигенетический 
(эпигеномный) код функционирует как форма 
биологической памяти на клеточном уровне, ко
торая управляет основной генной экспрессией 
и генной индукцией в ответ на различные сти
мулы и воздействия химической и нехимической 
среды на основе персистирующих эпигенетиче
ских механизмов. Такие паттерны эпигенетиче
ских модификаций митотически и мейотически 
наследуются, а также могут приобретаться в ре
зультате действия внутренних и внешних факто
ров окружающей среды. В результате эпигеном 
действует как биосенсор индивидуума к окружа

ющей среде. Первоначально исследования в об
ласти только формировавшейся «токсикоэпи
генетики» описывали как воздействие среды на 
эпигеном или ассоциацию эпигенетических ха
рактеристик с началом или прогрессированием 
заболевания. Использование эпигенетических 
данных предоставляет возможность для усовер
шенствования традиционных методов идентифи
кации групп риска населения, являясь биомарке
ром того, как совокупное воздействие факторов 
окружающей среды влияет на их реакцию на бу
дущие воздействия. Несмотря на многообеща
ющую перспективу, эти подходы еще предстоит 
подтвердить для их практического применения. 
В настоящее время происходит быстрое расши
рение исследований в области токсикоэпигене
тики, приведшее к выявлению новых предпола
гаемых связей между воздействием окружающей 
среды, восприимчивостью к болезням и обще
ственным здоровьем в целом [55]. При этом надо 
иметь в виду, что внутренние факторы (возраст, 
генотип, пол) – это неустранимые свойства, ко
торые влияют на индивидуальную восприимчи
вость к воздействию токсикантов. При этом воз
действия окружающей среды, изменяя эпигеном, 
также влияет на восприимчивость к воздействи
ям и развитие заболеваний. Эти воздействия ва
рьируют от ежедневного характера питания до 
явных токсикантов. Наиболее изученным в кон
тексте воздействия внешних факторов на здоро
вье является эпигенетический канцерогенез, ча
сто изучаемый токсикологический результат, но 
многие канцерогены не являются непосредствен
но генотоксичными, что было показано для та
бачного дыма, бензола, мышьяка или никеля [56]. 
Другими словами высокие концентрации токси
нов вызывают генотоксические эффекты, кото
рые обычно реализуются в форме хромосомных 
аберраций, увеличении частоты сестринских 
хроматидных обменов и  генных мутаций [57]. 
В случае воздействия в период гаметогенеза или 
раннего эмбриогенеза такое воздействие ведет 
к отклонениям в здоровье у первого же поколе
ния, подвергнувшемуся воздействию, причем уже 
в детстве. Эпимутации возникают при значитель
но меньших дозах и сказываются либо в отдален
ном периоде, либо в повышенной восприимчи
вости к заболеваниям в потомстве, и, на первый 
взгляд, могут быть необъяснимы. Описанное на
ми влияние на уровень метилирования хромосом 
низких доз экотоксантов бисфенола А и кадмия 
в двух поколениях может служить основой для 
объяснения этого феномена [46,47].

Заключение. Итак, эпигенетическая (эпиге
номная) токсикология – это новое направление 
в фундаментальной, молекулярной токсикологии, 
которое изучает закономерности формирования 
токсического процесса на эпигенетическом и эпи
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геномном уровнях в ответ на воздействие на жи
вые организмы токсичных химических веществ. 

Эпидемиологические исследования на когортах 
человека демонстрируют наличие ассоциаций, 
но они не могут установить причинноследствен
ную связь. Такого рода исследования осложня
ются тем фактом, что для изучения используется 
биологический материал, часто кровяные клет
ки, не от целевого органа / ткани. Поэтому выво
ды в отношении причинноследственных связей 
между факторами окружающей среды, эпигене
тическими изменениями и  неблагоприятными 
эффектами в мишени – органе / ткани требуют 
изучения на моделях. Для более полного пони
мания динамики взаимоотношений между хи
мическими загрязнителями окружающей среды, 
возрастными изменениями и эпигеномом, токси
коэпигенетика должна в первую очередь сосре
дотачиваться на исследованиях на животных, да
ющих возможность изучать взаимосвязь между 
воздействием токсикантов и развитием, метили
рованием и гидроксиметилированием ДНК, со
стоянием хроматина и  метафазных хромосом. 
Появление токсикоэпигенетики и экологической 
эпигенетики дает возможность углубить наше 
понимание того, как вредные химические и фи
зические факторы окружающей среды влияют 
на здоровье и  восприимчивость к  заболевани
ям. Вызванные воздействием окружающей сре
ды изменения эпигенома могут рассматриваться 
в качестве механизмов базовых эффектов воз
действия, а также как биомаркер ответной ре
акции организма. Кроме того, взаимодействие 
между окружающей средой и эпигеномом может 
обеспечить понимание многих токсических про
явлений, которые недостаточно изучены, таких 
как негенотоксический канцерогенез, возрастная 
восприимчивость к заболеваниям, перепрограм
мирование при экспозициях в раннем развитии 

и трансгенерационные последствия воздействия. 
В текущих исследованиях обычно изучается вли
яние воздействие окружающей среды на эпиге
ном в разовой дозе и в единицу времени. Расшире
ние этих исследований с включением диапазона 
доз и продолжительности экспозиции будут спо
собствовать выявлению пороговых доз и време
ни отклика [58].

Возникает вопрос относительно возможности 
возвращения эпигенома в  исходное состояние, 
или купирования повреждающих эффектов ксе
нобиотиков. Приведенные выше данные указы
вают на то, что эпигеном может изменяться под 
действием ксенобиотиков, приводя к стойким из
менениям в экспрессии генов и патологиям, ко
торые охватывают несколько поколений. Такая 
лабильность эпигенома указывает на принци
пиальную возможность возвращения эпигенома 
к норме. Действительно, показано, что различ
ные факторы окружающей среды, такие как пи
щевые компоненты, образ жизни, физическая 
активность могут изменять экспрессию гена без 
изменения последовательности ДНК либо путем 
прямого подавления метилирования ДНК, ли
бо ферментов, катализирующих модификации 
гис тонов, либо путем изменения доступности 
субстратов, необходимых для ферментативных 
реакций, т.е. могут вызывать изменения эпиге
нома, противоположные изменениям, индуци
рованным ксенобиотиками. [59, 60]. Понимание 
эпигенетических модификаций генома, претер
певших изменения под воздействием токсикан
тов при токсикоэпигенетических исследовани
ях дает основания для разработки подходов для 
такой коррекции. Для успешного использования 
таких «эпигенетических» лекарств необходимо 
дальнейшее накопление данных относительно 
возможности максимально прицельного во вре
мени и мишени действия. 
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ВЛИЯНИЕ ТИОПЕНТАЛА 
НАТРИЯ НА СОХРАНЕНИЕ 
УСЛОВНОГО РЕФЛЕКСА 
ПАССИВНОГО ИЗБЕГАНИЯ 
У КРЫС С РАЗЛИЧНОЙ 
ВОЗБУДИМОСТЬЮ НЕРВНОЙ 
СИСТЕМЫ 

УДК 57.044 : 615.099

А.В. Швецов1, А.И. Вайдо2, 
Н.А. Дюжикова2, А.В. Бельская1, 
М.В. Михайлова1, Е.Б. Скоморохова1,2, 
Е.Г. Батоцыренова1 

1ФГБУН «Институт токсикологии» Федерального 
медико-биологического агентства России, 
192019, г. Санкт-Петербург, Российская 
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2ФГБУН «Институт физиологии 
им. И.П. Павлова» Российской академии 
наук, 199034, г. Санкт-Петербург, Российская 
Федерация

Проведено исследование динамики сохранения условного рефлекса пассивного избегания 
(УРПИ) у крыс двух линий с различным уровнем возбудимости нервной системы: с  высо
ким порогом возбудимости (ВП) и с низким порогом возбудимости (НП) в норме и после 

действия полулетальной дозы тиопентала натрия. Показано, что  длительное сохранение памят
ного следа в нормальных условиях  и более высокая чувствительность к действию тиопентала 
натрия проявляется у высоковозбудимых крыс линии НП по сравнению с низковозбудимыми 
крысами линии ВП.

Ключевые слова: тиопентал натрия, условный рефлекс пассивного избегания, возбудимость.

Введение. Тиопентал натрия (ТП), относя
щийся к препаратам группы барбитуратов, ши
роко применяется при анестезии, интенсивной 
терапии и  коррекции внутричерепной гипер
тензии и фокальной ишемии. В больших дозах 
этот препарат оказывает токсическое воздей
ствие и вызывает состояние комы [1, 2]. Извест
но, что поражение ЦНС нейротоксикантами 
сопровождается нарушениями систем жизнео
беспечения, связанными с доставкой и утилиза
цией кислорода, что приводит к развитию не
обратимых повреждений мозга [2, 3]. Механизм 
действия барбитуратов основан на усилении 
ГАМКопосредованного синаптического тор
можения и продления времени открытия хлор
ных каналов, что приводит к  снижению ско
рости протекания метаболических процессов 
головного мозга и угнетению активности сен
сомоторной зоны коры и дыхательного центра 
[2, 4]. Развивающаяся при коме гипоксия усили

вает токсическое специфическое действие де
примирующих веществ на ЦНС, т.к. в этих ус
ловиях начинает преобладать анаэробный путь 
метаболизма с накоплением в ликворе молоч
ной кислоты и развитием ацидоза и оксидатив
ного стресса, которые могут приводить к нару
шению структуры и функции головного мозга 
[2, 5].

Несмотря на широкое использование в меди
цинской практике, вопросы влияния тиопента
ла натрия на когнитивные способности, процес
сы обучения и памяти остаются неизученными. 
Практически не исследована и зависимость чув
ствительности к  этому препарату от генети
ческидетерминированного функционального 
состояния нервной системы и его основного па
раметра – возбудимости.

В связи с этим целью работы явилось изуче
ние влияния острой интоксикации тиопенталом 
натрия на сохранение УРПИ, позволяющего оце
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нить особенности процессов обучения и памяти, 
у крыс двух линий, различающихся по уровню 
возбудимости нервной системы.

Материалы и методы исследования. Объек
том исследования служили 3х месячные кры
сысамцы двух линий, ВП и  НП, 72 и  62 по
коления селекции, прошедшие длительную 
селекцию по величине порога возбудимости 
большеберцового нерва (n. tibialis) к действию 
электрического тока и различающиеся по воз
будимости периферического и  центрального 
отделов нервной системы. Линия ВП харак
теризуется высоким порогом возбудимости 
(2,53,0 В), НП – низким (0,50,8 В). В каждой 
экспериментальной группе было не менее 6 
животных. При работе с животными соблюда
лись международные принципы Хельсинской 
декларации о гуманном отношении к живот
ным.

Выработку УРПИ с  однократным отри
цательным болевым подкреплением произ
водили с  использованием прибора PACS30 
Expansion (Columbus Instruments, США). Уста
новка состоит из двух камер: ярко освещен
ной – светлой, и темной, в которой освещение 
отсутствовало, сообщающихся между собой 
проходом. Как известно, в норме крысы про
водят большую часть времени в темном отсе
ке, что связано с инстинктивным стремлением 
животных находиться в темном и тесном про
странстве – норке (норковый рефлекс). Метод 
основан на выработке у крыс условной реак
ции пассивного избегания темной камеры в от
вет на безусловный электрокожный болевой 
раздражитель. 

Крысу высаживали в центр светлой камеры, 
хвостом к отверстию в темную камеру. Живот
ному давали 2 мин. для обследования отсеков. 
В течение этого времени оно находило отверстие 
в темную камеру и заходило в нее. В темной каме
ре животное получало электрокожное болевое 
раздражение силой 1мА длительностью 1 мин. 
На этом выработка рефлекса завершалась. Если 
животное в течение 2 мин. не заходило в темную 
камеру, оно исключалось из дальнейшего экспе
римента.

Введение тиопентала производили через 24 ч 
после выработки УРПИ внутрибрюшинно в дозе 
LD50, которая составляла для животных линии 
ВП – 110 мг/мл, для НП – 95 мг/мл. Контролем 
служили группы крыс, которым вводили физио
логический раствор.

Сохранение УРПИ оценивали через 48 ч после 
введения ТП, когда животные полностью выхо
дили из наркоза, и через одну неделю после воз
действия. Животных также помещали в светлую 
камеру установки и на протяжении 2 мин наблю
дали за их поведением. 

При проведении обучения и оценки сохранения 
УРПИ измеряли следующие параметры поведе
ния экспериментальных животных: латентный 
период (ЛП) первого захода в  темную камеру, 
а также время, проведенное в светлой и в темной 
камерах. 

Для статистической обработки результатов ис
пользовали программное обеспечение R studio. 
Для представления данных использовали сред
нее значение и ошибку среднего (m±sem). Про
верка отклонения распределения выборок от 
нормального осуществляли с помощью крите
рия ШапироУилка. Для оценки достоверности 
различий между исследуемыми характеристи
ками экспериментальных групп использовали 
Uкритерий МаннаУитни с уровнем значимости 
равным 0,05.

Результаты и обсуждение. Оценка параметров 
поведения крыс двух линий до применения элек
трокожного болевого раздражения показала, что 
ЛП захода в темную камеру у исследуемых групп 
животных статистически не отличался (см. та
бл.). Воздействие током вызвало многократное, 
статистически достоверное увеличение латент
ного периода захода в темный отсек.

Тестирование контрольных групп крыс двух 
линий позволило выявить межлинейные осо
бенности длительности сохранения в памяти ус
ловного рефлекса. Так, через 48 ч после инъек
ции физиологического раствора, различия всех 
трех исследуемых показателей (ЛП захождения 
в темный отсек, время, проведенное в светлом 
и темном отсеке) между животными линий ВП 
и НП отсутствовали. Спустя одну неделю про
исходило статистически достоверное ухудшение 
сохранения УРПИ (снижение ЛП и времени на
хождения в светлой камере, увеличение времени, 
проведенного в темном отсеке) у низковозбуди
мых животных линии ВП (табл.). Все три иссле
дуемых показателя достоверно отличались как 
от значений предшествующего тестирования 
крыс этой линии, так и от таковых линии НП, 
демонстрирующей стабильное сохранение па
мятного следа. 

Интоксикация ТП приводила к  изменениям 
только у крыс линии НП. Спустя 48 ч после инъ
екции ТП крысы этой линии совсем не заходили 
в темную камеру, о чем свидетельствовали мак
симальные значения латентного периода и вре
мени нахождения в светлой камере (табл.). Через 
1 неделю наблюдали восстановление исследуе
мых показателей до контрольных значений. Ди
намика сохранения и извлечения долговремен
ной памяти у крыс линии ВП под воздействием 
ТП не отличалась от таковой в  контрольной 
группе (табл.). 

Результаты проведенных исследований свиде
тельствуют в пользу того, что динамика сохра
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нения УРПИ в нормальных условиях различа
ется у низковозбудимых и высоковозбудимых 
крыс. У животных линии НП наблюдали ста
бильное сохранение всех исследуемых показа
телей до 1 недели, у линии ВП – снижение со
хранения УРПИ через 1 неделю. Ранее также 
было показано, что высоковозбудимые крысы 
превосходят низковозбудимых по показателям 
сохранения УРПИ [7]. Таким образом, на дли
тельность сохранения условного рефлекса пас
сивного избегания влияет генетическидетер
минированный уровень возбудимости нервной 
системы крыс, и низкая возбудимость нервной 
системы может быть фактором риска разви
тия нарушений долговременной памяти в нор
ме и при стрессорных воздействиях. Известно, 
например, что 24 ч депривация парадоксальной 
фазы сна приводит к  значительному наруше
нию процессов консолидации памяти при вы
работке УРПИ именно у низковозбудимых жи
вотных линии ВП [7, 8].

После воздействия тиопентала у высоковозбу
димых крыс линии НП наблюдалось отсутствие 
захождения животных в темный отсек через 48 ч, 
что может быть проявлением как полного сохра
нения УРПИ, так и подавления норкового реф
лекса, отражающего проявление токсических 
свойств препарата. Через 1 нед. после воздей
ствия обнаружено восстановление исследуемых 
показателей до контрольного уровня. 

У низкоковозбудимых животных линии ВП 
не обнаружилось влияния тиопентала натрия на 
уровень и длительность сохранения УРПИ. 

Важно подчеркнуть, что более высокая чув
ствительность к действию ТП была обнаружена 
у крыс линии НП и при определении полулеталь
ной дозы (для крыс линии ВП она составила 110 

мг/мл, для линии НП – 95 мг/мл).
Следует отметить, что у крыс линии НП ра

нее была выявлена большая чувствительность 
к анальгетическому эффекту морфина и антиа
нальгетическому действию налоксона по сравне
нию с линией ВП [9], что связывали с меньшим 
содержанием у них в некоторых отделах мозга 
эндогенных опиоидных пептидов, при этом ха
рактер проявления дозозависимых эффектов 
свидетельствовал о большей аффинности опиат
ных рецепторов и меньшем их числе [10]. 

Несмотря на отсутствие доступных литера
турных данных о влиянии ТП на когнитивные 
функции крыс, нельзя не отметить, что схожи
ми поведенческими и биохимическими эффек
тами воздействия, обусловленными усилением 
ГАМКэргического торможения, обладает эта
нол [11]. Было показано, что у мышей линии CD1 
наблюдается дозозависимое нарушение форми
рования условного рефлекса пассивного избега
ния под воздействием разных доз этанола [12], од
нако данные о влиянии генотипа на эти процессы 
в литературе отсутствуют. 

Заключение. Таким образом, полулетальная 
доза тиопентала натрия вызывала полное сохра
нение УРПИ и/или подавление норкового реф
лекса только у животных линии НП через 48 ч 
после воздействия. В целом, с высокой возбуди
мостью нервной системы связана как более высо
кая чувствительность к действию ТП, так и дли
тельность сохранения памятного следа УРПИ 
в нормальных условиях. 

Исследование механизмов действия нейроток
сикантов на моделях экспериментальных жи
вотных с различным генетическидетерминиро
ванным функциональным состоянием нервной 
системы является необходимым звеном доказа

Таблица 
Основные параметры поведения при формировании и сохранении условного рефлекса пассивного 

избегания у крыс линий ВП и НП в разные сроки после острого отравления тиопенталом натрия

Группы ЛП до 
обучения с

48 ч после воздействия 1 нед. после воздействия

ЛП, с СК, с ТК, с ЛП, с СК, с ТК, с

ВП контроль 12,8±3,8 72,9± 15,4 91,8± 12,6 28,2± 12,6 39,8± 13,9* 72,1± 14,5* 47,9± 14,5*

ВП 
тиопентал  8,0±3,7 91,2± 28,8 91,2± 28,8 28,8± 28,8 49,7± 24,8 58,7± 24,2 61,2± 24,2

НП контроль 15,0±4,1 79,0± 17,0 106,8± 6,5 13,2± 6,5 93,9± 14,0 109,7± 8,6 10,3±8,6

НП 
тиопентал  8,1±3,0 120,0**± 0 120,0**± 0 0,0**± 0 83,1± 18,0 110,1± 5,8 9,9± 5,8

Обозначения: ЛП – латентный период захождения в темный отсек, СК – время нахождения животного в светлой камере, 
ТК – время нахождения животного в темной камере, * – межлинейные отличия, р<0.05, критерий Манна-Уитни; ** – 
внутрилинейные отличия на фоне введения тиопентала натрия, р<0.05, критерий Манна-Уитни
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тельной медицины, которое позволит прибли
зиться к  пониманию причин индивидуальной 
изменчивости проявления патогенетических 

процессов в центральной нервной системе при 
интоксикации ксенобиотиками и определить пу
ти их коррекции. 

A.V. Shvetsov1, A.I. Vaido2, N.A. Dyuzhikova2, A.V. Belskaya1, M.V. Mikhailova1, E.B. Skomorokhova1,2, 
E.G. Batotsyrenova1. 

