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Представлен обзор публикаций, в которых оценивалась эффективность средств индивиду-
альной защиты органов дыхания (СИЗОД) как средства снижения заболеваемости (про-
фессиональной; и заболеваемости с временной утратой трудоспособности ЗВУТ); и пока-

затели степени очистки вдыхаемого воздуха. Выявлено, что с большой степенью вероятности, 
систематичные исследования в этой области не проводились; и что в ряде случаев эффектив-
ность завышалась некорректным обоснованием.

Ключевые слова: СИЗОД, эффективность, коэффициент защиты, профессиональные заболе-
вания.

Введение. Увеличение рабочих мест с вредны-
ми условиями труда сделало применение средств 
индивидуальной защиты (СИЗ) важным спосо-
бом профилактики профзаболеваний. Но найти 
информацию о том, в какой степени применение 
СИЗОД позволяет достичь этой цели, трудно; 
а отличия в выборе и организации их применения 
в РФ и на западе не позволяет использовать запад-
ные данные. При подготовке обзора [1]), профес-
сор В.Ф. Кириллов безуспешно пытался найти эту 
информацию среди новых статей, но мы продол-
жили начатый им поиск, и посвящаем эту работу 
его светлой памяти.

При применении СИЗОД, для защиты рабочего 
необходимо (1) использовать СИЗОД своевремен-
но, (2) они должны обеспечить его пригодным для 
дыхания воздухом, и (3) отделить органы дыхания 
от загрязнённой атмосферы. Выполнению (1) ме-
шает негативное влияние СИЗОД на  рабочих; 
выполнению (2) субъективность реакции органов 
чувств, мешающая вовремя менять противогаз-
ные фильтры (при появлении запаха); (3) а неак-
куратное надевание и смещение маски во время 
работы создаёт главный путь попадания загряз-
нений в лёгкие за счёт зазоров между ней и лицом. 
Во время работы зазоры появляются чаще, и они 
значительно больше, чем при испытаниях в лабо-
раториях. Поэтому на западе работодатели обяза-
ны: применять СИЗОД лишь при недоступности 
иных способов; учитывать большую эффектив-
ность при подаче воздуха в маску (из-за меньшего 
разрежения при вдохе) и различия между реаль-

ной и лабораторной эффективностью; вовремя 
менять противогазные фильтры, подбирать ма-
ски к лицам. 

Материалы и  методы исследования. Мы ис-
кали статьи, в которых бы имелась информация 
о: (1) заболеваемости рабочих до и после начала 
использования СИЗОД; (2) типе/модели СИЗОД; 
(3) загрязнённости воздуха (химический состав 
и концентрации; или превышения ПДК); и (4) за-
грязнённость воздуха до и после начала использо-
вания СИЗОД была схожа.

На 1 этапе были изучены работы профпатоло-
гов и специалистов по охране труда, на 2 этапе – 
книги ведущих специалистов по  СИЗОД. Это 
снизило риск пропуска важных статей и возмож-
ного влияния конфликта интересов: разработчи-
ки зачастую склонны переоценивать последствия 
эксплуатации своей продукции.

Результаты и обсуждение. На 1 этапе было про-
верено ~28 изданий: (табл. 1), в том числе журна-
лы – Альманах клинической медицины 1998-2016; 
Анализ риска здоровью, 2013-2016; Безопасность 
в техносфере 2006-2016; Безопасность жизнедея-
тельности 2002-2016; Безопасность и охрана тру-
да 2006-2016; Борьба с силикозом 1953-1986; Век-
тор науки ТГУ 2009-2015; Вестник науки Сибири 
2011-2016; Здравоохранение РФ 1957-2016; Здра-
воохранение Казахстана (1945-95; 2012-2016); Гор-
ный информационно-аналитический бюллетень 
1992-2016; Медико-технические проблемы инди-
видуальной защиты человека, 9 выпусков (1969-
1982); Научные работы институтов охраны тру-
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да ВЦСПС 1960-1975; Профессиональные болезни 
пылевой этиологии 1967-1991; Радиационная ги-
гиена 2008-2016; Современные проблемы науки 
и образования 2005-2016; Стратегия гражданской 
защиты: проблемы и исследования 2011-2015; Тех-
нологии гражданской безопасности 2003-2016; 
Фундаментальные исследования 2004-2016; Хи-
мическая промышленность сегодня 2000-2016; 
Экология человека 1994–2016; 362 сборника ста-
тей. В 6 журналах (2001-2016) подходящие статьи 
не нашли. 

Поиск выявил 842 статьи. Но заболеваемость 
обычно снижалась при улучшении условий труда 
и использовании СИЗОД; и выделить вклад толь-
ко СИЗОД было невозможно. Отмечено, что ин-
ституты гигиены труда мало изучают СИЗОД ([2] 
с. 13); и что статьи о влиянии СИЗОД на заболева-
емость «встречаются … крайне редко» (с. 26 [3]). 
Похоже, в СССР и РФ, эти проблемы систематич-
но не изучали. 

1. Оценка эффективности СИЗОД – по 1 этапу
Статьи преобразовали: если в статье были оцен-

ки СИЗОД разных типов, её делили на 2-3 статьи 
о СИЗОД 1 вида; получили 965 статей. Данные 
и  об эффективности и  о  заболеваемости были 
в 47 (полные; и в 48 менее полные данные).

В 1  случае были устранены причины проф-
заболевания – при подаче кондиционированно-

го воздуха в маску при большой загрязнённости; 
и ограничении носки полумасок низкой загряз-
нённостью [4]. Эта статья, и ещё 8, когда декла-
рировалась высокая эффективность  (на  осно-
ве устранения острых отравлений; некоторого 
снижения заболеваемости; мнение авторов – при 
отсутствии данных о  заболеваемости, и/или её 
сохранении), получены на фоне 86, показавших 
низкую эффективность. При сравнении статей 
о СИЗОД с и без подачи воздуха, среди послед-
них доля статей с высокой эффективностью была 
в 5,6 раз меньше (50% и 8,9%).

Обнаружилась тенденция: в  статьях без дан-
ных о заболеваемости, доля статей с высокой эф-
фективностью СИЗОД была в 4,9 раз выше, чем 
в  статьях с  данными о  заболеваемости  (46,5% 
и 9,5%). Это может объяснить, почему во многих 
публикациях декларируется высокая эффектив-
ность (в них нет информации о заболеваемости). 

 «Рост» эффективности, при игнорировании ав-
торами здоровья рабочих, может объясняться вли-
янием публикаций, десятилетиями декларировав-
ших высокую эффективность (разобраны ниже). 
Схожая тенденция есть и на западе. Применение 
СИЗОД каждого вида ограничено ожидаемым ко-
эффициент защиты (КЗ) (Assigned PF, APF), кото-
рый должен быть больше кратности превышения 
ПДК. В США их разработали на основе замеров 

Таблица
Статьи о применении СИЗОД

Издание Период Все статьи2
Число статей с данными о1

Заболеваемости3 Эффективности4

Медицина труда и промышленная 
экология 1957-2016 118

136
20

(42)
13 (из 15)
18 (из 20)

Гигиена и санитария 1936-2016 146
159

17
(47)

12 (из 13)
25 (из 29)

Медицинская радиология 1956-2016 13
16

5
(6)

3 (из 3)
4 (из 4)

Безопасность труда 
в промышленности 1957-2016 250

299
0

(14)
-

9 (из 9)

Другие периодические издания 1945-2016 98
115

9
(18)

3 (из 3)
4 (из 5)

362 сборника статей и книг  
(труды >20 НИИ) 1957-2016 217

240
23

(52)
12 (из 13)
26 (из 28)

1 – Те статьи, где были данные о разных СИЗОД, преобразовали: из 1 статьи делали 2 или 3 однородных, с данными об 
одном виде СИЗОД.
2 – Вверху – до, а внизу – после преобразования (пункт 1).
3 – Статьи с численными показателями заболеваемости или здоровья; ниже (в скобках) к ним добавлены статьи с менее 
полными данными (выделено курсивом).
4 – Статьи с оценкой здоровья, где эффективность СИЗОД как средства снижения заболеваемости (или загрязнённости 
вдыхаемого воздуха), была низкой или недостаточной (мнение авторов; данные в статье: превышение ПДК во 
вдыхаемом воздухе; факт ингаляционного поступления загрязнений). Вверху – статьи с более полной оценкой здоровья, 
ниже добавлены статьи с менее полными данными (п. 3). В скобках – число статей с данными об эффективности 
и заболеваемости одновременно. 
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КЗ на рабочих местах; а в других странах прово-
дили в основном лабораторные замеры. В США 
APF наименьшие: у полных масок 50; у полумасок 
10 (в ФРГ 400 и 30 соответственно) [5,6].

В ~40 статьях описаны замеры концентрации 
загрязнений в маске, и/или отношения концентра-
ций снаружи и в маске (КЗ). 10 статей опубликова-
ны до 1961 г. (те модели уже не производят). Заме-
ры КЗ помогают оценить эффективность СИЗОД 
как устройства, но не дают сведений о здоровье 
рабочих. Результаты замеров на рабочих местах 
использовали на западе для профилактики вы-
дачи рабочим неэффективных СИЗОД [1,7]. За-
меры проводили редко и бессистемно (на западе 
в 1972-2015 гг. ~70 исследований); нет данных для 
оценки качества замеров: возможны значитель-
ные ошибки [8]. В тех 18 статьях, где эффектив-
ность оценивалась как высокая, данных о заболе-
ваемости не было ни в одной. 

В целом, низкая эффективность СИЗОД как 
средства профилактики заболеваний, может объ-
ясняться выбором СИЗОД, не соответствующих 
условиям труда, несоответствием маски по фор-
ме и/или размеру лица, запоздалой заменой про-
тивогазных фильтров, и не использованием в за-
грязнённой атмосфере. Хотя условия применения 
СИЗОД в США и СССР были различны, оценки 
специалистов схожи: (акад. А.А. Летавет [9] с. 5) 
«Хорошо известно, сколь малоэффективно … 
накладывать на плохо спроектированную техно-
логию и аппаратурное оформление «гигиениче-
ские заплаты» в виде … ношения рабочими про-
тивогазов».

(М. Никас, с. 426 «Выводы» [10]) – о рабочих, 
не получающих требуемую защиту из-за неста-
бильности КЗ СИЗОД: «К сожалению, единствен-
ный способ уменьшить долю рабочих, подверга-
ющихся чрезмерному воздействию, до нуля – это 
обеспечить, чтобы С0 (концентрация загрязне-
ний в зоне дыхания) была ниже 1 ПДК».

2. Оценка эффективности – по 2 этапу
На 2  этапе были изучены 10  книг ведущих 

специалистов по СИЗОД; заболеваемость затро-
нута в двух. Использование ссылок на статьи в за-
падных изданиях в [3] некорректно из-за значи-
тельных отличий в выборе и применении СИЗОД 
в РФ и на западе. Также в [3,11] сослались на ста-
тьи, найденные на 1 этапе.

2.1. Совпадение источников: пневмокониозы ([3] 
с. 28, источник 1.1)

Оригинал  (с. 90  [12]): »… распространённость 
пневмокониоза … снизилась соответственно в 2.5, 
2.7, 4 и 7 раз … Положительная динамика забо-
леваемости пневмокониозом связана с внедрени-
ем комплекса технических, санитарно-гигиени-
ческих и  медико-биологических мероприятий 
по  профилактике заболеваний горнорабочих. 
Определённый эффект даёт использование про-

тивопылевых респираторов». (В 1963-1974гг. за-
пылённость в забоях снизилась в 3,4 раза [13] с. 221).

Цитата (с. 28 [3]): »… на протяжении 20 лет рас-
пространённость пневмокониозов снизилась в 2.5-
7 раз. По мнению авторов работы … внедрение 
отечественных респираторов с коэффициентом 
защиты 100 … привело к выравниванию пыле-
вых нагрузок у горнорабочих …». В [12] нет дан-
ных о вкладе продолжения носки (!) СИЗОД; нет 
КЗ вообще; и сказано, что устранить пневмокони-
озы – не удалось. 