INFLUENCE OF SODIUM THIOPENTAL ON CONSERVATION OF CONDITIONAL REFLEX  
OF PASSIVE AVOIDANCE IN RATS WITH DIFFERENT NERRVOUS SYSTEM EXCITABILITY 

1Institute of Toxicology. Federal Medical and Biological Agency, 192019, Saint-Petersburg, Russian Federation
2I.P.Pavlov Institute of Physiology, Russian Academy of Sciences, 199034, Saint-Petersburg, Russian Federation

A study of the dynamics of preservation of the conditioned reflex of passive avoidance (passive avoidance 
response) in rats of two lines with different level of excitability of the nervous system was performed: with a high 
and low thresholds of excitability as normal and after exposure to sodium thiopental semilethal dose. It was shown 
that a long preservation of the memorable trace under standard conditions and a higher sensitivity to the sodium 
thiopental action manifest in rats with a high excitability threshold in comparison with lowexcitable line of rats.
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ЭКОЛОГО-ТОКСИКОЛОГИЧЕСКАЯ 
ОЦЕНКА ОПАСНОСТИ 
ЗАГРЯЗНЕНИЯ ВОДЫ ВОДОЕМОВ 
ПОЛИВИНИЛНИТРАТОМ

УДК 614.777 : 615.9
А.А. Масленников, 
С.А. Демидова, А.В. Рябова

Федеральное государственное 
унитарное предприятие «Научно-
исследовательский институт гигиены, 
токсикологии и профпатологии» 
Федерального медико-биологического 
агентства (ФГУП «НИИ ГТП» ФМБА 
России), 400048, г. Волгоград, 
Российская Федерация

Проведена экспериментальная оценка воды, содержащей поливинилнитрат, по органо
лептическому, общесанитарному и токсикологическому признакам вредности. Установ
лено, что соединение не изменяло органолептических свойств воды, но оказывало не

гативное влияние на жизнеспособность сапрофитной микрофлоры, процессы нитрификации, 
а также биохимическое потребление кислорода. Кроме того, в опытах на лабораторных живот
ных вещество проявляло острую, подострую и хроническую токсичность. По указанным при
знакам вредности определены пороговые уровни воздействия. Полученные данные учтены при 
обосновании ПДК поливинилнитрата в воде водоёмов.

Ключевые слова: вода, поливинилнитрат, санитарный режим водоёмов, общетоксическое дей-
ствие, пороговый уровень.

Введение. В последний период времени появ
ление новых видов оружия не только не сни
зило значения порохов, но даже, наоборот, 
расширило область их применения. Наряду 
с оборонной они используются в горнодобыва
ющей промышленности, строительстве и охот
ничьем оружии. При этом внедряются новые 
технологии их производства [1, 2].

Кроме того, весьма актуальной остается про
блема утилизации огромных количеств поро
ховых композиций с истекшими сроками хра
нения. Вторичное их использование имеет 
важное народнохозяйственное значение [3].

В комплексе вредных факторов производ
ства порохов, воздействующих на состояние 
здоровья человека и  среду его обитания, од
ним из ведущих является химический. Осо
бенности технологии изготовления, а  также 
физикохимических характеристик веществ, 
участвующих в технологическом цикле в ка
честве исходных компонентов, не исключа
ют их поступление в производственную зону, 
окружающую среду, что обуславливает необ
ходимость особого внимания к  организации 
санитарного надзора при обеспечении безопас
ности функционирования данных производств 
для персонала, населения и окружающей сре
ды [4].

Вышеизложенное, предопределило цель ис-
следований – экспериментальную оценку опас
ности содержания компонента порохов – поли
винилнитрата в воде водоемов.

Материалы и методы исследования. В каче
стве объекта настоящих исследований исполь
зован стандартный образец поливинилнитрата 
(азотнокислый эфир поливинилового спир
та, ПВН, [C2H3O3N]n). Термопластичный по
лимер с содержанием азота 15,0 – 15,45 %, ха
рактеристической вязкостью 1,5  – 2,5 дм3/кг, 
плотностью 1,52 – 1,6 г/см3, температурой нача
ла разложения 163,0 – 172,0° С; температурой 
вспышки 191,0 – 194,0° С. Нерастворим в одно 
и многоатомных спиртах, воде, этиловом эфи
ре и галоидалкилах. Регистрационный номер 
CAS 26355317 [5]. Используется в качестве од
ного из исходных компонентов в производстве 
пороха.

Исследования влияния соединения на орга
нолептические свойства и общесанитарный ре
жим воды выполняли в соответствии с требо
ваниями действующих методических указаний 
[6] и положениями соответствующих моногра
фий и ГОСТ [6 – 11]. При этом анализ качества 
воды проводили по следующим показателям: 
прозрачность, цветность, запах и наличие пе
ны (пенообразование) [6, 8 – 11].
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Воздействие токсиканта на общесанитарные 
характеристики воды оценивали по состоянию 
основных процессов её самоочищения: биохи
мическое потребление кислорода  – БПК5 [6, 
7 – 9]; развитие и отмирание сапрофитной ми
крофлоры [6, 7, 12]; динамика процессов нит
рификации азотсодержащих органических 
веществ [8, 9]. Достоверными принимали от
клонения показателей в опыте, выходившие за 
пределы отличий соответствующих контроль
ных значений: 15,0 % – угнетение; 20,0 % – сти
муляция [6].

Исследования острой, субхронической и хро
нической токсичности соединения проводили 
на лабораторных животных, в  соответствии 
с  требованиями действующих методических 
указаний [6]. В качестве биомодели использо
ваны 184 белые беспородные крысы (самцы) 
с исходной массой тела 200,0 – 250,0 г (по 8 осо
бей в каждой группе). Опыты выполнены с уче
том принципов гуманного обращения с экспе
риментальными грызунами [13]. Необходимые 
количества соединения, содержащегося в 2,5 
% растворе водного крахмала, вводили перо
рально подопытным особям при помощи зонда 
из расчёта 1,0 мл на 100,0 г массы тела. Живот
ные контрольных групп получали адекватные 
объёмы водного крахмала.

Обследование животных проводили с  при
менением комплекса физиологических, пове
денческих, гематологических, биохимических, 
патоморфологических и  иммунологических 
методов.

Статистическую обработку эксперименталь
ных данных осуществляли с применением кри

терия t СтьюдентаФишера [14], используя па
кет Primer of Biostatistics 4.03.

Результаты и обсуждение. В процессе прове
дения исследований установлено, что вещество 
в концентрациях 20,0, 5,0 и 1,0 мг/л не изменяло 
прозрачность воды и не способствовало появ
лению запаха, цветности и пены. На этом ос
новании сделан вывод о том, что поливинилни
трат не изменяет органолептических свойств 
воды.

Однако в  ходе оценки общего санитарного 
режима данной экосистемы определено, что 
ПВН внесенный в  «искусственный» водоём 
в  концентрациях 16,0 и  8,0 мг/л ингибировал 
процесс биохимического потребления кисло
рода в  течение всего эксперимента (табл. 1). 
В тоже время снижение содержания вещества 
в данной среде до 4,0 мг/л не вызывало замед
ления биохимических процессов.

Исходя из изложенного, следует, что поро
говый и максимально не действующий уровни 
поливинилнитрата по данному критерию со
ставили 8,0 и 4,0 мг/л соответственно.

Оценку жизнеспособности сапрофитной ми
крофлоры проводили при внесении вещества 
в водоемы в концентрациях: 25,0 мг/л, 10,0 мг/л 
и 4,0 мг/л. Установлено, что токсикант в кон
центрациях 25,0 мг/л (на 0е, 1е и  2е сутки) 
и 10,0 мг/л (на 0е сутки) угнетал рост и раз
витие колоний от 16,75 % до 59,18 % (табл. 2). 
При продолжении опыта отмечен противопо
ложный (стимуляция), но также достоверный 
эффект воздействия химагента на данные мик
роорганизмы только на максимальном уровне 
с 5х по 14е сутки от 20,68 % до 41,17 % (табл. 2). 

Таблица 1
 Воздействие поливинилнитрата на процессы БПК5 в воде

Период 
проведения 

исследований, 
сутки

Показатели
Концентрации ПВН, мг/л

Контроль 16,0 8,0 4,0

1
БПК, мгО2/л 3,75 1,77 2,75 3,27

отличие от контроля, % – 52,80* 26,67* 12,80

3
БПК, мгО2/л 5,95 4,72 5,05 5,49

отличие от контроля, % – 20,67* 15,13* 7,73

5
БПК, мгО2/л 6,96 5,85 6,22 6,41

отличие от контроля, % – 15,95* 10,63 7,90

Примечание: символом (*) отмечены достоверные отличия, выходящие за пределы соответствующих критериальных 
значений
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Снижение содержания ПВН в воде до 4,0 мг/л 
не приводило к подавлению или увеличению 
роста клеток бактерий.

На основании представленных данных кон
центрация поливинилнитрата 10,0 мг/л приз
нана пороговой, а уровень вещества 4,0 мг/л – 
максимально недействующим по влиянию на 
сапрофитную микрофлору воды водоёмов.

Характеристику действия поливинилнитра
та на нитрифицирующие процессы в воде про
водили по комплексу основных показателей: 
азот аммонийный, азот нитритов, азот нитра
тов [6 – 9].

Соединение вносили в воду водоёмов в кон
центрациях: 25,0, 10,0 и 4,0 мг/л.

Тестирование проб воды из «искусствен
ных» водоёмов выполнено в следующие сроки: 
в день загрязнения (0е сутки) через 1 ч после 
внесения вещества в воду; на 1, 3, 7, 10, 14, 17, 21, 
23, 26, 27, 28, 29, 30 и 33е сутки.

Установлено, что токсикант в  двух макси
мальных уровнях в  течение всего экспери
мента оказывал негативное достоверное раз
нонаправленное воздействие на начальную 
(аммонификацию), промежуточную (окисли
тельную – образование нитритов) и заключи
тельную (реакции восстановления нитритов 
до нитратов) стадии процесса нитрификации 
в воде водоёмов (табл. 3).

Отмеченные изменения свидетельствуют 
о нарушении хода самоочищения водной эко
системы, т. е. разбалансировке соотношения 
между содержанием различных соединений 
азота, необходимых для нормального функцио

нирования жизнедеятельности фауны и флоры 
в водоёмах.

Однако при снижении содержания химаген
та в  воде до уровня 4,0 мг/л значимых изме
нений относительно контроля не отмечено 
(табл. 3).

Основываясь на полученных данных, концен
трация поливинилнитрата – 10,0 мг/л признана 
пороговой по влиянию на процессы нитрифи
кации данной экосистемы, а 4,0 мг/л – макси
мально недействующей.

В ходе установления порога острого обще
токсического действия поливинилнитрата 
определено, что его пероральное поступление 
в максимально достижимой дозе – 450,0 мг/кг, 
а также 150,0 мг/кг не вызывало видимых кли
нических признаков отравления у крыс.

Однако оценка основных физиологических 
показателей, позволила установить достовер
ное снижение частоты дыхательных движе
ний (ЧДД) у животных, получавших вещество 
в большем уровне. Кроме того, при характери
стике гематологических показателей у особей 
данной группы отмечено значимое проявле
ние лимфо и лейкоцитоза (табл. 4). Исходя из 
этого, доза ПВН 450,0 мг/кг признана близкой 
к пороговой, а уровень соединения 150,0 мг/кг – 
максимально недействующим.

Учитывая полученные данные, в подостром 
эксперименте вещество испытывали в следую
щих дозах: 150,0, 50,0 и 16,6 мг/кг.

Результаты выполненных исследований сви
детельствуют о том, что ксенобиотик в услови
ях 28 суточного поступления во всех уровнях 

Таблица 2
Численность сапрофитной микрофлоры воды, загрязненной поливинилнитратом  

(количество колоний / 1 мл)

Период посева, сутки
Концентрация ПВН в воде, мг/л

25,0 10,0 4,0 контроль

ч/з 1 час (0-е) 5556,0 (59,18*) 8000,0 (41,22*) 12556,0 (7,75) 13611,0

ч/з 3 часа (0-е) 7010,0 (34,49*) 8908,0 (16,75*) 9970,0 (6,82) 10700,0

1-е 1531,0 (32,47*) 2287,0 (0,88) 2217,0 (2,21) 2267,0

2-е 5110,0 (34,34*) 7070,0 (9,15) 7400,0 (4,91) 7782,0

5-е 8000,0 (41,17*) 5817,0 (2,65) 5260,0 (7,18) 5667,0

8-е 4900,0 (24,37*) 3767,0 (4,39) 3700,0 (6,09) 3940,0

10-е 3900,0 (25,81*) 3500,0 (12,90) 3300,0 (6,45) 3100,0

14-е 2498,0 (20,68*) 2300,0 (11,11) 2000,0 (3,38) 2070,0

Примечание: в скобках указаны отклонение величины от контроля (в %); символом (*) отмечены достоверные отличия, 
выходящие за пределы соответствующих критериальных значений
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Таблица 3
Характеристика процессов нитрификации в воде, содержащей поливинилнитрат

Показатели 
и единицы 
измерения

Сроки 
наблюдения, 

сутки

Концентрация ПВН в воде, мг/л

25,0 10,0 4,0 контроль

Азот 
аммонийный (по 

NH4+), мг/л

0-е (ч/з 1час 
после внесения 

ПВН в воду)
0,72 (33,33*) 0,64 (18,52) 0,59 (9,26) 0,54

1-е 0,65 (32,65*) 0,63 (28,57*) 0,53 (8,16) 0,49

23-и 0,56 (16,67) 0,61 (27,08*) 0,56 (16,67) 0,48

27-е 0,58 (41,46*) 0,61 (48,78*) 0,45 (9,76) 0,41

30-е 0,25 (117,78*) 0,19 (111,11*) 0,10 (11,11) 0,09

33-и 0,14 (133,33*) 0,09 (50,00*) 0,07 (16,67) 0,06

Азот нитритов 
(по NO2-), мг/л

10-е 0,80 (25,93*) 0,65 (39,82*) 1,00 (7,41) 1,08

14-е 1,15 (30,30*) 1,08 (34,55*) 1,55 (6,06) 1,65

17-е 1,25 (46,81*) 1,15 (51,06*) 2,50 (6,38) 2,35

21-е 1,65 (69,72*) 1,50 (72,48*) 4,99 (8,44) 5,45

23-е 1,85 (80,73*) 1,30 (86,46*) 8,95 (6,77) 9,60

27-е 2,85 (85,93*) 1,80 (91,11*) 20,85 (2,96) 20,25

30-е 3,85 (49,01*) 4,05 (46,36*) 7,00 (7,28) 7,55

33-и 7,14 (28,60*) 7,73 (22,70*) 10,29 (2,90) 10,00

Азот нитратов 
(по NO3-), мг/л

0-е (ч/з 1час 
после внесения 

ПВН в воду)
0,75 (41,51*) 0,65 (22,64*) 0,55 (3,77) 0,53

1-е 0,70 (52,17*) 0,63 (36,96*) 0,53 (15,22) 0,46

3-и 1,00 (42,86*) 0,96 (37,14*) 0,77 (10,00) 0,70

7-е 1,15 (23,66*) 1,15 (23,66*) 1,00 (7,53) 0,93

10-е 0,86 (17,31*) 1,17 (12,50) 1,10 (5,77) 1,04

14-е 1,00 (51,52*) 0,96 (45,45*) 0,75 (13,64) 0,66

17-е 1,16 (31,36*) 1,26 (25,44*) 1,49 (11,83) 1,69

21-е 0,96 (15,66*) 0,96 (15,66*) 0,74 (10,84) 0,83

27-е 1,20 (21,21*) 1,06 (7,07) 0,96 (3,03) 0,99

30-е 1,17 (23,53*) 1,33 (13,07) 1,34 (12,42) 1,53

Примечание: в скобках указаны отклонение величины от контроля (в %); символом (*) отмечены достоверные отличия, 
выходящие за пределы соответствующих критериальных значений
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оказывал на подопытных особей негативное 
воздействие, проявлявшееся как по широте, 
так и глубине эффекта (табл. 5).

В частности, у животных, получавших хима
гент в большей дозе, по окончании 14 суток экс
перимента, зафиксировано снижение норко
вого рефлекса, а также отдельные изменения 
процессов метаболизма, отмечавшиеся в конце 
периода воздействия. Кроме того, в оба срока 
тестирования установлено негативное влияние 
соединения во всех уровнях на иммунный ста
тус крыс.

Количество отклонений практически в рав
ной степени зарегистрировано у особей опыт
ных групп как на 14, так и на 28 сутки опыта, 
что свидетельствует об отсутствии у  соеди
нения способности проявлять кумулятивные 
свойства.

Учитывая, минимальный характер измене
ний у  животных, получавших ксенобиотик 
в дозе 16,6 мг/кг, данный уровень признан в ка
честве пороговой дозы подострого экспери
мента (ПДпэк).

При постановке хронического опыта обще
токсические свойства соединения оценивали 
в дозах 5,5, 1,8 и 0,6 мг/кг.

Обследование животных позволило устано
вить достоверные сдвиги ряда показателей, 
отмечавшиеся на протяжении всего опыта. 
В частности, у самцов, подвергавшихся в те
чение 1 месяца воздействию соединения на 
уровнях 1,8 и  0,6 мг/кг, обнаружено увели
чение порога реакции на тепловое воздей
ствие, а по окончании 2 месяцев эксперимен
та у крыс, получавших химагент в большем 
уровне, установлено снижение массы тела 
и увеличение относительной массы головно
го мозга (табл. 6).

При оценке поведенческих реакций по исте
чении 3 месяцев исследований у особей первой 
опытной группы зарегистрировано, увеличе
ние вертикальной активности.

Анализ белой и красной крови подопытных 
крыс выявил по завершении 2, 4 и 6 месяцев экс
перимента ряд изменений, в частности: тром
боцитопению, увеличение количества эритро
цитов, уровня гемоглобина и гематокрита.

Так же на протяжении опыта у  животных, 
которым вводили вещество в  двух больших 
уровнях зафиксировано изменение отдельных 
биохимических и иммунологических показате
лей (табл. 6).

Исходя из полученных результатов исследо
ваний, следует, что ксенобиотик во всех дозах 
оказывал токсическое воздействие на орга
низм подопытных особей. При этом количе
ство установленных нарушений указывало на 
наличие определенной дозоэффективной за
висимости (табл. 6).

Принимая во внимание минимальное коли
чество сдвигов у крыс, получавших химагент 
на уровне 0,6 мг/кг, данная доза признана в ка
честве порога хронического общетоксическо
го действия (Limch

integ).
Обобщение и  анализ представленных дан

ных свидетельствует о том, что исследуемый 
компонент порохов, не изменяя органолепти
ческих характеристик, оказывает негативное 
влияние на общесанитарный режим водоёмов. 
Кроме того, соединение проявляет токсиче
ские свойства как при однократном, так и дли
тельном пероральном поступлении в организм 
лабораторных животных.

Выявленные особенности поведения поливи
нилнитрата учтены при обосновании его ПДК 
в воде водоемов.

Таблица 4
Достоверные изменения выявленные после однократного воздействия соединения

Показатели  
и единицы измерений

Уровень поступления вещества, мг/кг

450,0 150,0 контроль

Физиологические показатели

ЧДД в минуту 59,00±1,96* 87,00±5,63 82,00±5,58

Гематологические показатели

Лейкоциты, ∙109/л 10,90±0,59* 6,77±0,75 8,61±0,64

Лимфоциты, ∙109/л 8,69±0,45* 4,39±0,60 6,18±0,59

Примечание: * – статистически значимые различия при Р ≤ 0,05
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Таблица 5
 Оценка достоверных сдвигов, установленных в ходе субхронического эксперимента

Показатели  
и единицы
измерений

Сроки обследования и дозы вещества, мг/кг

14 сутки 28 сутки

150,0 50,0 16,6 контроль 150,0 50,0 16,6 контроль

Поведенческие реакции в условиях открытого поля

Норковый 
рефлекс,
усл. ед.

2,00±0,63* 3,75±1,45 3,75±1,32 6,38±1,30 6,38±1,05 5,14±1,42 3,75±0,94 4,14±1,47

Биохимические характеристики

Аланинами-
нотрансфера-

за, Е/л
102,2±8,2 96,9±8,7 89,9±7,7 108,1±6,7 99,0±12,0* 148,3±15,0 136,5±10,7 148,1±12,0

Билирубин 
мкмоль/л

8,40±0,71 7,43±1,10 9,84±0,61 8,45±0,64 8,18±0,16* 8,62±0,15 8,41±0,33 9,25±0,40

Иммунологический статус

Интенсив-
ность инду-
цированной 

фагоцитарной 
активности 

нейтрофилов, 
усл. ед.

275,8±27,4 247,1±6,6* 276,7±17,1 304,8±16,1 256,2±29,9 231,6±19,3 294,0±31,3 291,1±39,2

Розетко-
образование 
Т-лимфоци-

тов, %

50,67± 
2,16**

50,67± 
1,5**

47,67±2,42
43,83±0,98

(39,03÷48,63)
61,75±2,73 61,00±0,93 58,38±2,17 63,00±1,49

Концентрация 
иммуноглобу-
линов в сыво-
ротке крови, 

усл. ед.