2.2. Совпадение источников: Усть-Каменогор-
ский комбинат (Казахстан)

Из-за роста заболеваемости, были улучшены 
условия труда, и внедрены СИЗОД. Улучшение 
условий снизило заболеваемость в 5 раз в одном 
цехе; и в 20 раз в другом – вместе с внедрением ре-
спиратора [14]: «Высокая эффективность задер-
жания свинецсодержащих соединений тканью 
респиратора «Лепесток» наряду с проводимыми 
техническими и технологическими мероприя-
тиями, обусловили резкое сокращение случаев 
профессиональных заболеваний … В 1959 г. после 
введения обязательного ношения респиратора 
«Лепесток» профессиональная заболеваемость 
в плавильном цехе не регистрировалась совсем, 
а в агломерационном цехе по сравнению с 1958 г. 
была снижена в 20 раз. В то же время в плавиль-
ном цехе, где в начале 1959 г. ещё не было введено 
обязательное ношение респиратора «Лепесток», 
профессиональная заболеваемость была снижена 
по сравнению с 1958 г. только в 5 раз». 

В последующих 12  статьях  (1964-1990 гг.) от-
мечали: превышение ПДК, позитивное влияние 
улучшения условий труда на частоту и тяжесть 
случаев сатурнизма и неспецифической заболе-
ваемости. Свинцовые интоксикации порой возни-
кали при стаже 2-3 года, и за 28 лет добиться сво-
евременной носки «Лепестков» в  загрязнённой 
атмосфере не удалось. В половине статей «Лепе-
сток» даже не упоминали.

Цитата ([11] с. 239): »… после введения обяза-
тельного ношения респираторов «Лепесток» 
профессиональная заболеваемость в плавильном 
цехе не зарегистрирована совсем, а в агломера-
ционном снизилась в 20 раз. … ведущая роль ре-
спиратора «Лепесток» бесспорна…». Искажен 
смысл статьи [14], остальные – проигнорированы.

2.3. Биомониторинг воздействия радиоактивной 
пыли

В (с. 246-249 [11]) описано снижение поступления 
плутония в организм за счёт «Лепестка». Место 
сбора данных, текучесть кадров и загрязнённость 
воздуха не указаны, а расчёты проведены для не-
изменной загрязнённости воздуха в  течение > 
5 лет. При вычислении степени очистки вдыхае-
мого воздуха за 6 лет, в 2 года (1957 и 1959, табли-
ца 8.1) получились отрицательные КЗ. Взяв перо-
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ральное поступление 2% (от ингаляционного – без 
СИЗОД), получили средний КЗ = 100. (Коррекция 
табл. 8.1 на 2% перорального поступления, даст 
отрицательное ингаляционное – за 3 года из 6).

В начале атомного проекта загрязнённость по-
рой достигала 225 тыс. ПДК (с. 235  [15]); затем 
её снизили, и с 1955-1958 гг. ([16] с. 36) заболевае-
мость резко снизилась. Это не согласуется с по-
стоянством концентрации; отсутствием данных 
о ней и месте сбора данных. Так, среди работав-
ших в 1970-е и позже, есть лица «для которых на-
копленная доза уже сейчас превышает установ-
ленный предел, что говорит о  пренебрежении 
к  правилам ношения индивидуальных средств 
защиты органов дыхания» («Лепесток»)» [17]. За-
грязнённость внутренней и внешней поверхности 
«Лепестка» отличалась в 10÷42 раза (с. 266 [15]). 
Снижение концентрации плутония в  моче [11] 
в 9 раз, схоже с APF полумасок (10 [5]); но не с КЗ 
≈ 100 [11] и 200 [18].

2.4. Анализ других результатов 2 этапа
Хотя КЗ не являются показателями здоровья 

рабочих, эффективность СИЗОД обосновывали 
замерами КЗ на рабочих местах и в лаборатори-
ях (на людях, манекенах, и даже в зажиме [18]). 
Западные исследования показали, что во время 
работы КЗ регистрировались на порядки ниже 
лабораторных, и  поэтому последние неприме-
нимы для оценки КЗ на рабочих местах [1,19,20]. 
Но и лабораторные замеры показывали низкие 
КЗ полумасок (до 5,5÷5,7 [21]); и побудили ограни-
чить их носку ≤10 ПДК (с. 80 [22]).

3. Результаты других исследований, выявлен-
ные в литературе

Использование СИЗОД на Чернобыльской АЭС 
получило разные оценки. При заявленном КЗ 
«Лепестка» 200, он мог быть: 2÷8 (данные ВНИИ 
гражданской обороны, с. 11-12 [23]); 5÷10 (Инсти-
тут биофизики [24]); 3,3÷10 (Комплексная экспеди-
ция при ИАЭ им. И.В. Курчатова (с. 22 [25]). Неза-
висимые лабораторные замеры показали, что КЗ 
≥200 лишь в 20% случаев; у 4 человек КЗ ≤ 5; ми-
нимальный 1,5 [26]. Разработчики СИЗОД объяс-
нили это так: »… в 20 % заданий фактор пригод-
ности (лабораторный КЗ – прим.) был более 200, 
т.е. проскок не превышал 0,5 %. Следовательно, 
«Лепесток-200» полностью соответствовал за-
явленным критериям защиты … .»; а остальное 
авторы документа – проигнорировали [25].

При носке полумасок содержание метаболи-
та толуилендиизоцианата снизилось в 10 раз (с. 

45 [27]), что согласуется с ожидаемым КЗ (Assigned 
PF [5]). Исследования полумасок в шахтах пока-
зали, что запылённость воздуха в маске обычно 
выше ПДК [28]. Это согласуется с результатами 
8 статей (1963-2012 гг.), выявленных на 1 этапе: ги-
стологический анализ тканей лёгких у всех шахтё-
ров (суммарно > 110), считавшихся здоровыми при 
жизни, показал хотя бы начальные стадии пнев-
мокониоза. Замеры излучения лёгких 326 шахтё-
ров урановой шахты показали КЗ = 1,2÷2,0 [29].

Подавляющее большинство статей показало 
недостаточную эффективность СИЗОД. Это со-
ответствует западным данным, но не согласуется 
с мнением части специалистов по СИЗОД. Мы 
полагаем, что их точка зрения обоснована некор-
ректно.

Неэффективность СИЗОД отчасти вызвана 
их не  применением в  загрязнённой атмосфере. 
Эта проблема есть и на западе, и она не решена; 
но в РФ есть ещё одна причина её проявления. 
Многолетняя выдача СИЗОД, не обеспечиваю-
щих требуемую защиту даже при своевременном 
применении; выдача масок, не соответствующих 
лицам по форме и/или размеру; запоздалая замена 
противогазных фильтров – породили убеждение 
в: бесполезности СИЗОД вообще; и что их выда-
ют не для защиты здоровья, а по требованию за-
кона, «для галочки». Так думает и часть руководи-
телей, видевших результат носки «эффективных» 
СИЗОД. Добиваться своевременного использова-
ния моделей, которые не способны защитить – не-
реально; бессмысленно и неэтично.

Выводы:
1. Вероятно, систематическое изучение влияния 

СИЗОД на заболеваемость не было приоритет-
ной целью.

2. В большинстве случаев СИЗОД не устраня-
ют причины хронических профзаболеваний. 

3. Декларированная высокая эффективность 
СИЗОД зачастую не коррелирует с данными о за-
болеваемости, не  соответствует современному 
уровню мировой науки; и обоснована некоррек-
тно. 

4. Требования к сертификации СИЗОД, их вы-
бору и применению, не исключают выдачу недо-
статочно эффективных моделей, де-мотивируя 
рабочих их использовать.

5. Во избежание возможного конфликта инте-
ресов, разработка требований к СИЗОД и к их 
применению должна проводиться при активном 
участии профпатологов и профсоюзов.
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Введение. Проблема острых отравлений хи-
мической этиологии приобретает все большую 
актуальность в связи с тем, что отравления за-
нимают ведущие места в статистике заболевае-
мости и смертности населения России, в первую 
очередь трудоспособного возраста. За период 
2011-2015 гг. в Российской Федерации было за-

регистрировано 838169 случаев острых отрав-
лений химической этиологии, 17,2% из которых 
с летальным исходом [1]. 

Ведущее место в структуре этой группы за-
болеваний принадлежит острым отравлениям 
спиртосодержащей продукцией (32,0%) и лекар-
ственными препаратами (30,5%), распростра-

ВЗАИМОСВЯЗЬ ПОТЕНЦИАЛА 
ПЛАТИНОВОГО ЭЛЕКТРОДА ПРИ 
РАЗОМКНУТОЙ ЦЕПИ В ПЛАЗМЕ КРОВИ 
И КОЭФФИЦИЕНТА ОКИСЛИТЕЛЬНОГО 
СТРЕССА У ПАЦИЕНТОВ С ОСТРЫМИ 
ОТРАВЛЕНИЯМИ ВЕЩЕСТВАМИ 
ПРИЖИГАЮЩЕГО ДЕЙСТВИЯ

УДК  615.099

Была исследована взаимосвязь величины потенциала при разомкнутой цепи (ПРЦ) пла-
тинового электрода в плазме крови, как интегрального показателя баланса окислитель-
но-восстановительных процессов в организме, с величиной коэффициента окислитель-

ного стресса (К), отражающей баланс между процессами перекисного окисления липидов и 
системой антиоксидантной защиты (ПОЛ/АОС), у пациентов с острыми отравлениями веще-
ствами прижигающего действия. Величину ПРЦ платинового электрода в плазме крови измеря-
ли с помощью оригинальной электрохимической методики. Коэффициент К определяли по от-
ношению уровня малонового диальдегида к показателю общей антиокислительной активности 
сыворотки крови. Смещение величины ПРЦ платинового электрода в плазме крови в течение 
первых 5-7 суток в сторону более положительных значений потенциала совпадало с увеличени-
ем интенсивности процессов ПОЛ и снижением общей антиоксидантной активности сыворотки 
крови. Резкое смещение величины ПРЦ платинового электрода в область положительных зна-
чений (более чем на 25 мВ) у пациентов с острыми отравлениями веществами прижигающего 
действия совпадает с утяжелением состояния пациентов. Данные, полученные при мониторинге 
ПРЦ платинового электрода в плазме крови у пациентов с острыми отравлениями веществами 
прижигающего действия, свидетельствующие о прямой взаимосвязи ПРЦ платинового элект-
рода и коэффициента К, позволяют сделать вывод о диагностических возможностях указанной 
методики для оценки состояния тяжести пациента и коррекции его лечения.

Ключевые слова: потенциал при разомкнутой цепи, окислительный стресс, электрод, плазма 
крови, малоновый диальдегид, общая антиоксидантная активность, острое отравление, веще-
ства прижигающего действия. 
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нены отравления другими химическими веще-
ствами, в том числе веществами прижигающего 
действия (ВПД), которые составляют 22,2%, и 
наркотическими веществами (13,7%) [1]. 

Отравления ВПД заслуживает особого вни-
мания, поскольку эта группа отличается тяже-
лым течением и частым развитием осложне-
ний, при которых летальность может доходить 
до 30% [2]. 

Клиническая картина острых отравлений 
ВПД включает в себя повреждения участков 
слизистой оболочки пищеварительного тракта 
и дыхательных путей различной протяженно-
сти и степени тяжести и осложняется нарушени-
ем параметров гомеостаза, в том числе кислот-
но-основного состояния крови [2]. Кроме того, 
отмечаются нарушения характера протекания 
процессов перекисного окисления липидов 
(ПОЛ) и состояния антиоксидантной системы 
(АОС). Усиление ПОЛ в мембранах митохон-
дрий и липосом является наиболее распростра-
ненной причиной их повреждений при острых 
отравлениях ВПД [2]. Указанные повреждения 
приводят к увеличению проницаемости мем-
бран для ионов, следствием чего могут быть 
осмотические эффекты и разрывы мембран с 
выходом ферментов, в частности цитохрома С. 
Дальнейшее окисление липидов ведет к полно-
му разрушению мембран и гибели клеток. 

При дисбалансе системы ПОЛ/АОС развивает-
ся окислительный стресс, характерной особен-
ностью которого на ранней стадии отравлений 
ВПД является вторичное местное деструктив-
ное и резорбтивное действие. В результате дей-
ствия ВПД происходит активация процессов 
свободнорадикального окисления, что приво-
дит к накоплению токсических веществ, кото-
рые относят к эндотоксинам, их обезврежива-
ние ограничено детоксикационным резервом 
организма, в том числе и активностью АОС [3]. 
Действительно, как показано в работе [4], коэф-
фициент окислительного стресса (К) при отрав-
лениях ВПД возрастает по сравнению с нормой 
(1,12±0,10) до величин от 3,61±0,68 до 10,55±1,83 в 
зависимости от тяжести. Для сравнения, коэф-
фициент окислительного стресса для тяжелых 
форм острых отравлений психофармакологи-
ческими препаратами составляет 5,85±0,65, то 
есть в два раза меньше величины коэффициен-
та К при тяжелых отравлениях ВПД.