11,01±1,11 12,83±0,87 8,96±0,93* 12,88±0,77 6,56±0,77 7,94±1,44 6,86±0,75 8,04±0,44

Концентра-
ция лизоцима 
в сыворотке 

крови, мкг/мл

6,56±0,77 7,94±1,44 6,86±0,75 8,51±1,13 4,59±1,28* 5,39±0,79** 6,86±0,18**
2,19±0,69 

(0,00÷5,23)

Количество 
достоверных 
изменений 
при Р≤0,05

2 2 1 - 3 1 1 -

Количество 
изменений, 
выходящих 
за пределы 
(M±2σ) кон-

троля

1 1 0 - 0 1 1 -

Примечание: * – статистически значимые различия при Р ≤ 0,05; ** – достоверные отклонения, выходящие за пределы диапазона 
физиологических колебаний (М±2 ) контрольной группы животных
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Таблица 6 
Достоверные изменения, обнаруженные в процессе хронического эксперимента

Показатели  
и единицы измерений

Срок
выявления 
изменений

Дозы вещества, мг/кг

5,5 1,8 0,6 контроль

Физиологические тесты

Масса тела, г 2 месяц 343,8±9,6* 358,1±9,2 356,2±6,3 372,5±6,4

Порог реакции на 
тепловое воздействие, °С 1 месяц 48,49±1,04 49,20±0,24* 49,15±0,32* 48,39±0,15

Поведенческие реакции

Вертикальная 
активность,

усл. ед.
3 месяц 9,00±1,02* 7,38±1,51 7,50±1,04 5,00±1,12

Гематологические данные

Эритроциты,
∙1012/л

2 месяц
4 месяц

7,13±0,12
6,96±0,17

7,53±0,17*
7,35±0,15*

7,51±0,11*
7,10±0,17

6,94±0,14
6,77±0,20

Гемоглобин, г/л 2 месяц
4 месяц

147,2±1,7
143,8±2,3

151,0±1,9*
151,3±1,7*

148,9±1,8*
150,8±1,9*

142,2±2,3
138,8±2,9

Гематокрит, % 2 месяц
4 месяц

42,84±0,39*
42,25±0,76*

43,56±0,78*
44,76±0,68*

42,83±0,72
43,18±0,56*

40,28±1,08
39,36±1,07

Тромбоциты, ∙109/л 6 месяц 480,5±45,4* 558,8±29,4 596,1±37,3 667,5±59,5

Биохимические характеристики

Пировиноградная 
кислота, мкмоль/л 2 месяц 37,77±0,83 40,24±0,76*σ 38,31±1,12 37,41±0,83

Глюкоза, ммоль/л 4 месяц 4,330±0,114* 4,735±0,083 4,877±0,152 4,756±0,094

Альбумин, г/л 2 месяц 36,51±0,36* 37,79±0,45 36,85±0,63 37,83±0,27

Относительная масса внутренних органов крыс

Головной мозг, г/кг 2 месяц 5,69±0,10* 5,28±0,11 5,48±0,12 5,23±0,09

Иммунологический статус

Интенсивность 
спонтанной 

фагоцитарной активности 
нейтрофилов, усл. ед.

6 месяц 91,10±3,87* 103,75±4,07 107,59±4,92 104,81±5,00

Интенсивность 
индуцированной 

фагоцитарной активности 
нейтрофилов, усл. ед.

6 месяц 588,7±38,1* 700,8±36,9* 905,4±42,6 952,9±66,0

Концентрация 
иммуноглобулинов 

в сыворотке крови, усл.
ед.

2 месяц
6 месяц

4,28±0,23*
7,54±0,35

3,61±0,20
8,80±0,33*

3,91±0,17
8,46±0,30

3,60±0,12
7,78±0,27

Количество достоверных изменений  
при Р≤0,05 11 10 5 -

Примечание: * – статистически значимые различия при Р ≤ 0,05
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Выводы:
Поливинилнитрат в  концентрациях 20,0, 

5,0 и 1,0 мг/л не изменяет органолептических 
свойств воды (прозрачность, цветность, нали
чие пены и запаха).

Токсикант оказывает негативное влияние 
на биохимическое потребление кислорода, 
процессы нитрификации и жизнеспособность 
сапрофитной микрофлоры воды водоёмов. 
Пороговая концентрация вещества по обще
санитарному признаку вредности составляет 
8,0  мг/л.

Порог однократного общетоксического дей
ствия ксенобиотика установлен на уровне 
450,0  мг/кг.

При субхроническом пероральном воздействии 
химагент не проявляет способности к кумуля
ции. Величина ПДПЭК составляет 16,6 мг/кг.

В условиях хронического эксперимента сое
динение оказывает явное общетоксическое дей
ствие на организм лабораторных животных, 
реализованное в  многочисленных изменениях 
комплекса показателей. Величина Limch

integ соот
ветствует значению 0,6 мг/кг.

A.A. Maslennikov, S.A. Demidova, A.V. Ryabova

ECOLOGICAL AND TOXICOLOGICAL ASSESSMENT OF HAZARD ,POSED BY WATER 
CONTAMINATION OF WATER BODIES WITH POLYVINYL NITRATE

Research Institute of Hygiene, Toxicology and Occupational Pathology at Federal Medical and Biological Agency, 400048 
Volgograd, Russian Federation

Water containing polyvinyl nitrate was experimentally assessed on the basis of organoleptic, general sanitary 
and toxicological indicators of harmfulness. It was established that that the compound did not change water 
organoleptic properties but produced a negative impact on viability of saprophytic microflora , nitrification 
processes and biochemical oxygen demand. Besides, in tests on animals. the substance caused acute, subacute 
and chronic toxicity. Based on those signs of harmfulness, threshold levels of exposure were established. Data 
obtained were taken into account for substantiation of MAC (Maximum allowable concentration) of polyvinyl 
nitrate in water bodies.
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ 2,4-Д  
В ОТДЕЛЬНЫХ ПИЩЕВЫХ 
ПРОДУКТАХ (МОЛОКО, 
ЯИЦА, ПЕЧЕНЬ, ПОЧКИ)  
ХРОМАТОГРАФИЧЕСКИМИ 
МЕТОДАМИ

УДК 54.06 : 543.068
В.Н. Ракитский, 
Н.Е. Федорова, В.В. Баюшева, 
О.Е. Егорченкова, 
Л.Г. Бондарева

ФБУН «Федеральный научный 
центр гигиены им. Ф.Ф. Эрисмана» 
Роспотребнадзора. 1410014,  
г. Мытищи, Московская область, 
Российская Федерация

Разработана современная методика определения 2,4Д, отнесенной к  глобальным загряз
нителям среды обитания, включающая использование новой, для продуктов животного 
происхождения, технологии подготовки образцов – дисперсионной твердофазножидкост

ной экстракции (QuEChERS). Процедура пробоподготовки включает этапы: предварительное 
замораживание анализируемого образца, экстракцию ацетонитрилом, содержащим 1% уксус
ной кислоты, в присутствии MgSO4 и NaCl, очистку дисперсионной твердофазной экстракцией 
с применением смеси сорбентов на основе первичновторичного амина, октадецилсилана и гра
фитизированной сажи, вымораживание раствора – на последней стадии. С помощью предлагае
мой методики появилась возможность выделения с высокой эффективностью искомого компо
нента из матрицы со значительным содержанием животного жира в выбранный органический 
растворитель, что позволило существенно расширить арсенал используемого аналитического 
оборудования для детектирования остаточных количеств 2,4Д в продуктах питания сельскохо
зяйственного производства, на примере молока, яиц и субпродуктов (печень, почки): тандемная 
жидкостная массспектрометрия (ВЭЖХМС/МС), газожидкостная хроматография с  масссе
лективным и электронозахватным детекторами (ГЖХМСД, ГЖХЭЗД). Нижний предел коли
чественного определения содержаний 2,4Д: 0,005 мг/кг для молока и яиц, 0,05 мг/кг для печени 
и почек. Полнота извлечения – 8594 %, СКО повторяемости – 3,411,4 %.

Ключевые слова: пробоподготовка, жидкостная и газожидкостная хроматография, 2,4-Д, 
продукты сельскохозяйственного производства. 

Введение. Одним из важных элементов сов
ременных технологий возделывания сельско
хозяйственных культур является защита рас
тений от вредителей, болезней и сорняков, так 
как природноклиматические условия Россий
ской Федерации благоприятны для распростра
нения и развития более 65 видов наиболее опас
ных вредителей, 100 видов болезней культурных 
растений и 300 видов сорных растений. Потен
циальные потери урожая только от 40 наиболее 
вредоносных сорняков могут составлять около 
30% и более [13]. 

Количественное определение остаточных ко
личеств пестицидов, в  том числе гербицидов, 
в среде обитания человека является достаточно 

сложной задачей в аналитической химии. Для ре
шения этой задачи, в целях получения оптималь
ных результатов, происходит постоянное разви
тие и усовершенствование методов и методик, 
которые позволяют минимизировать стадии под
готовки образцов к анализу и, тем самым, увели
чивают правильность, чувствительность и селек
тивность определения того или иного вещества.

В настоящее время на территории РФ разреше
но к применению более пятидесяти препаратов 
на основе 2,4дихлорфеноксиуксусной кислоты 
(2,4Д), рекомендованных на посевах пшеницы 
озимой и яровой, ячменя и кукурузы [4]. 

2,4Д – селективный, системный гербицид, эф
фективно подавляющий рост и развитие боль
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шинства двудольных широколистных сорных 
растений. У чувствительных к препарату рас
тений происходит угнетение процессов фото
синтеза, стимуляция или угнетение дыхания, 
нарушение метаболизма азотсодержащих со
единений, разобщение процессов окисления 
и фосфорилирования, снижение синтеза макро
эргических фосфорных соединений и другие на
рушения. Устойчивые растения обладают боль
шей способностью к  детоксикации гербицида 
регуляторными системами, обеспечивающими 
стабильность обменных реакций [4]. 

Анализ полярных органических веществ, та
ких как 2,4Д, проводится методом жидкост
ной и газожидкостной хроматографии. Однако 
успешно использовать эти методики для анализа 
полярных гербицидов в пищевых продуктах, со
держащих жировые ткани, достаточно пробле
матично [57].

В процедуре подготовки продуктов питания 
животного происхождения к определению в них 
остаточных количеств пестицидов, в том числе 
и 2,4Д, используются два пути: 1) жидкожид
костная экстракция, которая практически всегда 
требует последующие переэктракции и дополни
тельную очистку на колонке с подходящим сор
бентом, 2) твердофазножидкостная экстракция, 
которая с высокой эффективностью выделяет 
искомый компонент из матрицы в  выбранный 
органический растворитель. Ранее вариант дис
персионной твердофазножидкостной экстрак
ции использовался главным образом для расти
тельных образцов [8].Этот подход был успешно 
использован нами в определении 2,4Д в молоке, 
яйцах, некоторых видах субпродуктов сельскохо
зяйственных животных.

Исходя из выше сказанного, целью настоя-
щих исследований являлась разработка мето
дики определения остаточных количеств 2,4Д 
с использованием подготовки продуктов живот
ного происхождения: молоко, яйца, некоторые 
субпродукты – дисперсионной твердофазножид
костной экстракцией (технология QuEChERS 
[8]), с последующей идентификацией методами 
ВЭЖХМС/МС, ГЖХМСД и ГЖХЭЗД.

Материалы и методы исследования.
Объекты исследования 
В качестве объектов исследования использо

вали случайно выбранные образцы яиц, моло
ка и некоторых видов субпродуктов животных 
фермерских хозяйств, приобретенных на потре
бительском рынке. 

Реактивы и материалы
Использованы аналитический стандартный 

образец 2,4Д (ГСО 764899), производства НПК 
«Блок1» (Россия), вода, уксусная кислота, ацето
нитрил, нгексан, диэтиловый эфир, нпропанол 
квалификации для ВЭЖХ фирмы Panreac (Ис

пания). При пробоподготовке применяли ори
гинальную смесь солей для экстракции (Agilent 
Bond Elut., кат. № 59825550), смесь сорбентов для 
дисперсионной твердофазной экстракции в по
липропиленовой пробирке на 2 мл (кат. № 5982
5421). Получение NнитрозоNметилмочевины 
и раствора диазометана выполнено по типичной 
методике.

Для приготовления модельных проб с внесе
нием вещества использован раствор 2,4Д в аце
тоне, концентрация 0,1 мкг/мл, объем аликвоты 
0,05, 0,1, 0,2 и 0,5 мл.

Пробоподготовка образцов
Образцы молока, взбитых яиц, измельченных 

проб субпродуктов (печень, почки) массой 10 г 
помещали в центрифужную полипропиленовую 
пробирку вместимостью 50 мл, замораживали, 
помещая на 12 часа в морозильную камеру при 
температуре 180С. Экстрагировали 10 мл рас
твора уксусной кислоты (0,1 %) в ацетонитриле, 
в присутствии смеси солей для экстракции (4 г 
MgSO4, 1 г NaCl), интенсивно встряхивая в тече
ние 1 мин. Центрифугировали в течение 5 мин 
(3500 оборотов/мин), аликвоту надосадочной 
жидкости (1,5 1,8 мл) очищали с применением 
дисперсионной твердофазной экстракции с по
мощью набора сорбентов, содержащего первич
ныйвторичный амин, октадецилсилан и графи
тизированную сажу, помещенных в  пробирку 
на 2 мл. После интенсивного встряхивания и по
следующего центрифугирования пробирку со 
смесью помещали в морозильную камеру на 15
20  мин при температуре 12÷180С. После вымо
раживания из надосадочной жидкости отбирали 
аликвоту, для анализа методом ВЭЖХ или пред
варительной дериватизации 2,4Д в летучее про
изводное – соответствующий метиловый эфир, 
при ГЖХанализе. 

Для дериватизации аликвоту полученного рас
твора (1 мл) упаривали досуха. К сухому остат
ку добавляли диазометан (3 мл), оставляли на 30 
мин, для освобождения от избытка диазометана 
вносили в колбу 0,1 г силикагеля, отдували рас
творитель (предварительно для предотвраще
ния потерь аналита вносили 0,1 мл нпропанола), 
остаток растворяли в 1 мл или 10 мл гексана при 
анализе молока, яиц или субпродуктов, соответ
ственно.

Условия хроматографирования
Количественную идентификацию вещества ме

тодом ВЭЖХ выполняли с использованием жид
костного хроматографа «Agilent 1290 Infinity LC» 
с массселективным детектором «Agilent Triple 
Quad 6460», источник ионизации – электроста
тическое распыление. Разделение выполняли на 
колонке ZORBAX Eclipse Plus RRHD C18 (50 мм 
* 2,1 мм * 1,8 мкм), термостатируемой при 30оС. 
Использована градиентная бинарная подвиж
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Рис. 1: Хроматограмма и масс-спектр образца 
яиц с внесением 0,02 мг/кг 2,4-Д, соответствует 
градуировочному раствору с концентрацией 0,02 мкг/мл:
А) Хроматограмма образца яйца;
B) Количественный переход 219,0 161,0*;
С) Переход подтверждения  219,0 125,1;
D) Масс-спектр 2,4-Д.
______________________________________
Жидкостный хроматограф Agilent 1290 Infinity LC» с масс-
селективным детектором «Agilent Triple Quad 6460» (фирмы 
«Agilent Technologies», США), колонка стальная (50 мм х 
2,1 мм), содержащая Eclipse XDB C18, зернение 1,8 мкм; 
подвижная фаза: компонент А - 0,04% (объем) раствор 
уксусной кислоты в воде; компонент Б - ацетонитрил, 
градиентное элюирование, скорость потока элюента – 0,3 
мл/мин. Хроматографируемый объем 2 мкл. 

В)

А)

D)

С)
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Рис.2.  Хроматограмма  и масс-спектр образца 
молока с внесением 0,005 мг/кг 2,4-Д, соответствует 
градуировочному раствору с концентрацией 0,005 мкг/мл:
А) Хроматограмма образца молока;
B) Количественный ион 2,4-Д-эфира;
С) Подтверждеающие  ионы 2,4-Д-эфира;
D) Масс-спектр 2,4-Д-эфира.
____________________
Хроматограф газовый «Agilent Technologies-6890N» с 
масс-селективным детектором «Agilent 5975С», колонка 
капиллярная HP-5MS, длиной 30 м, внутренним диаметром 
0,32 мм, толщина пленки сорбента 0,25 мкм; объем 
вводимой пробы 1 мкл

В)

А)

D)

С)
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ная фаза, состоящая из 0,04% уксусной кислоты 
в воде (компонент А) и ацетонитрила (компонент 
Б): 100% компонента А (старт), 60% компонента 
А (1 мин), 40% компонента А (2 мин), 100% ком
понента Б (34 мин), 100% компонента А (6 мин, 
финиш). Скорость потока элюента – 0,3 мл/мин, 
объем вводимой пробы 2 мкл. МС/МСдетектор 
был оптимизирован в  режиме отрицательной 
ионизации и мультиреакционного мониторинга 
(МРМ) для обеспечения максимальной специ
фичности и чувствительности разрешения и де
тектирования фрагментных масс молекулы 2,4
Д: материнский ион (масса/заряд): 219, дочерние 
ионы 161 (количественный), 125,1. 

Количественную идентификацию метило
вого эфира 2,4Д методом ГЖХ выполняли 
с применением газового хроматографа Agilent 
Technologies 6890N (США) снабженного элек
тронозахватным (ЭЗД) и массселективным де
тектором (МСД) серии 5975 Использованы ка
пиллярные колонки: DB1701 (30 м*0,32 мм*0,25 
мкм), температура детектора (ДЭЗ): 300оС, испа
рителя – 260°С. Температура термостата колон
ки программированная – начальная температу
ра 110°С (2 мин), нагрев по 10 градусов в минуту 
до 180°С (5 мин), нагрев по 20 градусов в минуту 
до 240°С (10 мин); а также HP5MSUI (30 м*0,25 
мм*0,25 мкм). Температура детектора (МСД) – 
150°С, источника – 230°С, переходной камеры – 
280°С, испарителя: 250°С. Температура термо
стата колонки программированная – начальная 
температура – 120°С (2 мин), нагрев по 8 градусов 
в минуту до 180°С (3 мин), нагрев по 20 градусов 
в минуту до 260°С (5 мин). Хроматографируемый 
объем 1  мм3 . 

Для МСДидентификации был использован ре
жим регистрации индивидуальных ионов (SIM), 
ионы (отношение: масса/заряд): 199 (количе
ственный), 175, 234. 

Результаты и обсуждение. Сочетание примене
ния различных методов детектирования позво
ляет доказать, что обнаруженная реакция (сиг
нал детектора) обусловлена именно аналитом, 
и, при необходимости, оптимизировать условия 
хроматографирования в направлении получения 
надежных результатов. Так, известно, что поло
жительные находки в  анализе с  применением 
электронозахватного детектора могут быть свя
заны с присутствием посторонних ингредиентов 
матричной основы образцов, растворителей, ма
териалов, используемых в исследовании. В этой 
связи в разработанную методику измерений для 
обеспечения достоверности результатов по раз
делу ГЖХ включен массселективный детектор 
(метод подтверждения). 

Зависимость интенсивности сигнала от содер
жания вещества в растворе линейна в диапазоне 
концентраций 0,005 – 0,1 мкг/мл (коэ ффициент 

корреляции более 0,999), что соответствует диа
пазону определяемых содержаний в молоке и яй
цах 0,005 – 0,1 мг/кг, субпродуктах – 0,05 – 1 мг/
кг. Среднее квадратичное отклонение повтряе
мости варьирует от 3,4 до 11,4 %, полнота извле
чения – 8594  %. 

Включение в  процедуру пробоподго
товки, предусмотренную QuEChERS [8],  
2х этапного вымораживания образца, позволи
ло освободиться от мешающего влияния коэкс
трактивных веществ, использование в качестве 
экстрагента ацетонитрила, содержащего 1% ук
сусной кислоты, минимизировало потери 2,4Д 
кислоты вследствие сорбции на трехкомпонент
ной смеси сорбентов для дисперсионной твердо
фазной экстракции. 

Показатели качества методики (в виде харак
теристики погрешности и  ее составляющих) 
оценены на основе статистической обработки 
экспериментальных данных, полученных по ре
зультатам исследования модельных проб про
дуктов с внесением 2,4Д на 4х уровнях: 0,005, 
0,01, 0,02 и 0,05 мг/кг для молока и яиц, и 0,05, 0,1, 
0,2 и 0,5 мг/кг. 

Установленный нижний предел определения – 
0,005 мг/кг (молоко, яйца), 0,05 мг/кг (печень, поч
ки млекопитающих), в 2 и более раз ниже величин 
МДУ: 0,01 мг/кг (молоко, яйца), 5,0 мг/кг (субпро
дукты млекопитающих), 0,05 мг/кг (субпродукты 
птицы) в соответствии с ГН 1.2.311113 [9]. Суще
ствующий официальный метод «Методические 
указания по определению 2,4дихлорфеноксиук
сусной кислоты (2,4Д) в воде, почве, фураже, 
продуктах питания растительного и животного 
происхождения хроматографическими метода
ми» (утв. 20.12.1976, № 154176 [10]), основанный 
на ГЖХДЭЗ и хроматографии в тонком слое 
сорбента (ТСХ), имеет нижний предел опреде
ления в молоке 0,04 мг/л (ГЖХ), 0,1 мг/л (ТСХ), 
мясе – 0,08 мг/кг (ГЖХ), 0,15 мг/кг (ТСХ), и не 
включает анализ субпродуктов, что свидетель
ствует о важности выполненного исследования. 

С применением разработанной методики бы
ли исследованы 10 случайных образцов яиц, мо
лока, печени и почек крупного рогатого скота, 
приобретенных на потребительском рынке. По
казано соответствие продукции по уровню 2,4Д 
установленным гигиеническим нормативам со
гласно ГН 1.2.311113 [9].

Заключение. Таким образом, нами впервые 
в отечественной практике была использована 
технология QuEChERS, включающая диспер
сионную твердофазножидкостную экстрак
цию, в подготовке образцов сельскохозяйствен
ных продуктов животного происхождения, при 
определении действующего вещества целого 
ряда пестицидов, содержащих 2,4Д, на приме
ре яиц, молока, субпродуктов (печень, почки). 
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Для идентификации 2,4Д предложен комплекс 
хроматографических методов с использованием 
нескольких способов детектирования: тандем
ная жидкостная массспектрометрия с тройным 
квадруполем, газожидкостная хроматография 
с массселективным или электроннозахватным 
детекторами. Тем самым нам удалось расширить 
аналитические возможности определения 2,4Д 
в сложных матрицах. 

В настоящее время методика (МУК 4.1.344017 
«Определение остаточных количеств 2,4
Д кислоты в  молоке, яйцах и  субпродуктах 
млекопитающих хроматографическими ме
тодами») имеет Свидетельство об аттеста
ции методики (метода) измерений – № РОСС 
RU.0001.310430/0274.22.09.16 и внесена в Феде
ральный информационный фонд по обеспече
нию единства измерений. 

V.N. Rakitskii, N.E. Fedorova, V.V. Bayusheva, O.E. Egorchenkova, L.G. Bondareva

DETERMINATION OF 2,4-D IN SOME FOOD PRODUCTS (MILK, EGGS, LIVER, KIDNEYS) BY 
CHROMATOGRAPHY METHODS

Federal Scientific Center of Hygiene named after F.F. Erisman, Federal Service for Surveillance of Consumer Rights Protection and 
Human Well-being, 1410014, Mytishchi, Moscow region, Russian Federation 

The modern technique for the determination of 2,4D, that belongs to global environmental pollutants, including 
the use of the technology of sample preparation  dispersive solidphaseliquid extraction (QuEChERS), new for 
products of animal origin, has been developed. The sample preparation procedure includes the steps of: preliminary 
freezing of the sample to be analyzed, extraction with acetonitrile containing 1% acetic acid in the presence of 
MgSO4 and NaCl, purification by dispersive solidphase extraction using a mixture of sorbents based on primary
secondary amine, octadecylsilane and graphitized carbon black, the freeze of the solution  at the last stage. Using 
the proposed technique allows to isolate the desired component from a matrix with a high content of animal fat into 
a selected organic solvent with high efficiency, that made it possible to expand significantly the arsenal of analytical 
equipment used to detect residual amounts of 2,4D in food products of agricultural production, for example milk, 
eggs and offal (liver, kidney): tandem liquid massspectrometry (HPLCMS/MS), gasliquid chromatography with 
massselective and electroncapture detectors (GLCMSD, GLCECD). 

The lower limit of the quantitative determination is 2,4D: 0,005 mg/kg for milk and eggs, 0.05 mg/kg for the liver 
and kidneys. Completeness of extraction is 8594%, RMS of repeatability is 3,411,4%.

Keywords: sample preparation, liquid and gasliquid chromatography, 2,4D, products of agricultural production
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Введение. В последние годы во всем мире на
блюдается массовая гибель пчелиных семей. 
Это явление, не имеющее научного объясне
ния, получило название «коллапс пчел» [1–2]. 
К массовой гибели пчел, вероятно, имеет отно
шение возрастающее загрязнение природной 
среды тяжелыми металлами (ТМ). Они посту
пают в окружающую среду с выхлопами про
мышленных предприятий, теплоэлектростан
ций [3, 4] и автомобильного транспорта [5, 6]. 

 ТМ аккумулируются вегетативными [8] и ге
неративными органами медоносных растений 
[7, 8], нектар и цветочная пыльца которых ис
пользуются пчелами в качестве основных тро
фических субстратов. С их потреблением сопря
жена аккумуляция ТМ в теле пчел, что может 
приводить к необратимым морфофизиологиче

ским повреждениям. При содержании пчел на 
урбанизированных территориях наибольшую 
опасность представляют свинец и кадмий [7, 8]. 
Эти элементы аккумулируется преимуществен
но в брюшных отделах тела пчел. Летальная до
за свинца находится на уровне 25, кадмия – 2 мг/
кг сухой массы [9]. 

В задачу настоящего исследования входило 
выявление необратимых морфофизиологиче
ских повреждений у пчел, обуславливаемых по
треблением углеводного корма, загрязненного 
растворимыми солями свинца и кадмия. 

Материалы и методы исследования. Иссле
дование выполнено на рабочих особях медонос
ной пчелы Apis mellifera L. Их изымали из ульев 
и примерно по 500 особей содержали в энтомо
логических садках. Пчелы потребляли 60%ные 
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растворы сахарозы с примесями водораствори
мых солей трехводного уксуснокислого свин
ца (Pb(CH3CO2)2·3H2O) или двухводного ацета
та кадмия (CH3COO)2Cd·2H2O. Концентрация 
свинца в растворе составляла 50 мг/л, кадмия – 5 

мг/л. Пчелы контрольной группы потре
бляли раствор сахарозы на дистиллиро
ванной воде. 

 Морфофизиологические поврежде
ния, связанные с  отравлением подо
пытных насекомых свинцом и кадмием, 
определяли по состоянию средней киш
ки, выполняющей у пчел функцию же
лудка. У пчел, потреблявших корм, за
грязненный солями свинца или кадмия 
в  течение 7–10 суток, а  также чистые 
растворы сахарозы, вычленяли сред
нюю кишку и фиксировали ее в 10%ном 
нейтральном формалине, а  затем про
мывали в дистиллированной воде и про
питывали парафином в автоматическом 
гистологическом процессоре Tissue–Tek
Vip 6. Срезы парафиновых блоков, из
готавливаемых в  модульной системе 
Tissue–TekTEC 5, производили ручным 
роторным микротомом. Толщина срезов 
составляла около 4 мкм. Их окрашивали 
гематоксилинэозином [10]. Для анализа 
микроструктуры средней кишки и ее из
менений под влиянием отравления свин
цом или кадмием использовали светооп
тический микроскоп.

 Результаты и  обсуждение. Средняя 
кишка пчелы имеет энтодермальное 
происхождение, вследствие чего не со
держит кутикулярной выстилки. Уве
личение поверхности просвета кишки 
достигается образованием кольцевых 
и  продольных складок. Пища, находя
щаяся в средней кишке обволакивается 
тонкой пленкой – перитрофической обо
лочкой (мембраной). Она продуцируется 
эпителиальными клетками, локализиру
ющимися вблизи кардиального канала. 
Перитрофическая оболочка, выполняя 
защитную функцию для эпителиальных 
клеток, обладает избирательной прони
цаемостью, регулируя поступление про
дуктов пищеварения к клеткам средней 
кишки, а через нее в гемолимфу [11]. 

 Поскольку для пищеварения пчелы 
характерен голокриновый тип секреции, 
то высвобождение секрета сопровожда
ется полным и  быстрым разрушением 
клетки. К характерной особенности се
креторной деятельности средней кишки 
относится сохранение клеточных ядер 
после разрушения цитоплазматических 

мембран, которые еще некоторое время опре
деляются в  перитрофической мембране. Воз
можно, это связано с  ранней гибелью клетки 
и  обусловлено физиологическим процессом. 
Отдельно лежащие ядра погибших клеток и их 

Рис. 1. Гистограмма фрагмента средней кишки пчелы, 
потреблявшей чистый раствор сахарозы: а – цитоплазма клеток с 
крупными вакуолями;  б – ядра клеток округло-овальной формы; в – 
межклеточные контакты; г – мышечный слой (стенка кишки).

Рис. 2. Гистограмма средней кишки пчелы, отравленной свинцом 
(коагуляционный некроз):  а –  тени лизированных  ядер; б 
–  эозинофильные бесструктурные массы; в – разрушенные 
межклеточные связи, представленные в виде оптических пустот.
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Рис. 3. Гистограмма средней кишки пчелы, отравленной кадмием:  
а – пространства между группами клеток;  б – микровезикуляция  в 
виде ячеистой структуры  цитоплазмы;  в – пикнотичные ядра клеток  
(гиперхромность с угловатыми  контурами) 

скопления в виде овальных базофильных обра
зований входят в состав перитрофической мем
браны, занимающей в средней кишке толстый 
неклеточный слой. Им отграничиваются секре
торные клетки от трофического субстрата, за
полняющего просвет кишки (рис. 1).

 Стенка кишки представлена слизистой и мы
шечной оболочками, разделенными тонким 
слоем базальной мембраны. Мышечная обо
лочка, образующая наружную стенку, пред
ставлена слоем поперечнополосатых мышеч
ных симпластов, пересекающихся во взаимно 
перпендикулярных направлениях. Функцио
нальное значение мышечной оболочки заклю
чается в  осуществлении перистальтики. Со 
стороны слизистой оболочки мышечный слой 
отграничен базальной мембраной, а его наруж
ная сторона свободно сообщается с внутренни
ми средами брюшного отдела (рис. 1). 

 Базальная мембрана, представленная тонким 
бесклеточным слоем, выполняет разделитель
ную, опорную и трофическую функции, а так
же участвует в  формировании эластического 
каркаса кишки. Слизистая оболочка имеет упо
рядоченное эпителиальное строение, секретор
ные клетки которой, формируют железистые 
крипты (рис. 1). 

Эозинофильная цитоплазма клеток проме
жуточного и поверхностного слоев слизистой 
оболочки включает отличающиеся по размеру 
вакуоли и группы поверхностных клеток с оп

тически пустой цитоплазмой. Соедине
ние клеток обеспечивается плотными 
контактами. На гистологических срезах, 
окрашенных гематоксилинэозином, 
прослеживается нарастание размеров 
вакуолей от базальных к  поверхност
ным слоям слизистой оболочки (рис 1). 

 Отравления пчел свинцом или кадми
ем порождают необратимые поврежде
ния средней кишки. Эти повреждения 
имеют существенные различия в зави
симости от отравлений солями свинца 
или кадмия. 

 У пчел, отравленных свинцом, опре
деляются признаки коагуляционного 
некроза, что сопровождается лизисом 
ядерных и  цитоплазматических мем
бран, а также обезвоживанием и гомо
генизацией слизистой оболочки. При 
этом ядра клеток не определяются или 
визуализируются в виде нечетких базо
фильных теней. Мембраны ядер лизи
рованных клеток становятся нечеткими 
(размытыми). В  результате лизиса ци
топлазматических и  ядерных мембран 
слизистая оболочка превращается в бес
структурные эозинофильные массы. 

С разрушением межклеточных контактов свя
зано образование оптических пустот непра
вильной формы (рис. 2). 

 При отравлении кадмием, в результате раз
рушения межклеточных контактов, происхо
дит диссоциация клеток. Слизистая оболоч
ка образует разрозненные скопления крупных 
и мелких групп клеток. Они выявляются в виде 
базофильно окрашенных островков. Гидропи
ческая дистрофия клеток выражается в виде их 
микровезикуляции, а цитоплазма приобретает 
характерный ячеистый вид с множеством мел
ких, оптически пустых пузырьков (рис. 3). 

 Выводы:
1. Изменения гистограммы средней кишки 

позволяют с высокой надежностью дифферен
цировать отравления пчел водорастворимы
ми солями свинца или кадмия, загрязняющими 
углеводный корм. 

2. Специфические признаки отравления свин
цом выражаются в развитии тотального и суб
тотального коагуляционного некроза слизи
стой оболочки средней кишки. 

3. Повреждения средней кишки при отравле
нии кадмием характеризуются ее дистрофией, 
выражающейся в микровезикуляции цитопла
зы, что сопровождаются десквамацией слизи
стой оболочки и разрушении железистых крипт. 

Исследование выполнено при финансовой поддержке 
РФФИ и Правительства Московской области в рамках 

научного проекта № 17-41-500101 
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Changes in the histogram of the midgut in bees exposed to lead and cadmium salts polluting their carbohydrate 
feed was studied. Normally , the mitgut is composed of the mucosa and muscular membranes separated with a thin 
layer of the basal membrane. The muscular membrane that forms the outer wall is a layer of crossstriated muscle 
symplasis intersecting in mutually perpendicular directions. On the mucous side, the muscular layer is delimited by 
a basal membrane and its outer side freely connects with internal environments of the abdominal region. Specific 
signs of lead poisoning manifest in the development of total and subtotal coagulative necrosis of the midgut mu
cous membrane. Its lesion in poisoning with cadmium is characterized by dystrophy expressed in cytoplasmic mi
cro vesiculation which is followed by desquamation of the mucous membrane and destruction of glandular crypts.
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Введение. Научное обоснование предельно 
допустимые концентрации токсических ве
ществ водоемах и сточных водах, поступающих 
на биологическую очистку, является необходи
мым условием эффективной работы очистных 
сооружений. Всемирная организация здраво
охранения в «Руководстве по обеспечению ка
чества питьевой воды» предлагает норматив 
общего содержания органических соедине
ний в сточных водах [1]. В то же время весьма 
трудно сформулировать и установить стандар
ты для индивидуальных органических соеди
нений, поступающих на сооружения биологи
ческой очистки городских станций аэрации. 
В таких ситуациях необходимо проведение до
полнительных экспериментальных исследо

ваний с  целью установления их допустимых 
концентраций и предупреждения торможения 
процессов биологической очистки [2, 3]. 

Одним из принятых экспериментальных ме
тодов контроля токсичности является метод 
биотестирования. В качестве тесторганизмов 
используются рачки вида Daphnia magna [4, 5]. 
Интегральными показателями загрязнения 
служат подавление жизнеспособности дафний, 
их способность к размножению и другие функ
циональные характеристики [6]. 

Определение функционального состояния 
активных илов сооружений биологической 
очистки также возможно с помощью биохими
ческих тестов. В частности, могут быть исполь
зованы параметры изменения общей дегидро

ИССЛЕДОВАНИЕ 
ТОКСИЧНОСТИ 
АМПИЦИЛЛИНА ДЛЯ 
РАЧКОВ DAPHNIA 
MAGNA  И СООБЩЕСТВО 
АКТИВНОГО ИЛА

УДК   595.3 : 615.099

Несмотря на то, что общее содержание органических соединений в воде нормируется, сфор
мулировать и  установить стандарты для индивидуальных органических соединений, по
ступающих на сооружения биологической очистки городских станций аэрации, довольно 

трудно. Многие авторы считают необходимым проведение дополнительных эксперименталь
ных исследований с целью установления их допустимых концентраций и предупреждения тор
можения процессов биологической очистки. Одним из принятых экспериментальных методов 
контроля токсичности является метод биотестирования. В ходе данной работы было проведено 
исследование токсичности ампициллина для тест–объектов: дафний и сообщества микроорга
низмов активного ила. Эксперименты на рачках проводили по стандартной методике Н.С. Стро
ганова. Влияние антибиотика на активный ил оценивали по изменению активности дегидроге
наз микроорганизмов. Результаты исследований позволяют охарактеризовать ампициллин для 
дафний как очень слаботоксичный, а для сообщества микроорганизмов активного ила токсиче
ское действие антибиотика установлено в концентрациях 200400 мг/л.

Ключевые слова: ампициллин, токсичность, дафнии, активный ил, дегидрогеназная актив-
ность.

Мащенко Зинаида Евгеньевна (Mashchenko Zinaida Evgenyevna), кандидат фармацевтических наук, доцент кафедры технологии пищевых производств и 
парфюмерно-косметических продуктов ФГБОУ ВО Самарский государственный технический университет, г. Самара, mzinaida@yandex.ru
Маслова Евгения Владимировна (Maslova Evgeniya Vladimirovna), аспирант кафедры технологии пищевых производств и парфюмерно-косметических 
продуктов ФГБОУ ВО Самарский государственный технический университет, г. Самара, maslenok.08@mail.ru
Мизина Прасковья Георгиевна (Mizinа Praskovia Georgievna), доктор фармацевтических наук, профессор, заместитель директора по научной работе 
ФГБНУ «Всероссийский научно-исследовательский институт лекарственных и ароматических растений», г. Москва, mizina-pg@yandex.ru
Герасимов Юрий Леонидович (Gerasimov Yuri Leonidovich), кандидат биологических наук, доцент, заведующий кафедрой зоологии, генетики и общей 
экологии ФГАОУ ВО «Самарский национальный исследовательский университет им. академика С.П. Королева», г. Самара, yuger55@list.ru
Шаталаев Иван Федорович (Shatalaev Ivan Fedorovich), доктор биологических наук, профессор, заведующий кафедрой химии фармацевтического 
факультета ФГБОУ ВО Самарский государственный медицинский университет Минздрава России, г. Самара, shatalaev@list.ru
Пурыгин Петр Петрович (Purygin Petr Petrovich), доктор химических наук, профессор, заведующий кафедрой органической, биоорганической и 
медицинской химии ФГАОУ ВО  «Самарский национальный исследовательский университет им. академика С.П. Королева», г. Самара,  
puryginpp2002@mail.ru

З.Е. Мащенко1, Е.В. Маслова1, П.Г. Мизина2, 
Ю.Л. Герасимов3, И.Ф. Шаталаев4, П.П. Пурыгин3

1ФГБОУ ВО Самарский государственный технический 
университет, 443100, г. Самара, Российская Федерация 
2ФГБНУ «Всероссийский научно-исследовательский институт 
лекарственных и ароматических растений», 117216, 
г. Москва, Российская Федерация
3ФГАОУ ВО «Самарский национальный исследовательский 
университет им. академика С.П. Королева», 443086, 
г. Самара, Российская Федерация
4ФГБОУ ВО Самарский государственный медицинский 
университет Минздрава России, 443079, г. Самара, 
Российская Федерация

https://docviewer.yandex.ru/r.xml?sk=35d971eb1c4513230874d5edc327a092&url=mailto%3Amzinaida%40yandex.ru
https://docviewer.yandex.ru/r.xml?sk=35d971eb1c4513230874d5edc327a092&url=http%3A%2F%2Fe.mail.ru%2Fcgi-bin%2Fsentmsg%3Fcompose%3D1%26To-rec%3Du-lyZEReZa


31

геназной активности ила, снижение которой 
более чем на 20 % по отношению к контролю 
свидетельствует об ингибирующем влиянии 
компонентов сточных вод на ферментные си
стемы микроорганизмов активного ила [7]. 

Широкое использование лекарственных 
препаратов в медицине и ветеринарии приво
дит к появлению и накоплению их в объектах 
окружающей среды [2, 3]. Исследование ток
сичности на гидробионтах позволяет опреде
лить влияние фармацевтических препаратов 
на процессы естественного самоочищения 
вод ных объектов, а также установить токси
кологические параметры действия изучаемых 
веществ на гидробионты для прогноза эколо
гических последствий попадания этих веществ 
в окружающую среду [6].

Таким образом, актуальными являются ис
следования по оценке токсичности лекарствен
ных веществ, содержащихся в сточных водах 
городов, химикофармацевтических и  агро
промышленных предприятий. 

Целью работы является исследование ток
сичности ампициллина для тест – объектов.

Материалы и методы исследования. Ампи
циллин – полусинтетический антибиотик ши
рокого спектра действия группы пеницилли
нов, часто применяется в лечебной практике. 
Этот антибиотик был обнаружен в городских 
сточных водах [2, 3, 8], антибиотик характери
зуется   санитарнотоксикологическим лими
тирующим показателем вредности и  принад
лежит ко 2 классу опасности [9]. Структурная 
формула ампициллина представлена на рисун
ке 1.

Рис. 1. Структурная формула ампициллина
В эксперименте использовали порошок для 

приготовления раствора для внутривенного 
и внутримышечного введения «Ампициллин» 
(ОАО «Биосинтез», Россия). 