С электрохимической точки зрения интег-
ральным показателем баланса окислитель-
но-восстановительной системы организма яв-
ляется величина потенциала при разомкнутой 
цепи (ПРЦ) платинового электрода в биологи-
ческой среде [5].

Ранее нами была показана возможность диаг-
ностики и прогнозирования развития ослож-

нений у пациентов с нейротравмой и в раннем 
послеоперационном периоде после трансплан-
тации органов с помощью мониторинга ПРЦ в 
плазме крови [6,7].

Цель работы – установить, имеется ли взаи-
мосвязь коэффициента окислительного стрес-
са с величиной потенциала при разомкнутой це-
пи платинового электрода в плазме крови при 
острых отравлениях веществами прижигающе-
го действия. 

Материалы и методы исследования. Было 
обследовано 30 пациентов (25 мужчин и 5 жен-
щин) с острыми отравлениями веществами 
прижигающего действия в возрасте от 17 до 85 
лет, поступивших на лечение в отделение токси-
кологической реанимации ГБУЗ «НИИ СП им. 
Н.В. Склифосовского ДЗМ». 

Цельную кровь получали с помощью вакуум-
ной системы для забора крови; использовали 
пробирки Vacutainer® LH 102 I.U. и Vacutainer® 
SSTTM II Advance (BD, Великобритания). Объ-
ем образцов крови для исследования состав-
лял 5 мл. Плазму и сыворотку крови получали 
центрифугированием цельной крови на цен-
трифуге CR 3.12 (Jouan, Франция) при 1500g в 
течение 15 минут. Всего было проведено 78 ис-
следований.

Измерение ПРЦ в плазме крови проводили 
на платиновом электроде площадью 3,3∙10-2 см2, 
хлоридсеребряный электрод (насыщ. KCl) ис-
пользовали в качестве электрода сравнения. 
Потенциостат IPC-Compact (ЗАО «Кронас», 
Россия) использовали для измерения величины 
ПРЦ платинового электрода и записи зависимо-
сти изменения ПРЦ платинового электрода от 
времени. Перед каждым измерением платино-
вый электрод подвергался предварительной об-
работке по оригинальной методике [8].

Для оценки выраженности окислительного 
стресса определяли продукты ПОЛ и состояние 
антиоксидантной системы в сыворотке крови. 
Содержание продуктов ПОЛ изучали по уров-
ню малонового диальдегида (МДА) в сыворот-
ке крови, который определяли по методу В.Б. 
Гаврилова [9]. Состояние антиоксидантной си-
стемы оценивали по показателю общей анти-
окислительной активности (ОАА) сыворотки 
крови, который измеряли спектрофотометри-
ческим методом на биохимическом анализато-
ре Olympus AU2700 (Beckman Coulter, США) 
с использованием набора реактивов TAS kit 
(Randox, Великобритания). Коэффициент К 
рассчитывали как отношение уровня МДА в 
сыворотке крови к показателю ОАА сыворот-
ки крови.

Экспериментальные данные были статисти-
чески обработаны с расчетом коэффициента 
корреляции Пирсона с использованием про-
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граммного обеспечения Statistica 6.0 
(StatSoft). Средние величины ПРЦ в 
плазме крови и коэффициента К пред-
ставлены в виде M±m.

Результаты и обсуждение. При мо-
ниторинге величин ПРЦ платинового 
электрода в плазме крови пациентов с 
острыми отравлениями ВПД было об-
наружено, что с первых суток наблю-
далось смещение потенциала в область 
менее отрицательных значений и выход 
за рамки диапазона, характерного для 
практически здоровых людей (-60 ÷ -20 
мВ [10]). На 5-7 сутки наблюдалось сме-
щение величины ПРЦ в обратном на-
правлении в область более отрицатель-
ных значений потенциала (рис. 1).

Изменение значения коэффициента 
К у пациентов имело схожую картину 
(рис. 2). Увеличению коэффициента К 
в первые сутки соответствовало увели-
чение уровня МДА в сыворотке крови 
и снижение показателя ОАА сыворот-
ки крови, в то же время после 5-7 суток 
наблюдалось увеличение показателя 
ОАА сыворотки крови при практиче-
ски неизменном уровне МДА. 

При статистической обработке дан-
ных был рассчитан линейный коэффи-
циент корреляции Пирсона между ве-
личиной ПРЦ платинового электрода 
и значением коэффициента К, который 
составил 0,61, что соответствует за-
метной тесноте корреляционной связи. 
Данная корреляционная связь является 
статистически значимой (p<0,01).

Таким образом, при острых отравле-
ниях ВПД величины ПРЦ платиново-
го электрода в плазме крови отражают 
состояние баланса ПОЛ/АОС, выражающегося 
в смещении величины ПРЦ платинового элек-
трода в плазме крови в сторону менее отрица-
тельных значений при усилении ПОЛ на фоне 
депрессии антиоксидантной системы, и обрат-
ном смещении потенциала в сторону более от-
рицательных значений по мере нормализации 
антиоксидантной системы. 

Кроме того, в 30% случаев у обследованных 
пациентов в первые сутки были зафиксирова-
ны резкие сдвиги величины ПРЦ платинового 
электрода в плазме крови (рис. 3-5). В среднем 
величина смещения ПРЦ платинового электро-
да составляла порядка 22±16 мВ, в ряде случаев 
достигая экстремально высоких значений, на-
пример, у пациента А. сдвиг величины ПРЦ со-
ставил 63 мВ (рис. 5). 

Следует подчеркнуть, что резкое смещение 
величин потенциала в область менее отрица-

тельных значений и выход за рамки диапазо-
на потенциалов, характерных для практически 
здоровых людей, свидетельствует о развитии 
осложнений [6,7,10], что позволяет использо-
вать изменение величины ПРЦ платинового 
электрода в качестве диагностического и про-
гностического критерия состояния пациента 
и коррекции его лечения. Так, ранее нами бы-
ло установлено, что смещение величины ПРЦ 
платинового электрода в плазме крови более 
чем на 25 мВ за сутки или несколько суток у 
пациентов в посттрансплантационном перио-
де свидетельствует о возникновении осложне-
ний, в том числе высокой вероятности разви-
тия криза отторжения трансплантата [7].

У обследованных пациентов с острыми от-
равлениями ВПД в 12 случаях был зафикси-
рован выход величин ПРЦ платинового элек-
трода в плазме крови за границы диапазона, 

Рис. 1. Средние значения ПРЦ платинового электрода в плазме 
крови у пациентов с острыми отравлениями ВПД. Область между 
пунктирными линиями – величины ПРЦ платинового электрода в 
плазме крови, характерные для практически здоровых людей

Рис. 2. Средние значения коэффициента К у пациентов с острыми 
отравлениями ВПД
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характерного для практически здо-
ровых людей, т.е. значение ПРЦ по 
абсолютной величине больше -20 
мВ. В половине указанных случаев 
величина сдвига потенциала в пер-
вые несколько суток составила бо-
лее чем 25 мВ. Структура осложне-
ний представлена в таблице.

Сдвиги величин ПРЦ платино-
вого электрода в плазме крови, 
подобные обнаруженным у паци-
ентов с острыми отравлениями 
ВПД, наблюдались нами при мо-
ниторинге пациентов отделения 
общей реанимации с травмами не-
скольких анатомических областей 
[11], состояние которых характе-
ризовалось как критическое. Важ-
но отметить, что при мониторин-
ге ПРЦ платинового электрода 
в плазме крови указанных паци-
ентов было обнаружено, что аб-
солютные величины и величины 
сдвига потенциала отличаются от 
группы пациентов с острыми от-
равлениями ВПД. Так, например, 
средние величины ПРЦ платино-
вого электрода могут находиться 
в пределах, характерных для прак-
тически здоровых людей, однако 
на всем протяжении мониторин-
га отмечены аномальные сдвиги 
ПРЦ платинового электрода, как 
в положительную, так и в отри-
цательную область потенциалов 
(рис. 6). Максимальная величина 
сдвига составляла 134 мВ по абсо-
лютной величине.

Таким образом, имеется возмож-
ность использования мониторинга 
величин ПРЦ платинового элек-
трода в плазме крови пациентов с 
острыми отравлениями ВПД для 
прогнозирования неблагоприятно-
го исхода и своевременной коррек-
ции схемы интенсивной терапии.

Выводы:
1. Установлена взаимосвязь между 

величиной ПРЦ платинового элек-
трода в плазме крови и значением 
коэффициентом окислительного 
стресса. 

2. Данные мониторинга величин 
ПРЦ в плазмы крови у пациентов с 
острыми отравлениями вещества-
ми прижигающего действия могут 
служить дополнительным критери-
ем оценки окислительного стресса.

Рис. 3. Мониторинг ПРЦ платинового электрода в плазме крови  и 
коэффициента окислительного стресса  пациента P 

Рис. 4. Мониторинг ПРЦ платинового электрода в плазме крови ( ) и 
коэффициента окислительного стресса ( ) пациента П

Рис. 5. Мониторинг ПРЦ платинового электрода в плазме крови ( ) и 
коэффициента окислительного стресса ( ) пациента A 
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3. Использование метода измерения ПРЦ пла-
тинового электрода в плазме крови в дополне-
ние к другим диагностическим методам, может 

повысить качество лечения за счет прогнозиро-
вания неблагоприятного исхода и своевремен-
ной коррекции схемы интенсивной терапии.

Рис. 6. Мониторинг ПРЦ платинового 
электрода в плазме крови пациента Х. 
Диагноз: закрытая черепно-мозговая 
травма, острая и подострая субдуральные 
гематомы левой лобно-височной области 
(100 и 45 см3). Операции: декомпрессивная 
трепанация черепа, удаление острой и 
подострой субдуральных гематом. Осложнения: 
гнойный трахеобронхит, двусторонняя 
нижнедолевая пневмония, менингит. Область 
между пунктирными линиями – величины 
ПРЦ платинового электрода в плазме крови, 
характерные для практически здоровых людей
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      Осложнение ПРЦ > -20 мВ ПРЦ > -20 мВ и ΔПРЦ > 25 мВ

Без осложнений 1 2

Пневмония 1 -

Желудочно-кишечное кровотечение 2 1

Желудочно-кишечное кровотечение и пневмония 1 1

Летальный исход 1 2
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Введение. Политические, экономические 
и воен ные интересы многих стран в реалиях со-
временного мира нуждаются в особых подходах 
к проведению боевых и специальных операций. 
В этой связи большую актуальность приобрета-
ют нелетальные средства воз действия – инкапа-
ситанты. Обращает на себя внимание тот факт, 
что многие вещества, относящиеся к инкапаси-
тантам, не подпадают в рамки химической «Кон-
венции о за прещении разработки, производства, 
накопления и применения химического оружия 
и его уничтожения» 1993 года. К ним относят: 
стерниты, лакриматоры, наркотические аналь-
гетики, эметики синтетических и природных ве-
ществ [1].

Лакриматоры представляют интерес своей 
способностью сковывать и предот вращать агрес-
сивные действия живой силы в условиях граж-
данского конфликта. За те кущий год полиция 
различных европейских стран и США неодно-
кратно применяли слезоточивый газ против про-
тестующих [2-4]. Также известно, что табельное 
вещество CS применяли военные специалисты 
армии США в ходе войны с целью вытеснения 
войск и населения Вьетнама [1].

В токсикологических исследованиях, направ-
ленных на изучение веществ типа CS хорошо 

освещены особенности механизма действия, 
токсикометрические характе ристики, объем 
и последовательность мероприятий по оказанию 
медицинской помощи [5, 6]. Вместе с тем, вопро-
сы диагностики степеней тяжести поражения по 
изменениям физиологических показателей ор-
ганизма являются актуальными и  не до конца 
изучен ными.

Цель работы: оценить влияние вещества типа 
CS на показатели внешнего дыха ния и поведен-
ческую активность белых крыс при ингаляцион-
ном воздействии на уровне эффективных доз.

Материалы и методы исследования. Экспери-
менты проводили в стандартных лабораторных 
условиях. В  опытах ис пользовали клинически 
здоровых белых нелинейных крыс с массой тела 
от 0,18 до 0,22 кг. Животные за 10 ч до начала ис-
следований лишались пищи. Потребление воды 
не ограничивали.

Животные были разделены на 3 группы: 1 – 
«фон» (без ингаляционных воздей ствий); 2  – 
«контроль» (при ингаляционном воздействии 
растворителя ДМФА); 3 – «эксперимент» (при ин-
галяционном воздействии вещества типа CS).

Генерацию растворов в  аэрозоль производи-
ли компрессорным ингалятором «Пари Мастер» 
в камеру объемом 200 л. Вещество типа CS рас-

ДИНАМИКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ 
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ПРИ ВОЗДЕЙСТВИИ  
ВЕЩЕСТВА ТИПА CS

Проведена оценка показателей внешнего дыхания белых крыс при ингаля ционном воздей-
ствии вещества типа CS. Установлено  повышение дыхательного объема и минутного 
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творяли в  диметилфор мамиде (ДМФА) 
с массовой долей образца 10 %. Распыл осу-
ществляли непрерывно. Время экспозиции 
для групп «кон троль» и «эксперимент» со-
ставило 30 мин. Отбор проб для оценки кон-
центрации аэро золя в камере осуществляли 
дискретно на 15 и 30 минутах распыла по-
средством аспи ратора со скоростью 5 л∙мин-1. 

У животных всех групп оценивали пока-
затели внешнего дыхания: частоту дыха ния 
(ЧД), дыхательный объем (ДО), минутный 
объем дыхания (МОД), фазу вдоха, фа-
зу выдоха с помощью плетизмографа фир-
мы «Emka Technologies» (Франция). У всех 
групп живот ных данные характеристики 
оценивали с 1 по 15 мин после извлечения из 
ингаляцион ной камеры. 

Оценку влияния вещества типа СS на по-
ведение экспериментальных животных про-
водили с  использованием инфракрасного 
актиметра фирмы «Panlab» (Испания) с про-
граммным обеспечением ActiTrack. Тестиро-
вание животных осуществляли в течение 5 
минут. Регистрировали: общую двигатель-
ную активность (суммарный показатель го-
ризонтальной активности и  стереотипии), 
количество переходов, среднюю скорость 
передвижения (см.с-1), пройденную дистан-
цию (см), количество вертикальных стоек, 
латентное время выхода из центра (с), время 
замирания (с).

Предварительно у экспериментальных жи-
вотных снимали фоновые показатели пове-
денческой активности без каких-либо воз-
действий (интактный контроль) и на фоне 
растворителя (контроль растворителя). 

Статистический анализ результатов про-
водили по t-критерию Стьюдента и  непа-
раметрическому критерию Манна-Уитни 
(Statistica 6.0). Числовые значения представ-
лены как среднее значение и  стандартная 
ошибка.

Результаты и обсуждение. Результаты оценки 
концентрации аэрозоля представ лены в таблице 
1. Расчетная ингаляционная токсодоза вещества 
типа CS, полученная животными группы «экспе-
римент» составила 9,55 мг∙мин∙л-1.

Результаты оценки параметров внешнего ды-

хания белых крыс представлены в таблице 2 и на 
рисунках 1-3.

Данные таблицы 2 свидетельствуют о  ста-
тистически значимых изменениях па раметров 
внешнего дыхания белых крыс при ингаляцион-
ном воздействии растворителя и вещества типа 
CS. Параметры ДО и МОД достоверно увеличи-

Таблица 1 
Результаты оценки концентрации аэрозоля в камере и расчета ингаляционной токсодозы

№ трубки Время отбора в  
период ингаляции, мин Концентрация, мг·л-1 Ингаляционная токсо доза (Ct), 

мг·мин·л-1

1 15 0,4
9,55

2 30 0,5

Рис. 1.  Вариабельность показателей фаз вдоха и выдоха для 
группы «фон»

Рис. 2. Вариабельность показателей фаз вдоха и выдоха для 
группы «контроль» 
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ваются как по сравне нию с «фоном» так и с «кон-
тролем» при неизмененной ЧДД. 

Следует отметить, что исследуемые показате-
ли при воздействии на животных вещества типа 
CS одинаково изменяются на протяжении 12 мин, 
после чего отмечается тенденция к  их восста-
новлению. Полное восстановление показателей 
внешнего дыха ния животных групп «контроль» 
и «эксперимент» происходило после 14-15 мин по-
сле извлечения из ингаляционной камеры.

Графическая интерпретация результатов оцен-
ки фаз вдоха и выдоха свиде тельствуют о нару-
шении цикличности и высокую вариабельность 
данных показателей на протяжении первых 7 
мин для группы «эксперимент» – наблюдаем пе-
ресечение за висимых (рис. 3). Для групп «фон» 

Примечание:
* – различия с группой «фон» достоверны при p≤0,05; 
# – различия с группой «контроль» достоверны при p≤0,05

Таблица 2
Динамика изменения параметров внешнего дыхания белых крыс после ингаляционного 

воздействии вещества типа CS, (M±m)

Время, 
мин

Группа «фон», n=6 Группа «контроль», n=6 Группа «эксперимент», n=6

ЧДД, 
ед·мин-1

ДО, 
мл

МОД, 
мл·мин-1

ЧДД, 
ед·мин-1 ДО, мл МОД, 

мл·мин-1
ЧДД,  

ед·мин-1 ДО, мл МОД,  
мл·мин-1

1 118±9,8 1,9±0,2 219,3±17,1 138±19,3 2,1±0,3* 280,3±38,3* 117,8±6,9 3,5±0,1*# 403,3±12,7*#

2 149±12,7 1,3±0,2 180,6±9,1 113,0±5,1 2,3±0,1* 243,3±15,2* 115,8±9,4 3,2±0,1*# 368,8±27,2*#

3 127±14,8 1,3±0,2 166,0±23,3 104,3±7,5 2,5±0,2* 257,8±29,3* 113,3±13,8 3,1±0,1*# 245,0±29,1*

4 132±11,9 1,9±0,4 181,2±10,9 117,3±15,0 2,3±0,1* 262,5±32,6 115,8±8,6 3,2±0,1*# 369,0±33,7*#

5 119±8,2 1,6±0,2 171,8±20,0 130,0±13,3 2,4±0,2* 314,3±33,3 113,5±6,7 3,3±0,2*# 365,0±28,9*

6 113±6,1 1,4±0,1 153,1±15,4 120,3±7,5 2,3±0,2* 279,0±37,6 115,3±8,5 3,2±0,1*# 360,0±23,9

7 111±6,9 1,5±0,1 170,3±20,4 140,5±12,4 2,2±0,2* 329,3±31,5* 113,0±7,8 3,2±0,1*# 350,8±15,1*

8 101±4,7 1,5±0,1 157,7±15,7 133,5±7,2 2,4±0,3* 279,0±24,3 114,3±8,3 3,0±0,1*# 344,3±19,9

9 102±3,3 1,4±0,1 155,5±18,0 132,5±4,8* 2,1±0,3* 319,5±52,4 114,3±4,1 3,2±0,2*# 357,0±17,9*

10 120±10,4 1,5±0,1 164,7±20,8 122,8±5,0 2,3±0,2 294,3±32,7 112,5±5,6 3,1±0,1*# 341,5±22,4

11 - - - 119,5±6,6 2,2±0,2 270,5±33,2 110,3±7,7 3,1±0,2# 341,8±34,2

12 - - - 126,8±4,4 2,3±0,2 259,5±23,5 112,3±5,4 3,1±0,2# 345,8±335,4

13 - - - 118,0±12,1 2,1±0,3 263,8±30,4 106,5±5,2 3,0±0,1# 317,5±25,4

14 - - - 130,5±8,8 2,4±0,3 273,8±44,0 104,3±3,3# 2,8±0,1# 294,3±24,1

15 - - - 127,8±4,9 2,4±0,3 274,0±39,1 106,5±7,2 2,7±0,2 287,8±28,5

Рис. 3. Вариабельность показателей фаз вдоха и выдоха 
для группы «эксперимент»
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и «контроль» на протяжении 15 мин не проис-
ходит изменений в цикличности вдоха и выдоха, 
о чем свидетельствует отсутствие пе ресечения 
зависимых и их равноудаленность относительно 
друг друга (рис. 1,2).

Известны два основных механизма действия 
раздражающих веществ, связанных с  их влия-
нием на нервные окончания [5, 6]: прямой (инги-
бирование SH-групп струк турных белков и фер-
ментов; действие на ионные каналы возбудимой 
мембраны) и  опо средованный (через актива-
цию процессов образования в покровных тканях 
брадики нина, гистамина, простогландинов, серо-
тонина, которые вторично возбуждают оконча-
ния ноцицептивных волокон). Местное воспа-
ление, обусловленное усиленным выбро сом 
простогландинов в ответ на действие исследуе-
мой рецептуры, по всей видимости вызвало уве-

личение дыхательного объема и, соответствен-
но, минутного объема дыха ния.

Опираясь на представленные выше литератур-
ные данные, следует отметить, что отсутствие 
статистически значимых изменений частоты ды-
хания можно объяснить вы бросом брадикинина 
и гистамина, которые вызывают спазм гладкой 
мускулатуры, но при воздействии вещества типа 
CS, их выброс оказывает компенсаторное дей-
ствие.

Результаты исследований поведенческой ак-
тивности белых крыс при ингаляци онном воз-
действии веществом типа CS представлены на 
рисунке 4

Анализ результатов экспериментов показал, 
что вещество типа CS вызывает значительное 
изменение двигательной активности экспери-
ментальных животных по отношению к  груп-

Рис. 4. Влияние ингаляционного воздействия вещества типа CS на двигательную активность экспериментальных животных 
Примечание: (* - статистически значимые различия между интактным контролем и контролем растворителя, при р ≤ 0,05 
для независимых выборок;
** - статистически значимые различия между контролем растворителя и CS, при р ≤ 0,05 для зависимых выборок  
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пе интактного контроля и группе контроля рас-
творителя, о чем сви детельствует достоверное 
угнетение показателя общей двигательной ак-
тивности и пройденной дистанции (рис. 4 А, Б), 
снижение средней скорости передвижения (рис. 
4 В), а также уменьше ние количества переходов 
(рис. 4 Г). Значимых изменений в ориентировоч-
но-исследовательском поведении эксперимен-
тальных животных зафиксировано не было.

Заключение. Таким образом, в результате ис-
следований:

- произведено моделирование ингаляционного 

воздействия вещества типа CS на уровне токсич-
ной дозы (9,55 мг∙мин∙л-1) в статических условиях;

- проведена оценка изменений параметров 
внешнего дыхания белых крыс, по ре зультатам 
которой выявлено достоверное увеличение ды-
хательного объема и минут ного объема дыхания 
в течение 12 мин после ингаляции на 50-52%;

- проведена оценка поведенческой активности 
белых крыс после ингаляционного воздействия 
вещества типа CS. Установлено, что двигатель-
ная активность крыс после воздействия исследу-
емого вещества достоверно снижается.
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СРАВНИТЕЛЬНАЯ  
И КОМБИНИРОВАННАЯ 
ТОКСИЧНОСТЬ 
НАНОЧАСТИЦ 
ОКСИДОВ АЛЮМИНИЯ, 
ТИТАНА И КРЕМНИЯ 
И ЕЁ ОСЛАБЛЕНИЕ 
КОМПЛЕКСОМ 
БИОПРОТЕКТОРОВ

УДК 615.099 : 57.04

Стабильные суспензии наночастиц (НЧ) оксидов алюминия, титана и кремния, полученные 
с помощью лазерной абляции соответствующих элементных мишеней 99,99% чистоты под 
слоем деионизированной воды, вводились крысам внутрибрюшинно 18 раз на протяжении 

6 недель изолированно или в различных комбинациях. Развитие субхронической интоксикации 
оценено большим числом функциональных, биохимических и морфометрических показателей 
состояния организма. Найдено, что во многих отношениях Al2O3-НЧ наиболее токсичны сами 
по себе и являются ведущим компонентом изученных комбинаций. Математическое моделиро-
вание с помощью построения поверхности отклика (the Response Surface Methodology) показа-
ло, что реакция организма на бинарные сочетания исследованных НЧ характеризуется всеми 
возможными вариантами типов комбинированной токсичности (аддитивность, субаддитивность 
и супераддитивность однонаправленного действия, различные варианты противонаправленно-
сти  действия) в зависимости от того, по какому эффекту она оценивается, а также от его уровня 
и от дозы НЧ. На фоне действия любого третьего вида НЧ тип бинарной комбинированной ток-
сичности остальных двух может существенно измениться. Многие неблагоприятные эффекты 
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действия комбинации [Al2O3-НЧ+TiO2-НЧ+SiO2-НЧ], включая её генотоксичность, были суще-
ственно ослаблены пероральным назначением комплекса безвредных биопротекторов.  