Оценивали действие антибиотика на рачков 
вида Daphnia magna в возрасте до 24 часов, и на 
активный ил аэротенка очистных сооружений 
г. о. Самара.

Влияние ампициллина на Daphnia magna
Испытание на рачках проводили в соответ

ствие с методикой, предложенной Н. С. Стро
гановым [10]. Среду для экспериментов готови
ли на основе отстоянной водопроводной воды, 

в которую добавляли до необходимых концен
траций исследуемое вещество и корм – 1% су
спензию пекарских дрожжей. В сосуд объемом 
0,75 л сажали по 10 рачков в возрасте до 24 ча
сов. В качестве контроля использовали отсто
янную водопроводную воду. Эксперименты 
проводили в течение 21 суток в термостате со 
стеклянной дверцей при температуре 21220С 
и естественном освещении на 3х поколениях 
рачков в трех повторностях. Корм вносили че
рез 1 сутки. 

Исследовали действие антибиотика в  виде 
водных растворов в  концентрациях: 50, 100, 
200, 300, 400, 500, 1000, 2000, 3000, 4000, 5000 
и 6000 мг/л. 

Дозы растворов отмеряли пипетками. Один 
раз в неделю дафнии пересаживали в  свеже
приготовленную среду. 

В ходе экспериментов учитывали: количе
ство живых рачков, время появления яиц в вы
водковых камерах, время выхода молоди в воду, 
ее количество. Молодь удаляли. Часть молоди 
1го выводка пересаживали в такие же сосуды 
и содержали в таких же условиях, как и их ро
дителей. По полученным результатам рассчи
тывали выживаемость и плодовитость дафний. 
Достоверность различий оценивали по крите
рию Вилкоксона – Манна – Уитни [11]. Вели
чины полулетальных концентраций рассчиты
вали по критериям МиллераТейтнера [12], для 
этого использовали авторскую компьютерную 
программу.

Исследование дегидрогеназной активно-
сти ила

В основе метода определения дегидрогеназ
ной активности ила лежит способность инди
катора  – 2,3,5трифенил2Hтетразолия хло
рида (ТТХ) образовывать при восстановлении 
формазан красного цвета.

- без предварительной инкубации
В серию пробирок вносили по 5 мл пере

мешанной иловой суспензии, одну пробир
ку оставляли в  качестве контроля, в  другие 
добавляли водный раствор антибиотика до 
концентраций 50, 100, 200, 300, 400, 500, 1000, 
2000, 3000, 4000 и 5000 мг/л, добавляли по 1 мл 
фосфатного буфера (рН 7,4) и 0,1 мл 1 % рас
твора ТТХ. Содержимое пробирок тщатель
но перемешивали, предварительно закрыв их 
стеклянными притертыми пробками. Пробы 
инкубировали при 370С на водяной бане в те
чение 30 мин. Затем пробы центрифугирова
ли в течение 3 мин при скорости вращения ба
рабана центрифуги 3000 об/мин, супернатант 
сливали, а к осадку добавляли по 10 мл этано
ла. Содержимое пробирок энергично встряхи
вали до полного обесцвечивания хлопьев ила. 
После обесцвечивания пробы центрифуги
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ровали в течение 3 мин. при той же скорости 
вращения барабана центрифуги. Экстинкцию 
окрашенного в красный цвет спиртового рас
твора определяли с помощью колориметра фо
тоэлектрического концентрационного КФК
2 (Россия) при длине волны 490 нм в  кювете 
с толщиной слоя 0,5 см. Раствором сравнения 
служил спирт этиловый [7]. Все эксперименты 
проводили в 3х повторностях.

Изменение дегидрогеназной активности ила 
в % (ДАИ) рассчитывали по формуле (1): 

 

(1)
 где ДАИ – изменение дегидрогеназной ак

тивности ила, %;
Dо – оптическая плотность опытной пробы;
 Dк  – оптическая плотность контрольной 

пробы.
 – после инкубации в течение 24 часов
В серию пробирок вносили по 5 мл пере

мешанной иловой суспензии, одну пробирку 
оставляли в  качестве контроля, в  другие до
бавляли водный раствор антибиотика до кон
центраций 50, 100, 200, 300, 400, 500, 1000, 2000, 
3000, 4000 и 5000 мг/л и оставляли на сутки. Че
рез 24 часа в каждую пробирку добавляли по 
1 мл фосфатного буфера (рН 7,4) и 0,1 мл 1 % 
ТТХ, а затем проводили испытание аналогич
но серии экспериментов без предварительной 
инкубации.

Результаты и обсуждение. В таблице 1 при
ведены результаты исследования выживаемо
сти дафний в средах с различными концентра
циями ампициллина.

Из данных таблицы видно, что к завершению 
эксперимента ампициллин вызвал гибель 25% 
дафний в  растворе с  концентрацией 5000 мг/л 
и 67% дафний в растворе с концентрацией 6000 
мг/л. В растворах с концентрациями от 50 до 4000 
мг/л, так же как и в контроле, гибели дафний до 
завершения экспериментов не наблюдали. 

Размножение дафний при воздействии ам
пициллина происходило во всех сериях экспе
римента. Яйца в выводковых камерах дафний 

Таблица 1
Выживаемость дафний (%) при воздействии растворов ампициллина 

Время опыта 
(сутки)

Концентрация ампициллина, мг/л

50 100 200 300 400 500 1000 2000 3000 4000 5000 6000

2 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 80 73

4 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 80 73

6 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 80 73

8 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 75 73

10 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 75 67

12 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 75 63

14 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 75 53

16 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 75 33

18 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 75 33

20 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 75 33

21 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 75 33

Примечание: величина дисперсии в диапазоне от 1% до 3%.
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в растворах с концентрациями 50 – 5000 мг/л по
являлись одновременно с контролем, в раство
ре с концентрацией 6000 мг/л, – на двое суток 
позже. Достоверные различия величин плодо
витости дафний в экспериментах по сравнению 
с контролем наблюдали в растворах с концен
трациями 5000 мг/л (Uоп = 0 Uст = 6 при Р=0,01) 
и 6000 мг/л (Uоп = 0 Uст = 6 при Р=0,01). Различия 
величин плодовитости в контроле и опытной 
серии с концентрациями ампицилина 504000 
мг/л недостоверны.

Исследование влияния антибиотика на сооб
щество микроорганизмов активного ила про
водили непосредственно после добавления 
антибиотика к  пробе активного ила и  после 
инкубации в течение суток. Результаты экспе
римента представлены на рисунке 2. 

В серии опытов без предварительной инку
бации ДАИ уменьшалась во всех пробах под 
действием ампициллина. Концентрации анти
биотика 3005000 мг/л вызывали снижение деги
дрогеназной активности ила более чем на 20 %. 

При инкубации в  течение суток в  пробах 
с концентрацией ампициллина до 400 мг/л об
разование формазана уменьшалось, что ука
зывает на ингибирование антибиотиком фер

ментной системы микроценоза активного 
ила. Дальнейшее увеличение концентрации 
ампициллина приводило к росту содержания 
формазана в пробе. Полученные данные мо
гут быть следствием раскрытия лактамно
го кольца лекарственного вещества и образо
вания продуктов окисления, способствующих 
образованию формазана. 

Заключение. Ампициллин оказывает влия
ние на выживаемость дафний, начиная с кон
центрации 5000 мг/л. Плодовитость в ряду трёх 
поколений Daphnia magna Straus при действии 
антибиотика не меняется. Полученные резуль
таты позволяют отнести ампициллин к клас
су очень слаботоксичных веществ для водных 
организмов в соответствии с классификацией 
Л.А. Лесникова и К.К. Врочинского [13].

Ампициллин проявляет токсическое дей
ствие на сообщество микроорганизмов актив
ного ила в концентрациях 200400 мг/л. После 
инкубации в течение 24 часов в интервале кон
центраций 5005000 мг/л наблюдается увеличе
ние образования формазана, что может быть 
связано с прямым взаимодействием ТТХ с уве
личивающимся количеством продуктов окис
ления ампициллина. 

Рис 2. Изменение дегидрогеназной активности ила при действии ампициллина
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STUDY OF AMPICILLIN TOXICITY TO DAPHNIA MAGNA CRUSTACEANS  
AND ACTIVATED SILT COMMUNITY
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117216 Moscow, Russian Federation
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 Although the total content of organic s compounds in water is regulated, it is rather difficult to formulate and set 
standards for individual organic substances coming to the biological treatment facilities of urban aeration stations. 
Many experts believe it necessary to conduct further experimental studies to set their permissible concentrations 
and prevent slowing down biological treatment. One of the accepted experimental control methods for toxicity is 
a bio testing method. In the course of the present study, an investigation into ampicillin toxicity was performed 
for the testobjects daphnia and community of microorganisms in active silt. The experiment was carried out 
on crustaceans using N.S. Stroganov standard technique. The impact of antibiotics on active silt was assessed 
by changes in the microorganisms’ dehydrogenases activity. The research results allow to characterize ampicillin 
as very low toxic to Daphnia and to active silt community of microorganisms , toxic effect of the antibiotics was 
established in concentrations of 200 to 400 mg/l.

Keywords: ampicillin, toxicity, daphnia, activated sludge , dehydrogenase 
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МИКРООРГАНИЗМ 
BACILLUS THURINGIENSIS 
SSP. TOUMANOFFI 25

УДК 613.636 : 615.015.3

Н.И. Шеина1, Е.В. Буданова2, Л.И.  Мялина1, 
Л.П. Сазонова1, В.В. Колесникова1  

1ФГБОУ ВО «Российский национальный 
исследовательский медицинский университет имени 
Н.И. Пирогова» Минздрава России, 117997,  
г. Москва, Российская Федерация
2ФГБОУ ВО Первый Московский государственный 
медицинский университет им. И.М. Сеченова 
Минздрава России, 119991, г. Москва, Российская 
Федерация

Штамм Bacillus thuringiensis ssp. toumanoffi 25 не обладает сенсибилизирующими свойствами, не 
оказывает влияния на клеточное и гуморальное звенья иммунной системы, на микрофлору 
кишечника. ПДК штамма в воздухе рабочей зоны рекомендована на уровне 5х104 мг/м3, в ат

мосферном воздухе населенных мест – 5х103 мг/м3.
Ключевые слова: B. thuringiensis ssp. toumanoffi 25, сенсибилизация, ПДК

Штамм представляет собой грамположитель
ные, подвижные, образующие жгутики палочки 
размером 0,71,2×2,54,0 мкм. Через 48 часов ро
ста на МПА образуют овальные споры размером 
0,60,8×1,22,0 мкм. Одновременно со спорой об
разуются параспоральные тельца ромбовидной 
формы разных размеров. На среде «А» образуют 
серые полупрозрачные колонии с ровным краем. 
Оптимальная температура роста +28310С. 

Штамм образует ацетилметилкарбинол, обра
зует кислоту из маннозы; не образует кислоту 
при росте на салицине и сахарозе, не гидролизу
ет эскулин, образует уреазу на среде с мочевиной, 
гидролизует крахмал, пептонизирует молоко, на 
желтковой среде лецитовителлиновая реакция 
положительная, ДНКазная активность отсут
ствует. 

Культура хранится на скошенном агаре со 
средой «А» состава, г/л: пептон  – 7,0, натрий 
хлористый  – 5,0, рыбный гидролизат  – 4,0, 
агарагар – 15,0, можно использовать картофель
ноглюкозную среду (КГ среда).

Штамм B. thuringiensis ssp. toumanoffi 25 по кри
териям вирулентности, токсичности, токсигенно
сти и диссеминации относится к непатогенным 
для теплокровных животных микроорганиз
мов. Он не является фитопатогенным, а также 
не входит в состав 4х групп патогенности в со
ответствии с Санитарноэпидемиологическими 
правилами СП 1.3.232208 «Безопасность работы 
с  микроорганизмами» в  редакции Дополнений 
и  изменений № 2, утвержденных Постановле
нием Главного государственного санитарного 
врача РФ от 29.06.2011 № 86.

Систематическое положение микроорганизма
Царство Procaryota
Класс Schizomycetes
Отряд Eubacteriales
Семейство Bacillaceae
Pод Bacillus
Вид thuringiensis 
Штамм ssp. toumanoffi 25
 На основе штамма энтомопатогенной бак

терии B. thuringiensis ssp. toumanoffi 25 создан 
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инсектицид «Биослип БТ, П», который облада
ет широким спектром действия в  отношении 
насекомыхвредителей сельского хозяйства, 
относящихся к отрядам Чешуекрылые и Дву
крылые. Он активен в отношении личинок ба
бочек из семейств Белянки, Совки, Настоящие 
моли, Выемчатокрылые моли, Огневки, Пло
дожорки, а также в отношении насекомых из 
отряда Двукрылые: журчалок, галлиц, сере
брянок.

 Действующей основой препарата являются 
кристаллы белкового δэндотоксина и жизнеспо
собные споры штамма B. thuringiensis ssp. tou-
manoffi 25. Содержание жизнеспособных спор 
в инсектициде «Биослип БТ, П» составляет не ме
нее 1х1010 КОЕ/г, количество кристаллов токсина 
равно общему количеству спор в препарате. В ка
честве вспомогательных веществ инсектицид со
держит остатки защитной среды для сублимаци
онной сушки – неорганические фосфаты, сухое 
молоко, желатин. Инсектицид представляет со
бой водорастворимый порошок

 Кристаллы токсина действуют в кишечнике 
насекомого при поедании, белковый токсин рас
творяется в кишечном соке насекомого при рН 
9,510,5 и переходит в активную форму под дей
ствием протеолитических ферментов кишечно
го сока. В активном состоянии токсины форми
руют поры в клетках эпителия кишечника, что 
в дальнейшем приводит к гибели насекомого.

В процессе экспериментальных исследова
ний было изучено влияние микроорганизма B. 
thuringiensis ssp. toumanoffi 25 (активное начало 
инсектицида «Биослип БТ, П») на интегральные 
показатели состояния организма эксперимен
тальных животных и  микрофлору кишечни
ка, иммунотоксические свойства и возможность 
диссеминации его во внутренние органы с целью 
установления лимитирующего критерия вредно
го действия (ЛКВД).

 Обследование экспериментальных животных 
показало, что воздействие штамма в двух кон
центрациях (5х105 и 5х104 кл/м3) в течение 1 ме
сяца не приводило к изменению интегральных 
показателей состояния организма эксперимен
тальных животных, которое оценивалось по ди
намике массы тела в процессе эксперимента и в 
восстановительном периоде. Полученные дан
ные свидетельствуют об отсутствии общего ток
сического действия штамма на организм крыс 
при cубхронической экспозиции его в изученных 
концентрациях. 

В результате проведенных исследований по из
учению иммунотоксических свойств микроор
ганизма установлено, что коэффициенты массы 
тимуса и селезенки экспериментальных живот
ных не отличались по сравнению с животными 
контрольной группы. 

В лейкограмме периферической крови подо
пытных животных не обнаружено достоверных 
изменений всех изучаемых показателей (лейко
цитов, лимфоцитов, нейтрофилов, эозинофилов 
и моноцитов). 

При оценке сенсибилизирующей активности 
штамма в эксперименте не выявлено формирова
ния клеточной реакции замедленного типа (ГЗТ) 
на мышах и клеточной реакции немедленного ти
па (ГНТ) на крысах. 

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

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

Бактериологические исследования микрофло
ры кишечника показали, что на фоне субхро
нического воздействия B. thuringiensis ssp. tou-
manoffi 25 не происходило значимого изменения 
(дисбаланса) микробиоценоза кишечника крыс.

 Штамм не оказывал существенного влияния 
на показатели анаэробной составляющей (би
фидобактерии, лактобациллы) микробиоценоза 
кишечника. Не изменялась высеваемость и ус
ловнопатогенной микрофлоры (протеев, энте
рококков и грибов Candida) у подопытных жи
вотных. Коэффициент массы слепой кишки не 
различался у крыс контрольной и подопытных 
групп. 

В восстановительном периоде микрофлора 
кишечника крыс, подвергшихся воздействию 
штамма в обеих концентрациях, по качествен
ным и количественным показателям не отлича
лась от таковых контрольных животных.

Штамм при cубхроническом воздействии в обе
их концентрациях не обладал способностью 
к  диссеминации в  кровь и  внутренние органы 
(легкие, печень, почки, селезенка) эксперимен
тальных животных ни через 1 месяц введения 
микроорганизма, ни через 2 недели восстанови
тельного периода.

 На основании полученных данных установ
лено, что лимитирующий критерий вредного 
действия микроорганизма на организм тепло
кровных животных не установлен при изучении 
характера биологического действия в концентра
циях 5х104 кл/м3 и 5х105 кл/м3. 

Согласно «Методическим указаниям по экспе
риментальному обоснованию ПДК микроорга
низмовпродуцентов и содержащих их готовых 
форм препаратов в  объектах производствен
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ной и окружающей среды» (N5789/191), величи
на ПДК в воздухе рабочей зоны ограничивает
ся концентрацией 5х104 кл/м3 в случае, если не 
установлен порог вредного действия изучаемого 
штамма на организм на более высоких уровнях 
воздействия. В связи с этим для воздуха рабочей 
зоны предложена ПДКр.з. B. thuringiensis ssp. tou-
manoffi 25 на уровне 5х104 кл/м3 (4 класс опасно
сти). 

C учетом коэффициента запаса 10 для атмос
ферного воздуха населенных мест рекомендова
на ПДКа.в. штамма B. thuringiensis ssp. toumanoffi 
25 на уровне 5х103 кл/м3 (4 класс опасности). 

Разработаны методы микробиологического 
контроля штамма B. thuringiensis ssp. toumanoffi 
25 по культуральноморфологическим призна
кам в воздухе рабочей зоны и атмосферном воз
духе.

N.I. Sheina1, E.V. Budanova2, L.I. Myalina1, L.P. Sazonova1, V.V. Kolesnikova1 
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В последнее время в обращение поступа
ет инновационная химическая продукция, 
представленная металлоорганическими со
единениями, которые существуют только 
в инертной среде. Вместе с тем, контроль
нонадзорные органы требуют оценки без
опасности продукции, поднимают вопросы не
обходимости их гигиенического нормирования 
в воздухе рабочей зоны и в среде обитания чело
века.

Поступающие в  ФБУЗ «Российский регистр 
потенциально опасных химических и биологи
ческих веществ» Роспотребнадзора запросы на 
проведение токсикологогигиенической оценки 
такого вида химических вещест в целях государ
ственной регистрации в соответствии с Решени
ем комиссии Таможенного союза от 28 мая 2010 г. 
N 299 «О применении санитарных мер в Тамо
женном Союзе» потребовали разработки алго
ритма к оценке безопасности данного вида сое
динений.

Поэтому на основании накопленного опыта 
на примере Бис(циклопентадиенил)магния нами 
представлен подход к оценке нестабильных ме
таллоорганических веществ.

С10H10Mg. CAS: 1284726. Кристаллический по
рошок без запаха. М.м. 154,49. Растворим в ор

ганических растворителях, жирах. Точка 
кипения 290 300оС. Точка плавления 176оС. 
Давление пара 0,04 мм рт.ст. (при 25оС). Плот
ность ~ 1,3 г/см3. Пожаровзрывоопасен, пиро
форен, на воздухе самовозгорается, бурно ре
агирует с водой [1,2]. 

Используется для формирования слоев полу
проводниковых соединений в системе для хими
ческого осаждения из газовой фазы на полупро
водниковые пластины

Продукт нестабильный, существует только 
в инертной среде. Основные продукты трансфор
мации – магний оксид, магний гидроксид, цикло
пентадиен, водород. 

Реакционная способность: окисляется, гидро
лизуется, галогенируется, алкилируется.