Ключевые слова: наночастицы, субхроническое воздействие, сравнительная токсичность, ком-
бинированная токсичность, биопротекторы.

Введение. Токсичность наночастиц металлов, 
металлоидов и особенно их оксидов (MeO-НЧ) 
интенсивно изучается нами на протяжении по-
следних лет [1-10], главным образом потому, что 
они составляют существенную фракцию про-
мышленных аэрозолей, образующихся при  мно-
гих сварочных и металлургических  технологиях 
[10]. Во всех этих случаях имеет место воздей-
ствие на работающих не одного какого-либо ви-
да MeO-НЧ, а   той или иной комбинации таких 
MeO-НЧ, что  связывает данную проблему с дру-
гой, тоже давно интересующей наш коллектив и 
не менее актуальной, а именно с изучением  об-
щих закономерностей комбинированной ток-
сичности. Такие закономерности для MeO-НЧ  
[6, 7, 9, 11, 12], в принципе совпадали с теми, ко-
торые ранее были установлены в экспериментах 
с растворимыми солями токсичных элементов  
[13, 14]. В дальнейшем была подтверждена изуче-
нием токсичности комбинаций наночастиц (NiO-
НЧ+Mn3O4-НЧ) [6, 7, 12]; (PbO-НЧ+CuO-НЧ), 
(PbO-НЧ+ZnO-НЧ), (ZnO-НЧ+CuO-НЧ; PbO-
НЧ+CuO-НЧ+ZnO-НЧ) [9, 12]. Тем не менее, мы 
полагаем, что для проверки, уточнения и разви-
тия вышеприведенных обще-теоретических по-
ложений накопление новых экспериментальных 
данных всё ещё необходимо. Вместе с тем, такие 
данные нужны и для обоснования частных ре-
шений по оценке и управлению токсикологиче-
скими рисками в конкретных производственных 
условиях. Именно этими соображениями мы ру-
ководствовались, выбирая для исследования ра-
нее не изучавшиеся комбинации наночастиц 
Al2O3-НЧ, TiO2-НЧ и SiO2-НЧ, преобладающие 
в усреднённом составе  аэрозолей конденсации, 
загрязняющих воздух рабочей зоны в производ-
стве алюминиево-титановых лигатур.

В качестве  искусственных (engineered) нанома-
териалов  последние два относятся к числу наи-
более широко производимых и используемых, 
а потому часто подвергавшихся токсикологиче-
ской оценке, хотя, как правило, ин витро и зна-
чительно реже – в кратковременных экспери-
ментах на животных. По вопросу о токсичности 
TiO2-НЧ примером могут служить публикации 
[15-21 и др.], о токсичности SiO2-НЧ – [22-30 и др.]. 
Что же касается токсичности Al2O3-НЧ, то если 
не считать нескольких исследований, проведен-
ных на одноклеточных водорослях или на расти-
тельных клетках, она  изучена даже на клеточ-
ных культурах заметно меньше [31-33] и лишь в 
одной из этих работ [33] – также при однократном 
пероральном введении мышам. Нам не встрети-

лось ни одной публикации, посвященной сравни-
тельной или комбинированной токсичности рас-
сматриваемых трёх МеО-НЧ или хотя бы любой 
пары из них.

Наряду с этим, практическое значение имеет 
поиск биопротекторов, назначение которых в 
безвредных дозах могло бы повысить резистент-
ность организма к действию данной комбинации 
подобно тому, как это было найдено по отноше-
нию к действию ряда других MeO-НЧ и их ком-
бинаций [3, 5, 6, 9, 20]. 

Материалы и методы исследования.
Суспензии сферических МеО-НЧ были изго-

товлены специально для данного исследования 
путём лазерной абляции мишеней из элементно-
го  металла (Al и Ti) или полупроводника 
(Si)  99,9%-ной ч ис тоты; метод и ка оп и-
сана нами ранее [10].  Концентраци я су-
спензи й TiO2-НЧ и SiO2-НЧ была, как и во 
всех наших предыдущих экспериментах с дру-
гими MeO-НЧ, повышена до 0,5 мг/мл с по-
мощью частичного упаривания  при 50 °C, но 
концентрация суспензии Al2O3-НЧ могла быть 
без потери стабильности повышена лишь до 
0,25 мг/мл. Распределение НЧ по диаметрам 
было симметричным при среднем диаметре 
21±6 н м д л я Al2O3-НЧ, 27±7 нм для TiO2-НЧ 
и 43±1 нм для  SiO2-НЧ. Эксперимент был про-
веден на 4-месячных  аутбредных крысах-самцах 
собственного разведения с исходной массой тела 
около 290 г, по 12 и ли более ос обей в ка-
ж дой г ру п пе Субхроническая интоксикация  
моделировалась путём повторных внутрибрюш-
инных инъекций крысам суспензий соответству-
ющих МеО-НЧ. Каждый вид МеО-НЧ вводился 
в/б в дозе 0,5 мг на крысу для TiO2-НЧ и SiO2-НЧ 
или 0,25 мг для  Al2O3-в 1 мл суспензии 3 раза в 
неделю на протяжении 6 недель. Параллель-
но экспонировались группы, получавшие 
либо только один вид МеО-НЧ в указанных до-
зах плюс 2 мл деионизированной воды; либо одну 
из трёх возможных бинарных комбинаций этих  
МеО-НЧ (Al2O3-НЧ + TiO2-НЧ; Al2O3-НЧ + 
TiO2-НЧ; SiO2-НЧ+TiO2-НЧ) плюс 1 мл деиони-
зированной воды; либо  тройную комбинацию тех 
же МеО-НЧ в тех же дозах; либо ту же тройную 
комбинацию в половинной дозировке; либо 3 мл 
деионизированной воды. Половина крыс послед-
них двух из перечисленных групп получали пе-
рорально на протяжении всего экспозиционного 
периода биопротекторый комплекс (БПК), в со-
став которого входили: глютамат натрия (160 мг 
с питьём 1,5%ного раствора), глицин (12 мг с кор-
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мом), N-ацетитлцистеин (30 мг с кормом), вита-
мины С (4,4 мг с кормом), Е (0,84 мг с кормом), се-
ленид (4 мг на крысу с кормом), препарат рыбьего 
жира с высоким содержанием витамина А и  ПН-
ЖК класса омега-3 (1 капля сублингвально), йо-
дистый калий (4 мг с кормом), карбонат кальция 
(160 мг на крысу с кормом), яблочный пектин (1 г/
кг в смеси с кормом). Основания к выбору пере-
численных протекторов и доз даны в [10].

Ввиду ограниченного объёма статьи  мы не 
перечисляем здесь все измеренные после завер-
шения экспозиций 60 функциональных и био-
химических показателей состояния организма, 
по средним значениям которых проводились ме-
жгрупповые сравнения  (те, по которым были 
получены значимые результаты, упоминаются 
при их обсуждении). Кроме того было проведе-
но гистологическое изучение печени и почек с 
морфометрией.  Генотоксический эффект «ин 
виво» был оценен по фрагментации геномной 
ДНК в ПДАФ-тесте на ядросодержащих клет-
ках крови. 

Математическое моделирование бинарного 
комбинированного действия по всем его измерен-
ным эффектам было проведено с помощью мето-
дологии  построения поверхности отклика - Re-
sponse Surface Method (RSM) с построением на её 
основе изобол Лёве [34]. На той же математиче-
ской основе давалась характеристика трёхфак-
торного действия с помощью риск-ориентирован-
ного двухэтапного подхода, ранее предложенного 
и апробированного нами [9, 35]. На первом этапе 
оцениваются варианты комбинированной ток-
сичности  для каждого из трёх парных сочета-
ний, входящих в тройную комбинацию. На вто-
ром этапе анализа  все эффекты токсического 
воздействия  классифицируются в зависимости 
от того,  оказывается ли  тип комбинированной 
токсичности той же самой пары, но  на фоне  дей-
ствия  третьего фактора более неблагоприятным 

для организма (класс А), менее неблагоприятным  
для организма (класс В) и остаётся существенно 
не изменившимся (класс С).  

Результаты и их обсуждение.
Из приблизительно 400 величин, полученных в 

общей сложности во всех 6 подопытных группах 
изолированного или двухфакторного действия, 
вместе взятых, только 52 статистически значимо 
отличались от соответствующих контрольных 
показателей. Несмотря на то, что Al2O3-НЧ вво-
дился в 2 раза меньшей дозировке, чем остальные 
МеО-НЧ, по большинству показателей  он вы-
звал практически те же самые сдвиги, что TiO2-
НЧ или SiO2-НЧ, а это косвенно свидетельствует 
о большей токсичности Al2O3-НЧ. К тому же,  по 
некоторым показателям (снижение содержания 
гемоглобина, снижение гематокрита, сдвиг рН 
мочи в кислую сторону и повышение содержания 
в ней белка, мочевины, мочевой кислоты, креати-
нина при сниженных массовых коэффициентах 
обеих почек) действие Al2O3-НЧ было более вы-
раженным, чем действие двух других МеО-НЧ. 
Так, например, содержание гемоглобина (г/л), рав-
ное 158,89±1,16 в контрольной группе, статисти-
чески значимо (при P<0,05  по t-критерию Стью-
дента) снизилось при действии всех МеО-НЧ, но 
при действии  TiO2-НЧ (до 149,00±3,64) и SiO2-НЧ 
(до 149,71±2,74) это снижение было значимо ме-
нее существенным, чем при действии Al2O3-НЧ 
(до 141,14±1,99)

Математическое RSM-моделирование выяви-
ло эффект-зависимую и дозо-зависимую неодно-
значность типологии бинарного комбинирован-
ного действия. Поскольку это принципиальное 
положение, обоснованное и неоднократно под-
тверждённое нами ранее ([4, 6, 7, 9, 10, 11, 12, 34] 
и др.),  данным экспериментом лишь дополни-
тельно подтверждается, мы считаем возможным 
ограничиться иллюстрацией его примерами, 
приведенными на рисунках 1 - 3. 

 
а 

 
б 

 
в 

 
Рис. 1. Примеры изоболограмм комбинированной субхронической токсичности, оцениваемой по повышению 
концентрации церулоплазмина в сыворотке крови при действии (а) SiO2-НЧ + TiO2-НЧ (субаддитивность); (б) SiO2-НЧ + 
Al2O3-НЧ (аддитивность); (в) TiO2-НЧ + Al2O3-НЧ (незначительная субаддитивность). На осях дозы соответствующих МеО-НЧ 
в мг на крысу; числа на изоболах обозначают величину эффекта (в мг%). 
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Токсическое  действие тройной комбинации, 
оцениваемое по  функциональным и биохимиче-
ским эффектам, было классификацировано на 
основе  двухэтапного анализа, описанного в Раз-
деле 2.  В целом,  на класс А пришлись 35%, на 
класс В - 43%, на класс С  - 22% всех таких эф-
фектов. При рассмотрении в качестве третьего 
фактора Al2O3-НЧ несколько преобладает класс 
А (42%) , в то время как для двух остальных 
МеО-НЧ – класс В (44%).  Пример эффекта, от-
несенного к наиболее неблагоприятному классу 
А, дан изболограммами на рисунке 4.

Как и при всех других ранее изученных нами 
субхронических интоксикациях металлсодержа-
щими наночастицами,  наиболее выраженным 
гистопатологическим проявлением нефроток-
сичности были дегенеративные изменения эпи-
телия проксимальных извитых канальцев, вклю-
чая потерю щёточной каёмки, а в конечном итоге 
– полная десквамация эпителиальных клеток.  
Как видно из таблицы 1, при изолированном воз-
действии  TiO2-НЧ оба показателя были несколь-
ко выше в сравнении не только с воздействием 
Al2O3-НЧ (что могло бы быть объяснено мень-
шей дозировкой последнего), но и с воздействи-
ем SiO2-НЧ. Наиболее вероятно, что непосред-
ственно на почки металлы действуют не столько 
в форме персистирующих MeO-НЧ, сколько в 
виде ионов, отдаваемых ими в результате солю-
билизации в биологических средах, доказанной 
нами неоднократно [8, 10]. Поэтому можно до-
пустить, что особая нефротоксичность TiO2-НЧ 
объясняется как раз наиболее высокой раство-
римостью, которая была нами показана при до-
бавлении бычьей эмбриональной сыворотки «in 
vitro» к каждой наносуспензии. 

В той же таблице 1 морфометрические пока-
затели бинарной нефротоксичности бинарных 
комбинаций сопоставлены с соответствующи-

ми показателями действия тройной комбинации 
при полной и половинной дозировке последней. 
Можно отметить, что добавление SiO2-НЧ к наи-
более нефротоксичной комбинации (Al2O3-НЧ + 
TiO2-НЧ) усилило эффект  только незначитель-
но (возможная субаддитивность действия), в то 
время как добавление Al2O3-НЧ к комбинации  
(SiO2-НЧ + TiO2 –НЧ) усилило его вдвое и (при-
чём  по показателю потери щёточной каёмки ста-
тистически значимо). Сама по себе связь этого 
эффекта с воздействием на организм изучаемой 

а б в 

 Рис. 2. Примеры изоболограмм комбинированной субхронической токсичности, оцениваемой по повышению 
концентрации АсАТ в сыворотке крови при действии (а) SiO2-НЧ + TiO2-НЧ (противонаправленность); (б) SiO2-НЧ + Al2O3-
НЧ (противонаправленность); (в) TiO2-НЧ + Al2O3-НЧ (субаддитивность однонаправленного действия). На осях дозы 
соответствующих МеО-НЧ в мг на крысу; числа на изоболах обозначают величину эффекта (в ИЕ/л)

Рис. 3. Неоднозначность типа комбинированной 
субхронической токсичности TiO2-НЧ + Al2O3-НЧ, 
оцениваемой по снижению содержания гамма-
глютамилтранспептидазы  в сыворотке крови: 
субаддтивность однонаправленного действия при 
малых дозах и относительно высоких уровнях эффекта; 
супераддитивность – при высоких дозах и таких же 
уровнях эффекта; противонаправленное действие - при 
малых дозах и относительно низких уровнях эффекта, а 
так же   при высоких дозах и относительно низких уровнях 
эффекта. На осях дозы соответствующих МеО-НЧ в мг на 
крысу; числа на изоболах обозначают величину эффекта 
(в ИЕ/л)
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комбинации подтверждается его явной зависимо-
стью от действующей дозы комбинации. Вместе 
с тем, фоновое воздействие биопротекторного 
комплекса (БПК) ослабило нефротоксический 
эффект тройной комбинации в значительно 
большей мере, чем двукратное уменьшение ток-
сической дозы.

Как видно из изоболограмм, приведенных на 
рисунке 5, только в двух бинарных комбинациях, 
включающих Al2O3-НЧ, по широкому диапазо-
ну доз выявлена несомненная аддитивность неф-
ротоксического действия по показателю потери  
щёточной каёмки с не значимым статистически, 

но тем не менее явным отклонением от неё в сто-
рону синергизма (супераддитивности). Напротив, 
в комбинации (SiO2-НЧ + TiO2-НЧ) явно преоб-
ладает вклад  TiO2-НЧ, и только при минималь-
ных дозах последнего видна аддитивность или не-
которая субаддитивность действия SiO2-НЧ. Тот 
или иной тип антагонизма (т.е. субаддитивность 
или противонаправленность действия) именно 
этой комбинации явно преобладает и по показа-
телю десквамации канальцевого эпителия.

Вместе с тем, и по рассматриваемым морфоме-
трическим показателям нефротоксичности  тип 
бинарного комбинированного действия может на 

Таблица 1
Морфометрические показатели повреждения эпителия проксимальных извитых канальцев  

в почках крыс после субхронического воздействия Al2O3-НЧ, TiO2-НЧ и SiO2-НЧ раздельно либо  
в  комбинациях (x±s.e.)

Показатель

Группа, получавшая в/б МеО-НЧ

Конт-
роль Al2O3 TiO2 SiO2

Al2O3 + 
TiO2

Al2O3 + 
SiO2

TiO2 + 
SiO2

Al2O3 + 
TiO2+ SiO2 в 
половинной 
дозировке

Al2O3 + 
TiO2+ 
SiO2 в 

полных 
дозах

Al2O3 + 
TiO2+ SiO2 
в полных 
дозах на 

фоне БПК

% потери 
щеточной 
каёмки

1,49
±

0,56

1,85 
± 

0,47

3,61 
± 

0,99*

2,24 
± 

0,58

6,45 
± 

1,07*x@

4,23 
± 

0,80*+@

3,64 
± 

0,70*

3,06  
±  

0,84#

7,19  
±  

1,47*

1,99  
±  

0,43#

% 
десквамации 

эпителия 

0,00
± 

0,00

0,15 
± 

0,15

0,42 
± 

0,36

0,30 
± 

0,25

0,97 
± 0,48*

0,29 
± 0,17

0,14 
± 

0,14
0,66 ± 0,47 1,04 ± 

0,39*
0,18 ± 
0,16#

Примечание: значком * обозначено статистически значимое (P<0,05 по t Стьюдента) отличие от контрольного показателя, 
+ – от показателя группы, получавшей SiO2, 

х – от  показателя группы, получавшей ТiO2, 
@ – от показателя группы, 

получавшей Al2O3;
 # – от показателя группы,  получавшей тройную комбинацию в полной дозировке без БПК  

 
а 

 
б 

 Рис. 4. Пример трёхфакторной токсичности, отнесенной к классу “A”: (а) субаддитивное или противонаправленное (для 
разных уровней эффекта и доз) действие комбинации (Al2O3-НЧ + TiO2-НЧ) на содержание креатинина в сыворотке крови 
в отсутствии третьего фактора переходит (для всех соотношений уровней эффекта и доз) в (б) аддитивное  на фоне 
одновременного влияния наночастиц SiO2-НЧ. Дозы MеО-НЧ  на осях даны в мг на крысу. Числа на линиях соответствуют 
величине показателя эффекта (мкмоль/л)
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фоне действия третьего члена комбинации более 
или менее существенно измениться, пример чего  
иллюстрируется рисунком 6.

На гистологических препаратах печени, как 
и во всех наших предыдущих субхронических 
экспериментах с МеО-НЧ без исключения, на-
блюдалась усиленная дегенерация гепатоцитов 
вплоть до увеличения доли клеток, потерявших 
ядро. Как видно из таблицы 2, этот количествен-
ный показатель был увеличен и во всех экспо-
нированных группах настоящего эксперимента. 
Почти так же часто мы в прошлом сталкивались 
с уменьшением доли двуядерных гепатоцитов, 
свидетельствующим об угнетении репаративной 
пролиферации – этот эффект также наблюдает-
ся и  в данном случае. Напротив, число клеток 
Купфера увеличено – хотя и не очень сильно, но 
во всех группах статистически значимо. 

Сопоставление групп бинарной экспозиции с 
группами, подвергавшимися соответствующим 
двум изолированным, а также с группой полной 
тройной комбинации создает впечатление о су-
баддивности как преобладающем типе комби-
нированной гепатотоксичности рассматривае-
мых МеО-НЧ, что в целом подтвердилось и при 
RSM-моделировании (рис. 7). Отметим также, 
что уменьшение дозировки тройной комбина-
ции вдвое ослабило гепатотоксический эффект 
только по прямому его морфометрическому по-
казателю (а именно по числу безъядерных гепа-
тоцитов).

Генотоксический эффект ранее изучавших-
ся нами наночастиц in vivo оценивался показа-
телем «коэффициент фрагментации» (Кфр) в 
ПДАФ-тесте на геномной ДНК, выделявшейся из 
клеток различных органов и тканей.  В ряде ис-

 

        
а 

 
б 

 

Рис. 5.  Изоболограммы комбинированной субхронической токсичности, оцениваемой по потере щёточной каёмки 
эпителием почечных канальцев: (а) SiO2-НЧ + TiO2-НЧ   (однофакторный эффект TiO2-НЧ  с незначимой аддитивностью ); (б) 
SiO2-НЧ + Al2O3-НЧ (аддитивность с тенденцией к синергизму); (в) TiO2-НЧ + Al2O3-НЧ (тот же тип действия). На осях дозы 
соответствующих МеО-НЧ в мг на крысу; числа на изоболах обозначают величину эффекта (в %%)

Рис. 6. Изоболограммы комбинированной субхронической токсичности Al2O3-НЧ + TiO2-НЧ, оцениваемой по десквамации 
эпителия почечных канальцев: (a) аддитивность однонаправленного действия в отсутствии третьего  MeО-НЧ, (б) 
супераддитивность – на фоне действия SiO2-НЧ (пример трёхфакторного действия, относимого к классу А).  На осях дозы 
соответствующих МеО-НЧ в мг на крысу; числа на изоболах обозначают величину эффекта (в %%)

 
а 

 
б 

 
в 

 



24

Таблица 2
Морфометрические показатели состояния печёночных долек у крыс после субхронического 

воздействия Al2O3-НЧ, TiO2-НЧ и SiO2-НЧ раздельно либо в  комбинациях (x±s.e.)

Число 
клеток 

данного 
вида на 

100 

Группа, получавшая в/б МеО-НЧ

Конт-
роль Al2O3 TiO2 SiO2

Al2O3 + 
TiO2

Al2O3 
+ 

SiO2

TiO2 + 
SiO2

Al2O3 + 
TiO2+ SiO2 
в половин-
ной дози-

ровке

Al2O3 + 
TiO2+ SiO2 
в полных 

дозах

Al2O3 + 
TiO2+ SiO2 
в полных 
дозах на 

фоне БПК

Безъядер-
ные 

гепатоциты

10,30 
± 

1,09

17,60 
± 

0,98*

41,27 
± 

1,36*

39,67 
± 

2,58*

29,45 
±

1,47*

41,88 
± 

1,72*

41,90 
± 

1,48*

16,92
± 

0,81 *#

31,85
± 

1,74*

27,13
± 

1,20*#

Двуядер-
ные гепа-

тоциты

6,65 
± 

0,83

5,67 
± 

0,55

4,13 
± 

0,47*

3,27 
± 

0,46*

5,13 
± 0,46

3,13 
± 

0,37*

3,75 
± 

0,52*

5,00
± 

0,33*

4,05
± 

0,78*

3,35
± 

0,32*

Клетки 
Купфера

14,28 
± 

0,45

18,07 
± 

0,62*

21,43 
± 

0,68*

21,03 
± 

0,62*

19,58 
± 

0,60*

18,80 
± 

0,72*

21,05 
± 

0,53*

20,58
± 

0,48*

20,08
± 

0,75*

18,58
± 

0,53*

Примечание: значком * обозначено статистически значимое (P<0,05 по t Стьюдента) отличие от соответствующего 
контрольного показателя; # - от показателя группы,  получавшей тройную комбинацию в полой дозировке без БПК. Кроме 
того отличаются статистически значимо: (1)  по всем показателям группа, подвергавшаяся воздействию Al2O3-НЧ  -  от 
групп изолированного воздействия двух других МеО-НЧ;  (2) по числу безъядерных гепатоцитов группа, подвергавшаяся 
воздействию (Al2O3-НЧ + TiO2-НЧ)  -  от групп изолированного воздействия обоих компонентов; группа, подвергавшаяся 
воздействию (Al2O3-НЧ + SiO2-НЧ)  -  от группы изолированного воздействия Al2O3-НЧ; группа, подвергавшаяся 
воздействию (Al2O3-НЧ + ТiO2-НЧ)  -  от группы изолированного воздействия Al2O3-НЧ; (3) по числу двуядерных гепатоцитов 
группа, подвергавшаяся воздействию (Al2O3-НЧ + SiO2-НЧ)  -  от группы изолированного воздействия Al2O3-НЧ; (4) по числу 
клеток Купфера группа, подвергавшаяся воздействию (Al2O3-НЧ + ТiO2-НЧ) - от группы изолированного воздействия TiO2-
НЧ; группа, подвергавшаяся воздействию (Al2O3-НЧ + SiO2-НЧ) - от группы изолированного воздействия SiO2-НЧ

 
а 

 
б 

 Рис. 7. Изоболограммы комбинированной субхронической токсичности SiO2-НЧ + TiO2-НЧ, оцениваемой по увеличению 
числа клеток Купфера: (a) субаддитивность однонаправленного действия в отсутствии третьего MeО-НЧ, (b) аддитивность – 
на фоне действия Al2O3-НЧ (пример трёхфакторного действия, относимого к классу А). На осях дозы соответствующих МеО-
НЧ в мг на крысу; числа на изоболах обозначают величину эффекта (%%)
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Tаблица 3
Повышение коэффициента фрагментации (Кфр) геномной ДНК в ПДАФ-тесте на ядросодержащих 

клетках крови крыс после субхронического воздействия различных МеО-НЧ раздельно,  
в бинарных и тройной комбинациях (х ± s.e.)