Острая токсичность определяется основными 
продуктами трансформации – магний оксидом, 
магний гидроксидом и циклопентадиеном:

 магний гидроксид при однократном внутриже
лудочном введении в организм (DL50 > 8500 мг/кг, 
крысы, мыши) и магний оксид при однократном 
внутрижелудочном введении в организм (DL50 > 
10000 мг/кг, крысы, мыши) могут быть отнесены 
к малоопасным веществам (4 класс опасности) 
в соответствии с ГОСТ 12.1.00776; циклопента
диен при однократном внутрижелудочном вве

ПОДХОДЫ К ТОКСИКОЛОГО-
ГИГИЕНИЧЕСКОЙ ОЦЕНКЕ  
НЕСТАБИЛЬНЫХ 
МЕТАЛЛООРГАНИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИЙ 
НА ПРИМЕРЕ МAGNESOCENE (CP2MG)
((Бис(циклопентадиенил)магния; 
bis(cyclopentadienyl)magnesium))

 УДК  547.1 : 615.099

Встатье представлены подходы к оценке токсичности и опасности нестабильного вещества Бис(
циклопентадиенил)магния (МAGNESOCENE (Cp2Mg)). Токсичность вещества определяется 
основными продуктами трансформации – магний оксидом, магний гидроксидом и циклопен

тадиеном. Ввиду нестабильности вещества (существует только в инертной среде) не представляет
ся возможным проведение исследований сенсибилизирующего, репротоксического, тератогенного, 
мутагенного и канцерогенного действия на организм. Контроль нестабильного соединения бис(ци
клопентадиенил) магния в воздухе рабочей зоны и объектах среды обитания человека следует осу
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дении в организм (DL50 113 мг/кг, крысы) может 
быть отнесен к высоко опасным веществам (2 
класс опасности) в соответствии с ГОСТ 12.1.007
76 [3,4];

 циклопентадиен при однократном ингаляци
онном поступлении в организм (СL50 39000 мг/м3, 
4 ч, крысы) может быть отнесен к умеренно опас
ным веществам (3 класс опасности) в соответ
ствии с ГОСТ 12.1.00776 [35].

 Изучение кумулятивного действия не пред
ставляется возможным изза нестабильности ве
щества.

 Клиническая картина острого отравления 
определяется воздействием основных продуктов 
трансформации: при вдыхании – боль и перше
ние в горле, кашель, головная боль, головокру
жение, нарушение координации движений, изме
нение ритма дыхания; в тяжелых случаях – отек 
легких, клоникотонические судороги; при по
падании через рот – головная боль, головокру
жение, нарушение координации движений, тош
нота, слюнотечение, рвота, возможны ожоги 
полости рта, боли по ходу пищевода и в области 
живота, диарея [510]. 

 Наиболее поражаемые органы и системы: цен
тральная нервная, сердечнососудистая и дыха
тельная системы, желудочнокишечный тракт, 
печень, почки, селезенка, система крови, кожа, 
глаза [3,510].

 Продукты трансформации при однократном их 
нанесении на кожу вызывают выраженное раз

дражающее действие: сильное покраснение, уве
личение температуры кожи и утолщение кожной 
складки, возможны поражения поверхностных 
слоев кожи [1,3,510].

 Продукты трансформации при однократном 
внесении их в конъюнктивальный мешок глаза 
кролики вызывают признаки выраженного раз
дражающего действия: обильное слезотечение, 
покраснение конъюнктивы и роговицы, отек век, 
резь, боль, возможно нарушение зрения [1,3,510].

 Ввиду нестабильности вещества (существу
ет только в инертной среде) не представляется 
возможным проведение исследований по сенси
билизирующему действию, репротоксическому, 
тератогенному, мутагенному и канцерогенному 
действию на организм. 

 Осуществлять контроль нестабильного соеди
нения бис(циклопентадиенил) магния в воздухе 
рабочей зоны и объектах среды обитания чело
века по продуктам трансформации: 

магний оксиду 
ПДКраб.з. м.р. 4 мг/м3, аэрозоль, 4 класс опас

ности [11]; 
ПДКатм.в. с.с. 0,4 мг/м3, м.р. 0,05 мг/м3, рез., 3 

класс опасности [12]; 
ПДКвода магний 50 мг/л, орг.привк., 3 класс 

опасности [13];
циклопентадиену 
ПДКраб.з. м.р. 5 мг/м3, пары, 3 класс опасности 

[11];
ОБУВатм.в. м.р. 0,05 мг/м3 [14].
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3. CCOHS RTECS. Canadian Centre 
Occupational Health and Safety, Registry of 
Toxic Effects of Chemical Substances, 2018.
4. ГОСТ 12.1.007-76 ССБТ. Вредные веще-
ства. Классификация и общие требования 
безопасности.
5. Вредные химические вещества. 
Углеводороды. Галогенпроизводные угле-
водородов. Спр. п/р В.А.Филова и др. – Л., 

Химия, 1990.-С.90-91.
6. Вредные вещества в промышленности. 
Неорганические и элементоорганические 
соединения. Спр. п/р Н.В.Лазарева 
и И.Д.Гадаскиной.-Л., Химия, 1977.-Т.
III.-С.350-353.
7. Вредные вещества в промышленно-
сти. Органические вещества. Спр. п/р 
Н.В.Лазарева и Э.Н.Левиной.-Л., Химия, 
1976.-Т.I.-С.35-38.
8. Вредные химические вещества. Неорга-
нические соединения элементов I-IV групп. 
Спр. п/р В.А.Филова и др.-Л., Химия, 
1988.-С.101-110.
9. Лудевиг Р., Лос К. Острые отравления. 
-М., Медицина, 1983.-С.186-187.

10. Hazardous Substances Data Bank 
(HSDB).-U.S.National Library of Medicine.
11. ГН 2.2.5.1313-03 Предельно 
допустимые концентрации (ПДК) вредных 
веществ в воздухе рабочей зоны. Гигиени-
ческие нормативы (утв. Постановлением 
Главного государственного санитарного 
врача РФ от 30.04.2003 № 76) (ред. от 
29.06.2017).
12. ГН 2.1.6.3492-17 Предельно допусти-
мые концентрации (ПДК) загрязняющих 
веществ в атмосферном воздухе городских 
и сельских поселений. Гигиенические 
нормативы (утв. Постановлением Главного 
государственного санитарного врача РФ 
от 22.12.2017 N 165).

13. ГН 2.1.5.1315-03 Предельно 
допустимые концентрации (ПДК) хими-
ческих веществ в воде водных объектов 
хозяйственно-питьевого и культурно-бы-
тового водопользования. Гигиенические 
нормативы (утв. Постановлением Главного 
государственного санитарного врача РФ 
от 30.04.2003 № 78) (ред. от 13.07.2017).
14. ГН 2.1.6.2309-07 Ориентировочные 
безопасные уровни воздействия (ОБУВ) 
загрязняющих веществ в атмосферном 
воздухе населенных мест. Гигиенические 
нормативы (утв. Постановлением Главного 
государственного санитарного врача РФ 
от 19.12.2007 № 92) (ред. от 21.10.2016).

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

REFERENCES:
1. ECHA. European Chemicals Agency. 
Dissemination portal with information on 
chemical substances registered under 
REACH.
2. Safety Data Sheet. Bis(cyclopentadienyl) 
magnesium .Jiangsu Nata Opto-electronic 
Material Co., Ltd,China-2017-420.-9 p.
3. CCOHS RTECS. Canadian Cenre of 
Occupational Health and Safety. Registry of 
Toxic Effects of Chemical Substances, 2018
4. GOST 12.1.007-76.Occupational safety 
standard system..Noious substances. 
Classification and general safetry 
requirements.(in Russian)
5. Harmful chemical substances.
Hydrocarbons. Halogen derivatives of 
hydrocarbons. Refbook. V.A.Filatov et al.-

L(eds.) Khimia, 19P.90-91. (in Russian)
6. Harmful substances in industry. Inorganic 
and organo-element compounds. Reference 
book. N.V.Lazarev, I.D. Gadaskina (eds.), 
L.,Khimia, 1977, V.3, V.3, p.350-353. (in 
Russian)
7. Harmful chemical substances .Organic 
substances. Reference book. N.V. Lazarev, 
E.N.Levuina (eds.)-L.,Khimia, 1978, 
V.1.-p.35-38. (in Russian)
8. . Harmful chemical substances. inorganic 
compounds of elements of I-IV groups 
..Reference book.V.A.Frolova et al (eds)-
l.,Khimia, 19Pp.101-110. (in Russian)
9. Ludewig R., Lohs KH., Acute poisonings.-
M.,Mtditsina,1983.-pp. 186-187.S  
(in Russian)

10. Hazardous substance\s Data 
Bank.(HSDS).=U.S. National Library of 
Medicine.
11. Hygiene norms ГН 2.2.5.1313-03 
Maximum Allowable Concentrations (MAC) 
of harmful substances in workplace air 
(approved by the Act of Chief State Sanitary 
Physician of the Russian Federation 
on 30.04.2003 , No 76 ( version of 
29.06.2017)./(in Russian)
12. Hygiene norms ГН 2.1.6.3492-17 
Maximum Allowable Concentrations(MAC) 
of pollutants in atmospheric air of urban 
and rural areas (approved by the Act 
of Chief State Sanitary Physician of the 
Russian Federation on 22.12.2017 No 
165. (in Russian)

13. Hygiene norms ГН 2.1.5.1315-03.7 
Maximum Allowable Concentrations 
(MAC) of chemical substances in water of 
water bodies used for drinking, domestic 
and recreation purposes (approved by the 
Act of Chief State Sanitary Physician of 
the Russian federation on 30,04.2003, 
No 78 (version of 13.07.2017). (in 
Russian)
14. Hygiene norms ГН 2.1.6.2309-07 
Tentative Safe Exposure Levels (TSEL) 
of pollutants in the atmospheric air of 
residential areas. (approved by the Act 
of Chief State Sanitary Physician of the 
Russian federation on19.12.2007, No 
92) (version of 21.2016). 
(in Russian)



40

I.V. Zamkova

APPROACHES TO TOXICOLOGICAL AND HYGIENE ASSESSMENT OF UNSTABLE 
METAL-ORGANIC COMPOUNDS ON THE EXAMPLE OF MAGNESOCENE (CP2MG) (BIS 

(CYCLOPENTADIENYL) MAGNESIUM) 

Russian Register of Potentially Hazardous Chemical and Biological Substances,Rospotrebnadzor, 117105 Moscow, Russian 
Federation

Approaches to the evaluation of toxicity and hazard of unstable substance bis(cyclopentadienyl) magnesium 
MAGNESOCENE (Cp2Mg)) are presented . The toxicity of the substance is determined by its main 
transformation products magnesium oxide, magnesium hydroxide and cyclopentadiene. Due to the instability 
of the substance (it exists only in an inert environment) it is not possible to conduct studies on its sensitizing 
effect ,its reprotoxic, teratogenic, mutagenic and carcinogenic action on the organism. Control of the unstable 
compound bis (cyclopentadienyl) magnesium in the air of the working area and human habitat should be based on 
its transformation products: magnesium oxide and cyclopentadiene.
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КОМИТЕТА ПО ХИМИИ И РАБОЧЕЙ ГРУППЫ 
ПО ХИМИИ, ПЕСТИЦИДАМ И БИОТЕХНОЛОГИИ 
ОРГАНИЗАЦИИ ЭКОНОМИЧЕСКОГО 
СОТРУДНИЧЕСТВА И РАЗВИТИЯ
(г. Париж, Франция, 06.02.2018 – 08.02.2018)

0608 февраля 2018 г. в г. Париже (Франция) 
состоялось 57е совместное заседание Комите
та по химии и Рабочей группы по химии, пести
цидам и биотехнологии Организации экономи
ческого сотрудничества и развития. 

От Российской Федерации в работе заседания 
приняли участие представители Роспотреб
надзора, Национального исследовательско
го университета «Высшая школа экономики», 
Ассоциации «Некоммерческое партнерство 
«Координационноинформационный центр со
действия предприятиям по вопросам безопас
ности химической продукции» (Ассоциация 
«НП КИЦ СНГ»). 

 Ключевыми вопросами повестки дня заседа
ния были следующие:

1. Программа ОЭСР по безопасности окру-
жающей среды и здоровья (EHS). Эта програм
ма состоит из нескольких разделов и один из 
них «Предоставление знаний и информации» 
включает в себя методологии оценки опасно

сти. В 2018 г. рабочая группа по оценке опасно
сти планирует проведение исследований эстро
генности замещенных фенолов; определение 
приоритетности химических веществ, исполь
зуя интегрированный подход для тестирования 
и оценки, основанный на классификации эко
логического риска; исследования по группиро
ванию и сканированию данных по генотоксич
ности наноматериалов нанотитан диоксида; 
исследования с использованием интегральных 
подходов для тестирования и оценки субхрони
ческой токсичности повторной дозы гидрокси
лированных эфиров простого алкиларилового 
спирта. Большое внимание уделяется разви
тию QSAR (модель количественного соотно
шения структураактивность). В первом квар
тале 2018 г. ОЭСР планирует выпуск QSAR 4.2. 

Для более глубокого понимания механизмов 
токсического действия химических веществ 
ОЭСР уделяет огромное внимание развитию 
Базы знаний Маршрутов неблагоприятного 

СЪЕЗДЫ И КОНФЕРЕНЦИИ
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исхода (AOP), как инструмента Effectopedia. 
Обновленное руководство, учебные материа
лы, вебинары и видио уроки доступны на сай
те http://effectopedia.org/. 

В первом квартале 2018 г. будет выпущен до
кумент по оценке опасности и характеристике 
рисков комбинированного воздействия хими
ческих веществ.

Много уделяется внимания оценке воздей
ствия (включая воздействие на детей). Подго
товлено 9 документов о сценариях выбросов, 
которые размещены на вебсайтах: www.oecd.
org/env/exposure, www.oecd.org/chemicalsafety/
childrenshealth.htm.

2. Развитие Глобальной базы знаний о хи-
мических веществах. С  учетом продолжаю
щегося роста знаний о свойствах химических 
веществ, и связанного с этим создание баз дан
ных, охватывающих некоторые аспекты этой 
информации, на ряде совещаний групп экс
пертов ОЭСР и других международных фору
мах была выражена необходимость в создании 
консолидированной Глобальной базы знаний 
о  химических веществах, которая может ис
пользоваться для поддержки деятельности по 
обеспечению химической безопасности. Это 
основывается на концепции ОЭСР по переходу 
к бесшовной интеграции целого ряда инстру
ментов и баз данных на основе стандартизиро
ванных шаблонов для представления сведений 
по химическим испытаниям (т.е. Унифициро
ванные шаблоны ОЭСР для обеспечения со
вместимости всех продуктов ОЭСР). 

В настоящее время ОЭСР поддерживает 
eChemPortal, который является главным об
разом порталом со ссылками на 34 источника 
информации в более чем 9 странах, но также 
содержит cведения, представленные источни
ками данных, обеспечивая определенный уро
вень информации для поиска. Значительный 
объем данных также содержится в  Инстру
ментарии QSAR ОЭСР и  собирается в  кон
тексте разработки Маршрутов неблагоприят
ного исхода (AOP). Согласованные шаблоны 
ОЭСР применяются в eChemPortal, QSAR эле
ментов, IUCLID (Международная Единая база 
данных химической информации Европейско
го химического агентства) и других средства, 
разработанных для поддержки управления 
химическими веществами. ОЭСР предлага
ет предусмотреть различные типы Глобаль
ных баз знаний о химических веществах. Один 
тип – это база знаний, которая содержит опас
ные (как апикальные конечные точки, так 
и промежуточные эффекты) и физикохими
ческие свойства химических веществ, а также 
информацию об использовании. Затем эта ба
за знаний может обслуживать другие прило

жения, такие как группировка и перекрестное 
сканирование (QSARэлементов), разработка 
Маршрутов неблагоприятного исхода и инте
грировать с eChemPortal.

Таким образом, накопленная информация 
в  глобальной базе знаний может использо
ваться странами в установлении приоритетов, 
оценке и регулировании химических веществ 
или для других применений, таких как разра
ботка пороговых уровней токсической опасно
сти. В зависимости от сферы применения она 
может также информировать прогностиче
скую токсикологию, обеспечить мониторинг 
окружающей среды, развитие искусственного 
интеллекта, обучения или интеллектуального 
анализа данных.

В Российской Федерации 25 лет пополняет
ся и  актуализируется единственный в  стра
не официальный источник информации о хи
мических веществах Федеральный регистр 
потенциально опасных химических и  биоло
гических веществ, который направлен на обе
спечение безопасности жизнедеятельности че
ловека и  среды его обитания. Федеральный 
регистр содержит информацию о  риске воз
действия и управленческих решениях по регу
лированию каждого вещества, включенного 
в него, а также классификацию и маркировку 
опасности по СГС.

3. Создание специальной страницы на 
веб-сайте ОЭСР, на которой будут представ
лены все разработанные в ОЭСР инструменты 
IT для оценки и регулирования химических ве
ществ, оценки рисков и управления ими, а так
же их взаимосвязи.

4. Права интеллектуальной собственно-
сти, связанные с данными о химической без-
опасности. Решение вопросов, связанных 
с  правами интеллектуальной собственности, 
связанными с данными о химической безопас
ности чрезвычайно актуальны для всех госу
дарств. Важно отметить, что проблемы прави
тельств, общественности и промышленности 
не обязательно являются разными сторонами 
одной медали. Расширение доступа обществен
ности к данным о здоровье и безопасности не 
может само по себе быть проблемой для про
мышленности, если такое использование не яв
ляется коммерческим. Российская Федерация 
заинтересована в  таком способе взаимодей
ствия в области регулирования химических ве
ществ, когда правительства, промышленность 
и общественность могли бы работать вместе, 
чтобы разработать подход (или подходы), ко
торый будет отвечать законным потребностям 
всех сторон. 

5. Измерение эффективности систем 
управления химическими веществами. Пред

http://effectopedia.org/
http://www.oecd.org/env/exposure
http://www.oecd.org/env/exposure
http://www.oecd.org/chemicalsafety/childrens-health.htm
http://www.oecd.org/chemicalsafety/childrens-health.htm
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варительный анализ политических факторов, 
влияющих на принятие решений в области ре
гулирования химических веществ, показал, 
что защита здоровья человека и окружающей 
среды является одной из основных целей всех 
рассмотренных систем регулирования хими
ческих веществ. Однако оценить эффектив
ность, фактическое воздействие на здоровье 
человека и окружающую среду и экономиче
ские выгоды от внедрения системы регули
рования химических веществ трудно. После 
этого Канада провела исследование подходов, 
принятых с учетом стран ОЭСР, которые вы
звались принять в нем участие, включая Ав
стралию, европейскую комиссию, Японию, Но
вую Зеландию, Швейцарию и Канаду.

 Начатый в 2006 году план регулирования хи
мических веществ позволяет правительству 
Канады защищать здоровье человека и окру
жающую среду путем рассмотрения в Канаде 
проблемных веществ. Ведущими департамен
тами являются Министерство здравоохране
ния Канады и Министерство охраны окружа
ющей среды и изменения климата Канады. Это 
наукоемкий подход, который включает в себя 
следующие основные виды деятельности:

• Исследование;
• Сбор информации;
• Оценка риска;
• Мониторинг/Наблюдения;
•  Участие заинтересованных сторон и ком

муникация рисков;
• Управление рисками;
• Соблюдение и исполнение.
В канадском плане регулирования химиче

ских веществ система оценки эффективности 
деятельности позволяет оценить актуальность, 
успешность и  эффективность принимаемых 
мер по управлению рисками, связанными с ток
сичными веществами. Для того чтобы опреде
лить, были ли достигнуты цели плана регули
рования химических веществ, система оценки 
результативности включает непосредственные 
и промежуточные результаты по каждому из 
пяти ключевых видов деятельности плана. Не
посредственные и промежуточные результаты 
способствуют общему окончательному резуль
тату. Каждый уровень отчетности имеет свой 
собственный показатель эффективности, свя
занный с ним. Оценка эффективности регули
рования вещества учитывает эффективность 
всех окончательных инструментов управления 
рисками, применяемых к химическому веще
ству, и соответствующие данные или показа
тели воздействия на окружающую среду или 

здоровье человека. Кроме того, оценивается 
эффективность отдельного инструмента для 
достижения конкретных целей управления 
рис ками, которые были установлены при раз
работке инструмента управления рисками.

6. Работа по социально-экономическому 
анализу в  области регулирования рисков, 
связанных с химическими веществами. Пред
ставлена передовая практика оценки соци
альных издержек регулирования отдельных 
химических веществ. Социальные издержки 
включают как частные издержки (такие, как 
издержки для бизнеса), так и экономическую 
ценность внешних факторов (таких, как из
держки для общества, связанные с  загрязне
нием окружающей среды, включая беспер
спективность, вызванную этим загрязнением). 
Основное внимание на рабочем совещании бы
ло уделено оценке выгод для общества, связан
ных с управлением химическими веществами, 
а  также обсуждению оценки затрат для биз
неса в контексте тематических исследований 
(ртутьсодержащие соединения, формальдегид, 
фталаты, ПФОА и соли, наноматериалы). По 
каждому из тематических исследований были 
подготовлены справочные документы, кото
рые будут представлены после одобрения на 
http://oecd/sacame.

Кроме того, на заседании был рассмотрен  
Проект Решения Совета о совместном рассле
довании и уменьшении рисков, связанных с су
ществующими химическими веществами, про
изводимыми большим тоннажем, а также роль 
ОЭСР в  осуществлении деятельности Стра
тегического подхода к международному регу
лированию химических веществ (СПМРХВ) 
и  рациональном регулировании химических 
веществ и отходов после 2020 года. 