Воздействие Кфр

Аl2О3-НЧ 0,4470+0,0038*+х

TiО2-НЧ 0,4328+0,00548*

SiО2-НЧ 0,4288+0,0061*

Al2О3-НЧ +TiО2-НЧ 0,5416+0,0046*@

Al2О3-НЧ +SiО2-НЧ 0,4872+0,0041*х@

TiО2-НЧ+SiО2-НЧ 0,4391+0,0061*+ х

Al2О3-НЧ+TiО2-НЧ+SiО2-НЧ (половинные дозы) 0,4849+0,0068*+ х@

Al2О3-НЧ +TiО2-НЧ+SiО2-НЧ (полные дозы) 0,6430+0,0189*+ х@

Al2О3-НЧ +TiО2-НЧ+SiО2-НЧ (полные дозы) +БПК 0,4742+0,0067*+ х@

БПК 0,4143+0,0047

Контроль 0,4023+0,0064

Примечание: Значками обозначены показатели, отличающиеся статистически значимо (P<0,05 по t Стьюдента): * - от 
контрольного показателя, + - от показателя   при воздействии  TiО2-НЧ, х - от показателя при воздействии SiО2-НЧ, @ - от 
показателя при воздействии SiО2-НЧ.  Кроме того, статистически значимо различие между группами, получавшими 
тройную комбинацию MеO-НЧ в полной и в половинной дозировке, а также в полной дозировке и в такой же дозировке на 
фоне БПК

следований было найдено, что генотоксичность 
НЧ серебра и золота [3], оксидов марганца и ни-
келя [6], оксидов меди, свинца и цинка [5, 9]  явля-
ется полиорганной. При этом оказалось, что хотя 
степень повышения  показателя Кфр может быть 
различной для разных органов, однако сравни-
тельная генотоксичность разных НЧ, оценива-
емая для всех органов,  как правило, однозначна.  
Поэтому  в дальнейших исследованиях мы соч-
ли возможным ограничиться ПДАФ-тестирова-
нием одного рода клеток целостного организма, 
а именно ядросодержащих клеток циркулирую-
щей крови.   

Судя по этому тесту, все три МеО-НЧ дали 
статистически значимый дозозависимый гено-
токсический эффект (Табл. 3). При этом срав-
нительная генотоксичность изученных наноча-
стиц убывает в последовательности Al2О3-НЧ 
>> TiО2-НЧ ≥ SiО2-НЧ. (Ещё раз отметим, что 
более высокий эффект действия Al2О3-НЧ по 
сравнению с SiO2-НЧ  и TiO2-НЧ особо суще-
ственен, принимая во внимание, что дозировка 
первого была вдвое меньшей.)  Изоболограм-
мы  RSM-модели, которые мы не приводим 

ввиду ограниченного  объёма статьи, показа-
ли, что для пары (SiO2-НЧ + TiO2-НЧ) по всей 
области доз и ответов действительно выявлена 
субаддитивность, а для пары (TiO2-НЧ + Al2O3-
НЧ) – несомненная супераддитивность, кото-
рая для пары (SiO2-НЧ + Al2O3-НЧ) выступа-
ет лишь как едва заметное (и статистически не 
значимое) отклонение от аддитивности. При 
этом сопоставление изоболограмм для той или 
иной бинарной комбинации в отсутствии или 
в присутствии третьего фактора свидетель-
ствует о том, что если в качестве этого фоно-
вого фактора рассматривается Al2O3-НЧ, то 
явная субаддитивность действия двух осталь-
ных переходит в аддитивность с тенденцией к 
супераддитивности, то есть в тип комбиниро-
ванного действия, более неблагоприятный для 
организма (класс А). Если же третьим фак-
тором является TiO2-НЧ, то генотоксичность 
комбинации  (SiO2-НЧ + Al2O3-НЧ), являвшая-
ся без этого фактора строго аддитивной, при-
ближается к однофакторной, определяемой в 
основном дозой Al2O3-НЧ, что менее неблаго-
приятно (класс В). Наконец, добавление SiO2-
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Stable suspensions of metal/metalloid oxide nanoparticles (MeO-NPs) obtained by laser ablation of 99.99% 
pure elemental aluminum, titanium or silicon under a layer of deionized water were used separately or in different 
combinations to induce subchronic intoxications in rats. To this end, MeO-NPs had been repeatedly injected 
intraperitoneally (i.p.) 18 times during 6 weeks before a large number of functional, biochemical and morphometric 
indexes for the organism’s status were measured. It was found that, in many respects, the Al2O3-NPs were the most 
toxic as such and the most dangerous component of the studied combinations. Mathematical modeling with the help 
of the Response Surface Methodology has shown that the response of the organism to a simultaneous exposure 
to any two of the MeO-NPs under study is characterized by all possible types of combined toxicity (additivity, 
subadditivity or superadditivity of unidirectional action and different variants of opposite effects) depending on 
which outcome this type is estimated for as well as on the levels of the effect and dose. With any third MeO-NP 
species acting in the background, the type of combined toxicity displayed by the other two can change significantly. 
Many adverse effects produced by the [Al2O3-NP+TiO2-NP+SiO2-NP]-combination, including its genotoxicity, 
were substantially attenuated by giving to rats per os during the entire exposure period complex of innocuous 
bioprotective substances.
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И ОБЩЕСТВЕННОЕ МНЕНИЕ*
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Обсуждаются вопросы безопасности использования ГМО в пищевых целях и обществен-
ного мнения о проблеме. Показано, что осведомленность респондентов о ГМО возросла 
с 2011г. по 2016 г. Однако респонденты среднего и пожилого возраста относятся с осто-

рожностью к содержанию их в продуктах питания.
Ключевые слова: ГМО, оценка безопасности, общественное мнение.
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Введение. Генетически модифицированные 
организмы (ГМО) и продукты из них стали од-
ним из значительных достижений биологии ХХ 
века. Еще ни одна новая технология не была 
объектом столь пристального внимания уче-
ных всего мира. Проблема генетически моди-
фицированных продуктов является актуальной 
в связи с тем, что экономические интересы мно-
гих стран приходят в противоречие с основны-
ми правами человека [1,2]. 

Известно, что путем генной инженерии воз-
можно создание трансгенных растений, кото-
рое многократно ускоряет процесс селекции 
культурных растений, увеличивает урожай-
ность (на 40-50%), удешевляет продукты пита-
ния и  позволяет получать растения с  такими 
свойствами, которые не могут быть получены 
традиционными методами (устойчивость к не-
благоприятным климатическим условиям, ток-
сичность для некоторых видов вредителей-на-
секомых и т.д.). Все указанное позволяет более 
эффективно решать целый комплекс агротех-
нических и продовольственных проблем на фо-
не высоких темпов роста населения в мире [3,4].

Генетически модифицированные продукты 
являются большим и перспективным бизнесом. 
В мире около 60 миллионов гектаров занято под 
выращивание трансгенных растений, их выра-
щивают в США, Канаде, Франции, Китае, Юж-
ной Африке, Аргентине. Так, в США сегодня 
на трансгенные сорта растений приходится 62% 

сои и  78% хлопчатника. В  нашей стране дав-
но ведутся исследования по генной инженерии 
растений, однако выращивание генетически из-
мененных культур можно встретить только на 
экспериментальных полях. 

Генетически модифицированные продукты, 
в основном, ввозятся в Россию, а также в сла-
бо развитые страны в  качестве гуманитар-
ной помощи. В настоящее время 90% экспорта 
трансгенных пищевых продуктов составляют 
соя, кукуруза, горох, картофель. Чтобы полу-
чить право на ввоз, производство и реализацию 
продукции, содержащей генетически модифи-
цированные источники, необходимо пройти 
гигиеническую экспертизу и государственную 
регистрацию. Процедура является платной, 
и немногие организации готовы тратить на это 
дополнительные средства. 

В 2002 г. Минздрав РФ ввел обязательную 
маркировку продуктов, содержащих более 5% 
генетически модифицированного источника. 
Результаты проверок показали, что в Москве 
37,8% продуктов, содержащие генетическое мо-
дифицированное сырье, не имеют соответству-
ющей маркировки.  

Мнения ученых о безопасности генетически 
модифицированыых источниках питания рас-
ходятся. Так, в опытах Ермаковой И. наблюдал-
ся ряд патологических изменений у крыс, по-
лучавших рацион, в который входили ГМО [5]. 
Вместе с тем в настоящее время нет ни одного 
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убедительного научного факта против исполь-
зования трансгенных продуктов [6-9]. 

Сторонники употребления генетически мо-
дифицированных продуктов считают, что они 
безвредны для человека и даже имеют преиму-
щества. По мнению академика К.Г. Скрябина, 
вопрос безопасности генно модифицированных 
продуктов не существует, поскольку они про-
ходят достаточно жесткий контроль. Учеными 
ФИЦ питания и биотехнологии были проведены 
комплексные исследования медико-биологиче-
ской оценки безопасности генно-инженерно-мо-
дифицированных кукурузы линии MON 88017 
и линии MIR604, а также сои линии MON 89788. 
Анализ данных, полученных при изучении ин-
тегральных, морфологических, гематологиче-
ских, биохимических показателей, не выявил ка-
кого-либо токсического действия ГМ-кукурузы 
и ГМ-сои по сравнению с ее традиционным ана-
логом [10-12]. Анализ данных, полученных при 
изучении уровня повреждений ДНК и хромосо-
мных аберраций, тяжести активного анафилак-
тического шока и интенсивности гуморально-
го иммунного ответа, состояния гуморального 
и  клеточного звеньев иммунитета, не выявил 
также ни генотоксического, ни аллергенного, 
ни иммуномодулирующего или сенсибилизиру-
ющего действия этих ГМ-культур по сравнению 
с их традиционными аналогами [13-15]. А при из-
учении репродуктивной токсичности ГМ-куку-
рузы Либерти Линк® на 3 поколениях крыс не 
выявлено негативного влияния ее на репродук-
тивную функцию экспериментальных живот-
ных и развитие потомства [16]. 

Цель исследования – ретроспективный ана-
лиз общественного мнения о безопасности ис-
пользования генномодифицированных про-
дуктов в связи с недостаточным изучением их 
влияния на здоровье человека и неоднозначно-
стью результатов исследования.

Материалы и методы исследования. Исследо-
вание проведено методом анкетирования раз-
личных возрастных групп населения в  2011г.
(150  чел.) и  2016 г. (150 чел.). Общее количе-
ство опрошенных – 300 человек. Анкета была 
составлена самими авторами с учетом анали-
за данных литературы. Когорта респондентов 
состояла из 50 человек молодого возраста (сту-
денты медицинского университета, 18-23 года), 
50 человек среднего (45-59 лет) и 50 пожилого 
(60-74 года) возраста (ВОЗ, 2016). Анкетиро-
вание респондентов среднего и пожилого воз-
раста проводилось возле гипермаркета Ашан, 
Марфино. Участники были ознакомлены с ус-
ловиями проведения анкетирования и  добро-
вольно приняли в нем участие. 

Первичный анализ результатов анкетиро-
вания в 2011г. позволил представить характе-

ристику полученной выборки опрашиваемых. 
Все респонденты проживали в Москве и бли-
жайшем к магазину Подмосковье, основу вы-
борки составляли женщины (80%). Когорту 
людей среднего возраста составляли служа-
щие (менеджеры, преподаватели, администра-
тивные работники и др.) с высшим образова-
нием (75%) и работники (медсестры, водители, 
продавцы и т.д.) со средним или средним специ-
альным образованием (25%). В группе людей 
пожилого возраста было больше людей со 
средним образованием (31%) и  меньше опра-
шиваемых с высшим образованием (69%). Для 
ретроспективной оценки результатов опроса 
выборка респондентов в 2016 г. была сравни-
ма с выборкой 2011 г.: в группе людей среднего 
возраста 78% респондентов были с высшим об-
разованием, а в группе опрашиваемых пожи-
лого возраста – 71%. 