 Участие Российской Федерации, в том чис
ле представителей Роспотребнадзора, в  засе
даниях Комитета по химии и Рабочей группы 
по химии, пестицидам и биотехнологии ОЭСР, 
крайне важно, т.к. рассматриваемые на заседа
ниях документы и решения носят стратегиче
ский характер и являются основой междуна
родного регулирования химических веществ 
для странчленов ОЭСР, которое затем ложит
ся в основу национальных и региональных за
конодательств.

 Хамидулина Х.Х.- директор ФБУЗ 
«Российский регистр потенциально опасных 

химических и биологических веществ» 
Роспотребнадзора

http://oe.cd/sacame
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ГОСУДАРСТВЕНННОЕ САНИТАРНО-
ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКОЕ НОРМИРОВАНИЕ: 
ЗАКОНОДАТЕЛЬСТВО, СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ

В соответствии с Федеральным законом «О 
санитарноэпидемиологическом благополу
чии населения» от 30.03.1999 N 52ФЗ обеспе
чение санитарноэпидемиологического бла
гополучия населения, в  частности, функция 
государственного санитарноэпидемиологиче
ского нормирования закреплена за Федераль
ной службой по надзору в сфере защиты прав 
потребителей и  благополучия человека (Ро
спотребнадзор). Важную часть санитарноги
гиенических мер составляет гигиеническое 
нормирование тех факторов, которые влия
ют, формируют жизнь человека, а  зачастую 
и ухудшают или укорачивают ее, отрицатель
но воздействуя на здоровье. Государственное 
санитарноэпидемиологическое нормирова
ние осуществляется федеральными органами 
исполнительной власти и федеральными госу
дарственными учреждениями государственно
го санитарноэпидемиологического надзора. 

Государственное санитарноэпидемиологи
ческое нормирование включает в себя:

•  разработку единых требований к проведе
нию научноисследовательских работ по 
обоснованию санитарных правил;

•  контроль за проведением научноисследова
тельских работ по государственному сани
тарноэпидемиологическому нормированию;

•  разработку проектов санитарных пра
вил, экспертизу, публичное обсуждение, 
утверждение и опубликование санитарных 
правил, а также внесение изменений в сани
тарные правила и признание их утративши
ми силу;

•  контроль за внедрением санитарных пра
вил, изучение и  обобщение практики их 
применения;

•  регистрацию и  систематизацию санитар
ных правил, формирование и ведение еди
ной федеральной базы данных в  области 

государственного санитарно эпидемиоло
гического нормирования.

Государственное санитарноэпидемиологи
ческое нормирование осуществляется в соот
ветствии с  положением «О государственном 
санитарноэпидемиологическим нормирова
нии», утвержденным Правительством Россий
ской Федерации от 24 июля 2000 г. N 554 «Об 
утверждении положения о  Государственной 
санитарноэпидемиологической службе Рос
сийской Федерации и  положения о  Государ
ственном санитарноэпидемиологическом нор
мировании», утвержденным Правительством 
Российской Федерации.

 Санитарные правила (ГН, СП, СанПиН) раз
рабатываются федеральным органом исполни
тельной власти, осуществляющим функции по 
контролю и надзору в сфере обеспечения са
нитарноэпидемиологического благополучия 
населения, и иными органами, осуществляю
щими государственный санитарноэпидемио
логический надзор, в  связи с  установленной 
необходимостью санитарноэпидемиологиче
ского нормирования факторов среды обита
ния и  условий жизнедеятельности человека 
(статья 38 52ФЗ «О санитарноэпидемиологи
ческом благополучии населения»).

Соблюдение санитарных правил является 
обязательным для граждан, индивидуальных 
предпринимателей и юридических лиц.

Проекты санитарных правил подлежат ком
плексной экспертизе в Комиссии по государ
ственному санитарноэпидемиологическому 
нормированию, возглавляемой Главным госу
дарственным санитарным врачом Российской 
Федерации.

 Санитарные правила подлежат регистрации 
и  официальному опубликованию в  порядке, 
установленном законодательством Российской 
Федерации. 

Российского регистра потенциально 
опасных химических 
и биологических веществ
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 Срок действия санитарных правил устанав
ливается при их утверждении, но не более чем 
на 10 лет, с возможностью его продления не бо
лее чем на 5 лет.

 Соблюдение санитарных правил является 
обязательным для граждан, индивидуальных 
предпринимателей и юридических лиц.

 Согласно Постановления Правительства 
Российской Федерации от 24 июля 2000 г. №554 
«Об утверждении положения о Государствен
ной санитарноэпидемиологической службе 
Российской Федерации и  положения о  Госу
дарственном санитарноэпидемиологическом 
нормировании» основной задачей государ
ственного санитарноэпидемиологического 
нормирования является установление сани
тарноэпидемиологических требований, обе
спечивающих безопасность для здоровья чело
века среды его обитания.

Гигиенический норматив  – установленное 
исследованиями допустимое максимальное 
или минимальное количественное и/или каче
ственное значение показателя, характеризу
ющего тот или иной фактор среды обитания 
с позиций его безопасности и/или безвредно
сти для человека.

При разработке основных принципов ги
гиенического нормирования ксенобиотиков 
в окружающей человека среде гигиеническая 
наука опирается на положение о том, что на
рушение состояния здоровья людей, вызван
ное их воздействием, может возникать при на
личии трех условий:

•  источника поступления вредного агента 
в окружающую среду;

• фактора воздействия;
• восприимчивого организма.
 При отсутствии одного из этих условий из

менений в состоянии здоровья не произойдет.
 Химические вещества, внедряемые в хозяй

ственную деятельность, подлежат обязатель
ной токсикологической оценке и при необходи
мости гигиеническому нормированию. 

Для решения вопроса о  целесообразности 
проведения исследований по гигиеническому 
нормированию на первом этапе осуществляет
ся сбор и наработка информации, необходимой 
и достаточной. Объем сведений, необходимых 
для оценки вещества, зависит от его физи
кохимических свойств, степени токсичности 
и  опасности, масштабов производства, числа 
контактирующих с ним людей, актуальности 
(приоритетности) для экономики страны, рас
пространенности в объектах окружающей сре
ды, а также ряда других показателей, имеющих 
значение для оценки возможности влияния ве
щества на здоровье человека. На втором этапе, 
на основании анализа информации, определя

ются вещества, не нуждающиеся в разработке 
гигиенических нормативов. На третьем этапе 
определяются очередность и объем исследова
ний, необходимых для ускоренного обоснова
ния гигиенических нормативов (ОБУВ, ОДУ, 
ПДК). На четвертом этапе принимается реше
ние о разработке гигиенического норматива на 
основе проведения принятых токсикологоги
гиенических исследований в  соответствии 
с методическими .указаниями.

 Для установления ПДК используют расчёт
ные методы, результаты биологических экспе
риментов, а  также материалы динамических 
наблюдений за состоянием здоровья лиц, под
вергшихся воздействию вредных веществ.

Однако существуют вещества, не нуждаю
щиеся в установлении гигиенических нормати
вов. В частности, это касается веществ, содер
жащихся в воздухе рабочей зоны, атмосферном 
воздухе населенных мест, которые претерпе
вают быстрый процесс разложения (легко ги
дролизуются при контакте с  влагой воздуха) 
с  образованием продуктов гидролиза, физи
кохимические свойства и токсичность кото
рых изучены и гигиенические нормативы для 
которых уже установлены. 

К таким веществам относятся ряд металло
органических соединений, таких как триэтил
алюминий, диэтилалюминийхлорид, триизо
пропанолат алюминия, бис(циклопентадиенил)
магния и целый ряд других. Выше перечислен
ные соединения являются не стабильными (пе
риод полураспада менее 1 ч) или мало стабиль
ными веществами (период полураспада 124 ч). 

Например, триэтилалюминий при контак
те с влагой трансформируется в окружающей 
среде с образованием алюминий оксида, алю
миний гидроксида, этана. Поэтому целесоо
бразным является осуществлять контроль:

 оксида алюминия
в воздухе рабочей зоны ПДК с.с. 6 мг/м3, аэ

розоль, 4 класс опасности, Ф – аэрозоли преи
мущественно фиброгенного действия; 

в атмосферном воздухе населенных мест 
ПДК с.с. 0,01 мг/м3, рез., 2 класс опасности (в 
пересчете на алюминий); 

в воде водных объектов хозяйственнопитье
вого и культурнобытового водопользования 
ПДК алюминия 0,2 (0,5) мг/л, орг. мутн., 3 класс 
опасности (величина, указанная в скобках, мо
жет быть установлена Главным государствен
ным санитарным врачом по соответствующей 
территории для конкретной системы водоснаб
жения);

 этана в  воздухе рабочей зоны ПДК м.р. 
900 мг/м3, с.с. 300 мг/м3, пары, 4 класс опасно
сти (углеводороды алифатические предельные 
С110 /в пересчете на углерод/).
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Бис(циктопентадиенил)магния является не
стабильным веществом, период полураспада 
составляет < 1 часа, при взаимодействии с кис
лородом воздуха образуется магний оксид, маг
ний гидроксид, циклопентадиен, водород, поэ
тому следует осуществлять контроль:

 магний оксида 
в атмосферном воздухе населенных мест 

ПДК м.р. 0,4 мг/м3, с.с. 0,05 мг/м3, рез., 3 класс 
опасности;

 в воздухе рабочей зоны ПДК 4 мг/м3, аэрозо
ль, 4 класс опасности; 

 магния в воде водных объектов хозяйствен
нопитьевого и культурнобытового водополь
зования ПДК 50 мг/л, орг. привк., 3 класс опас
ности;

 циклопентадиена 
в атмосферном воздухе населенных мест 

ОБУВ 0,05 мг/м3,
в воздухе рабочей зоны ПДК 5 мг/м3, пары, 3 

класс опасности. 
Для целого ряда загрязняющих веществ в ат

мосферном воздухе населенных мест, воздухе 
рабочей зоны, воде водных объектов имеют
ся групповые гигиенические нормативы, ко
торые устанавливаются для соединений, ток
сичность которых зависит от одного и того же 
химического элемента либо для веществ, сопо
ставимых по физикохимическим свойствам, 
молекулярной структуре и  биологическому 
действию. 

В атмосферном воздухе населенных мест это 
такие вещества, как:

Алканы С1219 /в пересчете на С/,
Марганец и его соединения /в пересчете на 

марганец (IV) оксид/,
Свинец и его неорганические соединения /в 

пересчете на свинец/
Углеводороды предельные С1С5, С6С10, 

С1219 /в пересчете на С/ и др.
В воздухе рабочей зоны групповые нормати

вы имеют:
Алкил С79амины,
Алкил С1520амины,
Алкил С1016амины,
Алкилдифенилы, 
Алюминий и его сплавы /в пересчете на алю

миний/,
Висмут и его неорганические соединения,
Гидразин и его производные,
Кобальт и его неорганические соединения,
Красители органические фталоцианиновые,
Молибден, нерастворимые соединения,
Молибден, растворимые соединения в  виде 

аэрозоля конденсации,
Молибден, растворимые соединения в  виде 

пыли,
Мышьяк, неорганические соединения 

(мышьяк более 40%) /по мышьяку/,
Мышьяк, неорганические соединения 

(мышьяк до 40%) /по мышьяку/,
Свинец и его неорганические соединения /по 

свинцу/,
Серебро, неорганические соединения,
Углеводороды алифатические предельные 

С110 /в пересчете на С/ 
и др. 
Если новое вещество, не имеющее гигиени

ческого норматива, входит в  данную группу 
соединений, то в этом случае правомерно ис
пользование величин гигиенических нормати
вов, установленных для данной группы соеди
нений.

Для первично регламентируемого вещества 
может быть установлен временный гигиени
ческий норматив ориентировочно безопасный 
уровень воздействия (ОБУВ) и ориентировоч
но допустимый уровень (ОДУ). 

ОБУВ в воздухе рабочей зоны используют
ся в целях надзора при проектировании произ
водственных зданий, технологических процес
сов, оборудования и вентиляции, для контроля 
за качеством производственной среды.

ОБУВ для атмосферного воздуха населен
ных мест в целях разработки оздоровительных 
мероприятий по охране атмосферного возду
ха проектируемых, реконструируемых и опыт
ных малотоннажных производств.

ОДУ в  воде водных объектов хозяйствен
нопитьевого и культурнобытового водополь
зования разрабатывается на стадии проекти
рования промышленных объектов и объектов 
гражданского строительства. 

ОБУВ устанавливается сроком на 3 года. 
Разработка ПДК в воздухе рабочей зоны и в 

объектах среды обитания человека – длитель
ный процесс, занимающий 11,5 года. Стои
мость работ по обоснованию величины ПДК 
составляет от 10 млн.руб. 

Разработка ОБУВ, которая помимо экспери
ментальных исследований допускает использо
вание расчетных методов по параметрам ток
сикометрии веществ, с помощью интерполяций 
и экстраполяций в рядах соединений, близких 
по химической структуре, физикохимическим 
свойствам и характеру действия. Сроки выпол
нения работ по научному обоснованию ОБУВ/
ОДУ составляют в среднем 69 месяцев и стои
мостью от 3,5 млн.руб.

Величина ПДК утверждается Комиссией по 
государственному санитарноэпидемиологи
ческому нормированию только при наличии 
мет рологически аттестованного аналити
ческого метода контроля, обеспечивающе
го чувствительность метода, равную  ПДК. 
В отличие от ОБУВ в воздухе рабочей зоны, 
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утверждение ОБУВ в атмосферном воздухе, 
ОДУ в воде водных объектов не требует обя
зательного утверждения метода аналитиче
ского контроля. 

 Федеральная служба по надзору в сфере за
щиты прав потребителей и благополучия че
ловека (Роспотребнадзор) не осуществляет 
лицензирование деятельности по гигиениче
скому нормированию. Между тем, Комиссия по 
государственному санитарноэпидемиологи
ческому нормированию на основании данных, 
представленных организацией, планирующей 

разработку ПДК/ОБУВ/ОДУ, об оснащении, 
профессиональной подготовке специалистов, 
наличии опыта в области гигиенического нор
мирования, выдает письмо, дающее право ор
ганизации заниматься гигиеническим норми
рованием.

Х.Х.Хамидулина, А.С.Проскурина 

ФБУЗ «Российский регистр потенциально 
опасных химических и биологических 

веществ» Роспотребнадзора

РЕПРОДУКТИВНЫЕ ТОКСИКАНТЫ 
(КЛАССИФИКАЦИЯ В СООТВЕТСТВИИ  
С СОГЛАСОВАННОЙ НА ГЛОБАЛЬНОМ УРОВНЕ 
СИСТЕМОЙ КЛАССИФИКАЦИИ И МАРКИРОВКИ 
ХИМИЧЕСКИХ ВЕЩЕСТВ И СМЕСЕЙ (СГС/GHS))

В целях  актуализации национального переч
ня веществ, обладающих опасным воздействием 
на репродуктивную систему (СанПиН 2.2.055596 
«Гигиенические требования к условиям труда 
женщин»), и гармонизации его с международны
ми стандартами, а также унификации подходов к 
классификации веществ по воздействию на репро
дуктивную  функцию организма и развивающее
ся потомство в соответствии с СГС, являющейся 
основой  Технических регламентов Евразийско
го экономического союза для оценки опасности 
химической продукции, а также для разработки 
паспорта безопасности были проанализированы 
нормативные акты Европейского союза: дирек
тива ЕС № 1907/2006 REACH (Список веществ, 
вызывающих наибольшую озабоченность /List 
of Substances of Very High Concern /SVHC/) и ре
гламент ЕС № 1272/2008 о классификации, мар
кировке и упаковке химических веществ и сме
сей (Регламент CLP /Classification, Labelling and 
Packaging of Substances and Mixtures/). Для оцен
ки  репродуктивной токсичности химических 
веществ использованы отечественные и зару
бежные источники информации, среди которых 

данные  Автоматизированной распределенной 
информационнопоисковой системы ФБУЗ Рос
сийский регистр потенциально опасных хими
ческих и биологических веществ Роспотребнад
зора (АРИПС) «Опасные вещества»; EnviChem, 
HPVIS, NICNAS, OECD HPV, SIDS UNEP, 
US EPA IRIS, TOXNET, TOXLINE и Expert 
Publishing (ExPub), в частности ReproEXPERT.  
Руководствуясь принципами доказательной ме
дицины, были отобраны химические вещества, 
приоритетные по воздействию на репродуктив
ную функцию организма и развитие плода, а так
же передающиеся новорожденному с молоком 
матери. Используя международные подходы в 
оценке репротоксикантов были сформированы 
3 перечня химических веществ, отнесенных в со
ответствии с СГС к классу опасности 1 «Хими
ческие вещества, оказывающие известное или 
предполагаемое воздействие на репродуктивную 
функцию человека» (табл. 1) и классу 2 «Хими
ческие вещества, оказывающие предполагаемое 
воздействие на  репродуктивную функцию чело
века»(табл. 2), а также перечень  химических ве
ществ, воздействующих через лактацию(табл.3).
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Таблица 1
Химические вещества, оказывающие известное или предполагаемое воздействие на 

репродуктивную функцию человека (класс опасности 1 по СГС)

№ 
п/п Наименование вещества CAS № Подкласс Основные виды нарушений

Акрилонитрил
(проп-2-енонитрил) 107-13-1 1

- нарушения менструальной функции
- осложнения беременности

- злокачественные новообразования 
предстательной железы

- нарушение сперматогенеза
- отрицательное воздействие на развитие 

потомства

Ацетон (пропан-2-он) 67-64-1 1

- бесплодие 
- осложнения родов и родоразрешения; 

- самопроизвольный аборт; 
- внутриутробная гипоксия

- нарушение сперматогенеза
- проникает через плацентарный барьер и 

накапливается в тканях плода
- отрицательное воздействие на развитие 

потомства

Барий 
и его соединения 7440-39-3 1

- самопроизвольный аборт; 
- осложнения течения беременности;

- внематочная беременность
- эрективные расстройства у мужчин

Бензин растворитель, 
топливный 8032-32-4 1

- нарушения менструальной функции;
- нарушение сперматогенеза

самопроизвольный аборт; 
- нарушение гормональной функции плаценты;

- осложнения родов и родоразрешения; 
роды мертвым плодом;

  - маловесный плод 
-   гипогалактия

- бесплодие;
 - повышенная смертность новорожденных

Бензол 
(циклогексатриен) 71-43-2 1

- нарушения менструальной функции; 
- осложнения течения беременности (токсикозы, 

угрожающие выкидыши);
- преждевременные роды;

- самопроизвольный аборт;
- роды мертвым плодом;

- бесплодие; 
- преждевременная менопауза; 

- повышенная смертность новорожденных;
- гипогалактия

- изменение структуры гонад
- отрицательное воздействие на развитие 

потомства

1,2-Бензолдикарбоновой 
кислоты дипентиловый 

(разветвленный и линейный) 
эфир

84777-06-0 1B
- отрицательное воздействие на половую функцию 

и плодовитость
- отрицательное воздействие на развитие 

потомства

1,2-Бензолдикарбоновой 
кислоты, ди-алкил C7-11 

(разветвленный и линейный) 
эфиры 

68515-42-4 1B

- отрицательное воздействие на половую функцию 
и плодовитость

- отрицательное воздействие на развитие 
потомства
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№ 
п/п Наименование вещества CAS № Подкласс Основные виды нарушений

Бис(2-метоксиэтиловый) 
эфир 111-96-6 1B

- отрицательное воздействие на половую функцию и 
плодовитость

- отрицательное воздействие на развитие потомства

1,2-Бис(2-метоксиэтокси)
этан (диметиловый эфир 

триэтиленгликоля; триглим) 
112-49-2 1B

- отрицательное воздействие на половую функцию и 
плодовитость

- отрицательное воздействие на развитие потомства

Бифенилы 
полихлорированные (ПХБ) 1336-36-3 1 - осложнения течения беременности

роды мертвым плодом;
- врожденные пороки развития

Бор
и его соединения 7440-82-8 1

- нарушения менструальной функции; 
- анормальные сперматозоиды

- эрективные расстройства у мужчин

1-Бромпропан
 (н-пропилбромид) 106-94-5 1B

- отрицательное воздействие на половую функцию и 
плодовитость

- отрицательное воздействие на развитие потомства

2-Бромпропан 75-26-3 1А - нарушение менструального цикла
аменорея

2-Бром-1,1,1-трифтор-2-
хлорэтан 

(галотан; фторотан )
151-67-7 1

- самопроизвольный аборт; 
- врожденные пороки развития плода

проникает через плацентарный барьер
- отрицательное воздействие на развитие потомства

6-втор-Бутил-2,4-
динитрофенол (Диносеб) 88-85-7 1B

- отрицательное воздействие на половую функцию и 
плодовитость

- отрицательное воздействие на развитие потомства

Гексагидро-2Н-азепин-
2-он (Капролактам; 

σ-капролактам))
105-60-2 1

- нарушения менструальной функции;
 нарушение сперматогенеза

осложнения течения беременности
- осложнения родов и родоразрешения

4-Гидрокси-3-(3-оксо-
1-фенилбутил)-2Н-1-

бензопиран-2-он (варфарин) 
(S)- 4-Гидрокси-3-(3-оксо-1-

фенилбутил)-2-бензопирн
(R)- 4-Гидрокси-3-(3-оксо-1-

фенилбутил)-2-бензопирн

81-81-2

5543-57-7

5543-58-8

1A - осложнения течения беременности
- отрицательное воздействие на развитие потомства

1,2-Дибром-3-хлорпропан 
(дибромхлорпропан) 96-12-8 1A

- мужское бесплодие;
- анормальные сперматозоиды;

- самопроизвольный аборт; 
- врожденные пороки развития;

- изменение соотношения полов в сторону 
увеличения девочек в результате нарушения 

деления Y-хромосомы)

4,4’-Дихлордифенил-
трихлорэтан 

(ДДТ)
50-29-3 1

- нарушение сперматогенеза
самопроизвольный аборт; 

- осложнения течения беременности;
преждевременные роды;
- роды мертвым плодом;

- осложнения родов и родоразрешения;
- врожденные пороки развития;

- задержка физиологического развития
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№ 
п/п Наименование вещества CAS № Подкласс Основные виды нарушений

4,4-Диметилдиоксан 766-15-4 1 - нарушения менструальной функции; 

Диметилдитиокарбамат  
цинка (Цирам) 137-30-4 1

- нарушения менструальной функции;
- эрективные расстройства у мужчин;

- самопроизвольный аборт;
- нарушение сперматогенеза

- врожденные пороки развития плода

N,N-Диметилацетамид 127-19-5 1B

- отрицательное воздействие на женскую и 
мужскую репродуктивные системы

- осложнение течения беременности
- отрицательное воздействие на развитие 

потомства

Диметилбензол, смесь 
изомеров 1330-20-7 1 - нарушения менструальной функции; 

- нарушение сперматогенеза;
- преждевременная менопауза 

- осложнения течения беременности
- осложнения родов и родоразрешения;

- самопроизвольный аборт;
- отрицательное воздействие на развитие 

потомства

1,2-Диметилбензол (орто-
Ксилол) 95-47-6 

1,3- Диметилбензол (мета-
ксилол) 108-38-3 

1,4- Диметилбензол (пара-
ксилол)

106-42-3
.

N,N-Диметилформамид 
(ДМФА) 68-12-2 1В

- нарушение мунструальной функции 
- нарушение сперматогенеза;

- осложнения течения беременности
- осложнения родов и родоразрешения;

- самопроизвольный аборт;
- роды мертвым плодом;

- отрицательное воздействие на развитие 
потомства

1,2-Диметоксиэтан 110-71-4 1B

- отрицательное воздействие на половую функцию 
и плодовитость

- отрицательное воздействие на развитие 
потомства

2-(2,6-Диоксо-3-
пиперидинил)-1Н-изоиндол-

1,3(2Н)-дион
(Талидомид; контерган)

50-35-1
(14088-68-7) 1 - врожденные пороки развития плода

2,4-Дихлорфенил-
4-нитрофенил эфир 

(Нитрофен) 1836-75-5 1В - осложнения течения беременности

2,4-Дихлорфеноксиуксусная 
кислота (2,4-Д) 94-75-7 1

- анормальные сперматозоиды
- нарушение сперматогенеза

- отрицательное воздействие на развитие 
потомства

Кадмия неорганические 
соединения 1В

- самопроизвольный аборт; 
- врожденные пороки развития;

- роды мертвым плодом;
- злокачественное новообразование 

предстательной железы

Марганец  
и его соединения: 

7439-96-5 1
- нарушения менструальной функции

- нарушение сперматогенеза
- самопроизвольные аборты;

- случаи недоношенности

N-Метилацетамил 79-16-3 1B - отрицательное воздействие на развитие 
потомства
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п/п Наименование вещества CAS № Подкласс Основные виды нарушений

Метилбензол (толуол) 108-88-3 1

- нарушения менструальной функции;
- преждевременная менопауза;

- проникает через плацентарный барьер
- врожденные пороки развития плода;

Метилметакрилат
(метиловый эфир 

метакриловой кислоты;
метакрилометиловый эфир)

80-62-6 1 - асфиксия внутриутробная;
- врожденные пороки развития

- нарушения менструальный функции
- отрицательное воздействие на плодовитость

3-(N-Метил-2-пирролидинил)
пиридин (Никотин) 54-11-5 1

- нарушения менструальной функции;
- самопроизвольный аборт;

преждевременная менопауза;
- роды мертвым плодом;

- бесплодие

Метоксиуксусная кислота 625-45-6 1B

- отрицательное воздействие на половую 
функцию и плодовитость

- отрицательное воздействие на развитие 
потомства

2-Метоксиэтанол 109-86-4 1В

- нарушения менструальной функции;
- бесплодие

- отрицательное воздействие на развитие 
потомства

2-Метоксиэтилацетат 110-49-6 1В

- бесплодие
- нарушение сперматогенеза;

- отрицательное воздействие на половую 
функцию и плодовитость

- отрицательное воздействие на развитие 
потомства

Мышьяк 
и его соединения

7440-38-2
1

- проникает через плацентарный барьер
- нарушения менструальной функции;

- нарушение сперматогенеза;
осложнения течения беременности

- осложнения родов и родоразрешения;
- самопроизвольный аборт;

  - маловесный плод
- врожденные пороки развития;
- преждевременная менопауза;

- гипогалактия 

Никель тетракарбонил 13463-39-3 1В
- нарушения течения беременности

- отрицательное воздействие на развитие 
потомства

Ртуть 
и ее соединения 7439-97-6 1

- нарушения менструальной функции;
осложнения течения беременности

- осложнения родов и родоразрешения;
- самопроизвольный аборт;

- роды мертвым плодом;
- бесплодие

- преждевременная менопауза;
- анормальные сперматозоиды;

- задержка физиологического развития;
- патология ЦНС у детей (микроцефалия, 

поражение нейронов      голoвного мозга,  
умственная отсталость);

- задержка психомоторного развития
- неврологические расстройства у детей
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п/п Наименование вещества CAS № Подкласс Основные виды нарушений

Свинец 
и его соединения 7439-92-1 1A

- проникает через плацентарный барьер;
- отрицательное воздействие на мужскую и 

женскую половую функцию 
- нарушение сперматогенеза

-  отрицательное воздействие на плодовитость
- преждевременные роды

- выкидыши
- внутриутробная смертность плода

- врожденные аномалии развития плода
- нарушения развития плода

Селен 
и его соединения 7782-49-2 1

- проникает через плацентарный барьер
- анормальные сперматозоиды;

осложнения течения беременности
- врожденные пороки развития плода;

Стирол (винилбензол) 100-42-5 1

- нарушения менструальной функции;
- нарушение сперматогенеза;

осложнения течения беременности
- осложнения родов и родоразрешения;

- гипогалактия;
- дисфункция яичников

- врожденные пороки развития плода

Сурьма 
и ее соединения 7440-36-0 1

- нарушения менструальной функции;
- самопроизвольный аборт;

- гипогалактия;
- задержка физиологического развития плодов

- нарушение половой функции у мужчин;
- нарушение сперматогенеза

Таллий 
и его соединения

7440-28-0 1 - врожденные пороки развития плода;
- нарушение сперматогенеза

Тетраметилтиурам дисульфид 
(Тирам) 137-26-8 1

- нарушения менструальной функции;
- изменение соотношения полов (в сторону 

увеличения рождения девочек)
- нарушение сперматогенеза;

- врожденные пороки развития плода

Тетрахлорметан
(углерода тетрахлорид; 

Углерод четыреххлористый) 56-23-5 1

- отрицательное воздействие на мужскую половую 
систему 

-нарушение течения беременности
- врожденные пороки развития плода;

-  новообразования матки

2,4,6-Тринитротолуол 118-96-7 1

- нарушения менструальной функции;
- преждевременная менопауза;

- роды мертвым плодом; 
- воздействие на мужскую репродуктивную 

систему

1,2,3-Трихлорпропан 96-18-4 1B - отрицательное воздействие на плодовитость

Уайт-спирит 8052-41-3 1
- нарушения менструальной функции;

- нарушение и осложнение течения беременности;
- самопроизвольный аборт;
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Углерода оксид 630-08-0 1A

- нарушения менструальной функции;
- осложнения течения беременности

- осложнения родов и родоразрешения;
- самопроизвольный аборт;

- внутриутробная гибель плода;
- эрективные расстройства у мужчин;

- мужское бесплодие
- врожденные пороки развития;

- роды мертвым плодом;
- гипогалактия

Фенол (карболовая кислота) 108-95-2 1 - нарушения менструальной функции;
преждевременная менопауза;

- изменение соотношения полов в потомстве

Формальдегид 50-00-0 1

- нарушения менструальной функции;
- самопроизвольный аборт;

- осложнения родов и родоразрешения;
- задержка физиологического развития

- осложнения течения беременности;
- врожденные пороки развития плода

- нарушение сперматогенеза

Формамид 75-12-7 1B - отрицательное воздействие на развитие 
потомства

Фталаты

- отрицательное воздействие на половую функцию 
и плодовитость

- нарушение сперматогенеза 
- отрицательное воздействие на развитие 

потомства 

Бензилбутилфталат 85-68-7 1В

Бис(2-метоксиэтил)фталат 117-82-8 1B

Бис (2-этилгексил)-фталат 117-81-7 1B

Дибутилфталат 84-74-2 1B

Дидодецилфталат 2432-90-8 -

Диизопентилфталат 605-50-5 1B

Диметилфталат 131-11-3 -

Дипентилфталат 131-18-0 1B

Диэтилфталат 84-66-2

Хлорметан (хлористый метил) 74-87-3 1
- самопроизвольный аборт;

осложнения течения беременности
- нарушение сперматогенеза

- врожденные пороки развития плода

2-Хлорбута-1,3-диен 
(хлоропрен)

126-99-8 1

- нарушения менструальной функции;
- осложнения течения беременности

- осложнения родов и родоразрешения;
- самопроизвольный аборт;

- внутриутробная гибель плода;
- эрективные расстройства у мужчин;

- мужское бесплодие
- врожденные пороки развития;

- роды мертвым плодом;
- гипогалактия

- злокачественные новообразования гонад

Хлорэтилен 
(хлорэтен, хлорвинил, 

винилхлорид)
75-01-4 1

- самопроизвольный аборт;
- роды мертвым плодом;

- врожденные пороки развития;
- анормальные сперматозоиды;

- сниженное сексуальное влечение
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Хроматы, бихроматы 1B

- отрицательное воздействие на половую 
функцию и плодовитость

-  отрицательное воздействие на развитие 
потомства 

1-Хлор-2,3-эпоксипропан 
(Эпихлоргидрин;  

2-хлорпропилен оксид; 
хлорметилоксиран) 

106-89-8 1 - самопроизвольный аборт;
осложнения течения беременности

нарушение сперматогенеза

Эстрогены:
эстрон (I)³;

эстрадиол (II);
этинилэстрадиол;

эстрадиола пропионат;
синестрол;

фосфэстрол;
диэтилстильбестрол

ксеноэстроген п-нонилфенол 
и их гомологи

-
53-16-7
57-63-6 

-
-
-
-

1

- нарушения менструальной функции;
- снижение сексуальной активности у мужчин; 

- гинекомастии у мужчин;
 - новообразования половых органов у 

потомства;
- аномалии развития половых органов;

злокачественные  новообразования матки

Этанол 
(этиловый спирт) 64-17-5 1

- гинекомастия у мужчин;
- импотенция;

- нарушение продукции тестостерона;
- нарушения менструальной функции;

- снижение либидо у женщин;
- осложнения течения беременности;

- физическая и умственная неполноценность 
потомства;

- повышенная детская смертность в первые 2 
года жизни;

 - малая масса тела новорожденных;
- врожденные уродства (косоглазие, врожденные 
пороки сердца, нарушения строения гениталий);
- врожденный алкогольный синдром (физическая 

и умственная неполноценность развития в 
сочетании с микроцефалией, двигательными 

расстройствами, уродствами лицевого черепа и 
конечностей)

3-Этил-2-метил-2-(3-
метилбутил)-1,3-оксазолидин 143860-04-2  1B - отрицательное воздействие на половую 

функцию и плодовитость

2-Этоксиэтанол  
(моноэтиловый 

эфир этиленгликоля; 
этиленгликоль этиловый 

эфир)

110-80-5 1В

- бесплодие
- отрицательное воздействие на половую 

функцию и плодовитость
- нарушение сперматогенеза

-  отрицательное воздействие на развитие 
потомства 

2-Этоксиэтилацетат 111-15-9 1B

- отрицательное воздействие на половую 
функцию и плодовитость

-  отрицательное воздействие на развитие 
потомства 

Эпоксиэтан (оксиран, оксид 
этилена) 75-21-8 1

- самопроизвольный аборт;
- нарушение сперматогенеза

- осложнения течения беременности
- врожденные пороки развития плода
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Таблица 2
Химические вещества, оказывающие предполагаемое воздействие на  репродуктивную функцию 

человека (класс 2 по СГС).

№ 
п/п Наименование вещества CAS № Основные виды нарушений

Акриламид 79-06-1 - отрицательное воздействие на половую функцию и плодовитость
-  отрицательное воздействие на развитие потомства

Бериллий 
и его соединения 7440-41-7

- нарушения менструальной функции; 
- поражения плода

- осложнения течения беременности

Бисфенол А
(4,4’-изопропилиден 

дифенол)
80-05-7

- отрицательное воздействие на половую функцию и плодовитость
- нарушения менструальной функции; 

- нарушение сперматогенеза
-  отрицательное воздействие на развитие потомства

2,5-Гександион 110-13-4 - бесплодие

Гидрофторид (в пересчете 
на фтор) /

плавиковая кислота
7664-39-3

- осложнения течения беременности
- осложнения родов и родоразрешения;

- самопроизвольный аборт;
- роды мертвым плодом;

- бесплодие

Гептахлор
(1,4,5,6,7,8,8-гептахлор-
3а,4,7,7а-тетрагидро-4,7-

метано-1Н-инден)

76-44-8
- осложнения течения беременности

- осложнения родов и родоразрешения;
- гипогалактия

Гидразин 
и его производные

302-01-2 - нарушения менструальной функции; 
- осложнения течения беременности
- врожденные пороки развития плода

2,4-Динитротолуол 121-14-2 - отрицательное воздействие на половую функцию и плодовитость

1,4-Диоксан (диоксан) 123-91-1 - нарушения менструальной функции; 
- дисфункция яичников

Кадмий 7440-43-9 - отрицательное воздействие на половую функцию и плодовитость
- отрицательное воздействие на развитие потомства

Кадмий оксид 1306-19-0 - отрицательное воздействие на половую функцию и плодовитость
- отрицательное воздействие на развитие потомства

4,4’-Оксидианилин 101-80-4 - отрицательное воздействие на половую функцию и плодовитость

Трихлорэтилен 79-01-6
- осложнения течения беременности

- нарушение сперматогенеза;
- врожденные пороки развития плода

Углерода дисульфид  
(сероуглерод) 75-15-0

- нарушения менструальной функции;
- осложнения течения беременности;

- преждевременная менопауза;
- проникает через плацентарный барьер, накапливаясь в 

нейроэпителии плода
- нарушение сперматогенеза

- отрицательное воздействие на развитие потомства

Фосфор (красный; белый, 
желтый);

дифосфор пентахлорид;
фосфор трихлорид;
фосфорилхлорид;

7723-14-0

10026-13-8
7719-12-2

10294-56-1

- осложнения течения беременности
- изменения мужской репродуктивной системы

- нарушение сперматогенеза

Хром (VI) триоксид 1333-82-0

-злокачественное новообразование предстательной железы
- нарушение сперматогенеза

- осложнение течения беременности
- повреждение наследственного аппарата сперматозоидов и 

снижение их оплодотворяющей способности
-  отрицательное воздействие на развитие потомства



55

Таблица 3
Химические вещества, оказывающие воздействие на лактацию или через нее

№ Наименование вещества CAS № Область 
применения

Основное воздействие  
на грудного ребенка

гамма-1,2,3,4,5,6-Гексахлорциклогексан 
(Линдан) 58-89-9 Пестицид 

Неврологические, 
гематологические изменения, 
гепатотоксичность, изменения 

надпочечников 

Додекахлорпентацикло- 
[5.2.1.0(2,6).0(3,9).0(5,8)]-декан 

(Мирекс)
2385-85-5

Пестицид и 
промышленный 

химикат

Неврологические  изменения; 
депонирование в жировой ткани; 

развитие катаракты 

2,3,5-Тетрабром-4-(2-бромфенокси)бен-
зол (пентабромдифениловый эфир) 32534-81-9 Промышленный 

химикат

Нейрогенетическая  токсичность; 
воздействие на щитовидную 

железу 

Хлоралканы С14-17  (хлорированные па-
рафины  С14-17) 85535-85-9 Промышленный 

химикат
Гепатотоксичность; воздействие на 

эндокринную систему

Гексабромциклододекан 25637-99-4
Промышленный 

химикат

Нейротоксичность; нарушения 
функции эндокринной системы; 

депонирование в крови, плазме и 
жировой ткани

1,2,5,6,9,10- Гексабромциклододекан 3194-55-6

2,4,-Дихлор-альфа-(пиримидин-5-ил)
бензгидриловый  спирт  (Фенаримол) 60168-88-9 Пестицид 

Нейротоксичность; 
кардиотоксичность; 

гепатотоксичность; изменения  
почек, надпочечников

1,1,2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,8-Гепта-
декафтороктан-1-сульфоновая кислота  
(Перфтороктансульфоновая кислота)  

1763-23-1 

Промышленный 
химикат

Нарушение нервно-психического 
развития; 

гепатотоксичность, 
иммунотоксичность;

нарушение липидного обмена; 
эндокринные нарушения

1,1,2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,8-Геп-
тадекафтороктан-1-сульфонат калия 

(Перфтороктансульфонат калия)  
2795-39-3

Нарушение нервно-психического 
развития; 

гепатотоксичность, 
нарушение липидного обмена; 

эндокринные нарушения

1,1,2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,8
-  Гептадекафтороктан- 1-сульфононат 

диэтаноламина  (Перфтороктансульфонат 
диэтаноламина)  

70225-14-8

Нарушение нервно-психического 
развития; 

гепатотоксичность, 
нарушение липидного обмена; 

эндокринные нарушения

1,1,2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,8-Гепта-
декафтороктан-1-сульфонат аммония   

(Пефтороктансульфонат аммония)
29081-56-9

Нарушение нервно-психического 
развития; 

гепатотоксичность, 
нарушение липидного обмена; 

эндокринные нарушения

1,1,2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,8-Геп-
тадекафтороктан- 1-сульфонат лития 

(Перфтороктансульфонат лития)
29457-72-5

Нарушение нервно-психического 
развития; 

гепатотоксичность, 
нарушение липидного обмена; 

эндокринные нарушения

 2-(4-этоксифенил)-2-метилпропил 3-фе-
ноксибензиловый эфир (Этофенпрокс) 80844-07-1 Пестицид Изменение печени, почек, 

надпочечников, крови
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Таблица 3 (продолжение)
Химические вещества, оказывающие воздействие на лактацию или через нее

№ Наименование вещества CAS № Область 
применения

Основное воздействие  
на грудного ребенка

Пентадекафтороктаноат аммония 3825-26-1

Промышленный 
химикат

Гепатотоксичноость;  
нарушения функции почек, 

селезенки; 
изменения крови; эндокринные 

нарушения

Пентадекафтороктановая кислота 335-67-1

Нейротоксичность; 
гепатотоксичность;  эндокринные 

нарушения; 
нарушение минерального и 

липидного обмена; изменения 
крови

1-(4-(2-хлор-альфа, альфа,альфа-
трифтор-пара-толилокси)-2-фторфенил)-

3-(2,6-дифторбензолил)мочевина 
(Флуфеноксурон)

101463-69-8 Пестицид 
Депонирование в жировой ткани; 

гепатотоксичность;  
изменения  почек и  крови

  Х.Х.Хамидулина, Е.В.Дорофеева
ФБУЗ «Российский регистр потенциально опасных химических  

и биологических веществ» Роспотребнадзора
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