Проведен также анализ ассортимента продук-
тов, потенциально содержащих ГМО, на осно-
ве учета данных маркировки на пищевых изде-
лиях, продаваемых в магазинах торговой сети 
Ашан. В каждой группе продуктов – консервы 
(горох, кукуруза, фасоль), молочные продукты 
(молоко, сметана, творог), хлебобулочные изде-
лия (батоны, булочки, баранки, бублики), кон-
дитерские изделия (конфеты, шоколад), детское 
питание (молочные и фруктовые смеси, каши) – 
исследовали по 25-30 наименований различных 
компаний и производств.

Результаты и обсуждение. При сравнении ре-
зультатов анкетирования в 2011 г. и 2016 г., пред-
ставленных в таблице 1, можно отметить, что 
осведомленность населения о генно модифици-
рованных организмах и продуктах из них по-
степенно возрастает, что, по-видимому, связано 
с более широким освещением данной пробле-
мы в процессе обучения в школе, высших учеб-
ных заведениях и прессе. Положительное отно-
шение к ГМО в обществе растет (в 2.5 раза), но 
и негативное отношение также имеет тенден-
цию к росту. 

Что касается маркировки на пищевых про-
дуктах, то основная часть респондентов толь-
ко иногда обращает внимание на состав приоб-
ретаемого продукта. Наряду с этим несколько 
возрастает количество респондентов, которые 
всегда обращают внимание на состав покупае-
мых продуктов.

Сравнительный анализ результатов анкети-
рования населения в 2011 г. и 2016 г. позволил 
выявить сходные тенденции в  формировании 
общественного мнения в отношении ГМО. Так, 
осведомленность о ГМО и понимание сути про-
блемы среди населения высока: среди молодежи 
составляет 100%, среди людей среднего и пожи-
лого возраста – 55 и 52% (табл.2). 
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Таблица 1
Результаты анкетирования респондентов (%) в 2011 г. и 2016 г.

Вопрос анкеты 2011 г. 2016 г.

1.Слышали или знают о ГМО 78 91

2.Отношение к ГМО:
- положительное

- нейтральное
- отрицательное

8
48
44

20
30
50

3. Обращали на состав продуктов:
- всегда

- время от времени
- никогда

15
63
22

21 
49
30

 Таблица 2
Результаты анкетирования различных слов населения о ГМО в 2016 г.

Вопрос Студенты, % Лица среднего 
возраста,%

Лица пожилого 
возраста,%

1.Слышали о ГМО
-да
-нет

100
-

55
45

52
48

2.Смогли дать определение ГМО
-да
-нет

52
48

49
51

47
53

3.Отношение к ГМО:
- положительное

- нейтральное
- отрицательное

25
34
41

19
23
58

12
26
62

4. Обращали на состав продуктов:
- всегда

- время от времени
- никогда

17
53
30

25
44
31

24
45
31

5. Поддержали ли бы возможную инициативу увеличения 
площадей под ГМР в России:

-да
-нет

26
74

15
85

7
93

Несмотря на это, большинство респондентов 
всех опрошенных групп населения относят-
ся к ГМО отрицательно. Пожилые респонден-
ты лидируют в этом вопросе: отрицательно на-
строены 62% респондентов, нейтрально – 26% 
и  положительно  – 12%. Среди респондентов 
среднего возраста: отрицательно – 58, нейтраль-
но – 23%, положительно – 19% респондентов. 
Среди студентов относится отрицательно 41%, 
нейтрально – 34%, положительно – 25% респон-
дентов (табл.2). 

Большинство респондентов (44-53%) вне за-
висимости от возраста обращает внимание на 
состав продуктов только время от времени, т.е. 

иногда. Около 30% респондентов никогда не об-
ращает внимания на маркировку при покупке 
продуктов, и только 17-25% респондентов всег-
да читают маркировку на упаковках продуктов. 
Таким образом, респонденты среднего и пожи-
лого возраста более внимательны к выбору про-
дуктов и не хотят употреблять в пищу потенци-
ально опасные продукты.

На вопрос, поддержали ли бы респонденты 
возможную инициативу по увеличению пло-
щадей высева ГМ-культур в России, большин-
ство (74-93%) ответило отрицательно. Указан-
ный факт полностью согласуется с вышедшим 
впоследствии Федеральным законом №358-ФЗ, 



31

Таблица 3
Анализ продуктов питания на потенциальное содержание в них ГМО  

(по маркировкам на упаковках)

Наименование продукта
2011 г. 2016 г.

Потенциально 
содержат ГМО, % Без ГМО, % Потенциально 

содержат ГМО, % Без ГМО,%

Консервы 52 48 77 23

Молочные продукты 78 22 62 38

Хлебобулочные изделия 82 18 66 34

Кондитерские изделия 94 6 76 24

Детское питание 81 19 78 22

который запрещает выращивание растений 
и разведение животных, полученных с исполь-
зованием методов генной инженерии. Согла-
сились с возможной инициативой только 26% 
студентов, 15% лиц среднего и  7% пожилого 
возраста. 

Был проанализирован состав консервов, хле-
бобулочных изделий, кондитерских изделий, 
молочных продуктов, а также детского питания 
по маркировкам пищевых продуктов, которые 
представлены в таблице 3. 

Маркировка «Без ГМО» на упаковке позволя-
ла отнести исследуемый продукт к группе про-
дуктов без ГМО. Наличие в составе ингреди-
ентов, таких как соевый лецитин, кукурузный 
крахмал с большой долей вероятности содержа-
щих ГМО, относили к группе продуктов, потен-
циально содержащих ГМО. 

Результаты исследования показали, что со-
гласно маркировке подавляющая часть продук-
тов может содержать ГМО. В 2011 г. указанное 
в большей мере относилось к хлебобулочным 
(82%) и кондитерским (94%) изделиям. Однако 
к  2016 г. наметилась существенная тенденция 
снижения потенциального содержания ГМО 
в продуктах, таких как молочные, хлебобулоч-
ные и кондитерские изделия. К сожалению, сни-
жение потенциального содержания ГМО в со-
ставе детского питания незначительно.  

Можно предполагать, что отмеченные тен-
денции снижения потенциального содержания 
ГМО в  продуктах связаны с  санкциями зару-
бежных стран против России и ограничением 
импорта пищевой продукции в нашу страну. 

Сложившаяся ситуация привела к необходи-
мости формирования новых подходов к оцен-
ке безопасности и процедуры государственной 

регистрации ГМО в Российской Федерации, по-
зволяющими расширить перечень ГМО расти-
тельного происхождения, присутствие которых 
в продуктах питания можно определить коли-
чественно. Одним из приоритетных направле-
ний развития методологии оценки безопасности 
ГМО является ее стандартизация и унификация 
[17]. 

На основании анализа отечественного и меж-
дународного опыта были разработаны требова-
ния к оценке безопасности ГМО, соответствую-
щие принципам регулирования использования 
ГМО для пищевых целей [18,19].

Действующая в  настоящее время в  Россий-
ской Федерации система оценки безопасности, 
проводимой на этапе государственной реги-
страции генно-инженерно-модифицированных 
организмов растительного происхождения, яв-
ляется одной из самых строгих в мире и вклю-
чает проведение большого числа исследований 
in vivo. 

Оценка безопасности включает экспертный 
анализ и  оценку представленных заявителем 
данных, содержащих сравнение химическо-
го состава ГМО и его традиционного аналога 
(композиционная эквивалентность), результаты 
токсикологических, аллергологических и дру-
гих исследований, результаты пострегистраци-
онного мониторинга в стране-заявителе и дру-
гих странах. Выделяются следующие этапы:

 – анализ таксономической и генетической ин-
формации, представляемой заявителем (инфор-
мация, позволяющая идентифицировать ГМО, 
информация об исходном организме, об орга-
низмах-донорах вносимых генов, о методах ге-
нетических модификаций и  способах получе-
ния ГМО и исходных ГМ-линий; информация 



32

о ГМО и исходных ГМ-линиях, о потенциально 
возможном взаимодействии встроенных гене-
тических элементов и белков-продуктов генов, 
а также результатах их взаимодействия и др.). 

 – экспертная оценка методов обнаружения, 
идентификации и количественного определе-
ния ГМО и проверка присутствия всех заявлен-
ных генетических конструкций методом ПЦР

  – оценка функционально-технологических 
свойств ГМО в  сравнении со свойствами его 
традиционного аналога (сравнительная орга-
нолептическая оценка; сравнительная характе-
ристика реологических свойств исследуемого 
продукта и/или его отдельных фракций; срав-
нительная оценка физико-химических свойств 
исследуемого продукта и/или его отдельных 
фракций).

 – медико-биологическая оценка безопасно-
сти ГМО иммуномодулирующих и сенсибили-
зирующих свойств, исследование репродуктив-
ной и общей токсичности в эксперименте.

Таким образом, в  нашей стране принята 
стройная и логичная система оценки безопасно-
сти продукции, содержащей ГМО, всесторонне 
оценивающей возможные негативные проявле-
ния и позволяющей прогнозировать вероятные 
риски для здоровья населения, связанные с по-
треблением ГМ продукции.

Заключение. Для окончательного ответа на во-
прос о пользе и вреде ГМО нужны длительные 
генетические, экологические и медицинские ис-
следования, причем экспертиза должна быть не-
зависимой. Вместе с тем есть основания полагать, 
что ГМО помогут решению продовольственной 
проблемы, что будет возможно при постоянном 
диалоге биотехнологов с экологами и медиками. 

Сегодня после долгих дискуссий сторонни-
ков и  противников трансгенных продуктов 
было принято «соломоново» решение о  том, 
что человек должен выбрать сам, согласен ли 
он употреблять генетически модифицирован-
ную пищу или нет. Многие страны, в том числе 
и Россия, требуют как минимум обязательной 
маркировки продуктов, полученных из ГМО, 
что позволит гражданам, опасающимся небла-
гоприятных последствий использования ГМО, 
не приобретать их.

Выводы:
1. Количество респондентов, наслышанных 

о ГМО и, что особенно важно, четко понима-
ющих суть этого явления, за 5 лет выросло, 
особенно среди молодежи. Среди студентов 
прослеживается тенденция к  положительной 
оценке ГМО, в то время как респонденты сред-
него и пожилого возраста, в основном, придер-
живаются отрицательной позиции.

2. Выросло количество людей, регуляр-
но контролирующих наличие или отсутствие 
ГМ-составляющих в  составе продукта, осо-
бенно среди респондентов среднего и пожило-
го возраста. 

3. Только относительно небольшую часть про-
дуктов в 2016 г. можно с уверенностью отнести 
к категории не содержащих ГМО, вместе с тем 
их количество существенно выросло по сравне-
нию с 2011 г.

4. Большинство респондентов вне зависимо-
сти от возраста не поддерживает возможную 
инициативу о  расширении площадей расти-
тельных ГМ-культур в России, что лежит в рус-
ле утвержденного 03.07.2016 г. Федерального за-
кона №358-ФЗ.
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Safety in the use of GMO for food purposes and public opinion on the problem are discussed. It is shown 
that the awareness of respondents on GMO has increased since 2011 to 2016. However, middle-aged and elderly 
respondents treat with care their contents in food.
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Введение. В последнее время значительное 
внимание уделяется воздействию различных 
факторов внешней среды низкой интенсивности 
- магнитного поля ниже уровня земного поля [1]; 
слабого магнитного [2] и электромагнитного из-

лучения [3]; светового воздействия [4]; субпоро-
гового постоянного и переменного токов; пси-
хотерапевтического воздействия [5]; малых доз 
биологически активных веществ [6]; низких кон-
центраций различных химических веществ. Во 

ЭКОЛОГИЧЕСКАЯ 
ТОКСИКОЛОГИЯ

О НЕКОТОРЫХ ОСОБЕННОСТЯХ 
ФИЗИОЛОГИЧЕСКОЙ 
ГЕТЕРОГЕННОСТИ ПОПУЛЯЦИИ 
SCENEDESMUS QUADRICAUDA 
(TURP.) BREB. В ПРИСУТСТВИИ 
НИЗКИХ КОНЦЕНТРАЦИЙ 
МЕТАЛЛОВ 

УДК 581.1; 582.232; 628.394

Исследовали структуру лабораторной популяции зеленой микроводоросли Scenedesmus 
quadricauda (Turp.) Breb. (=Desmodesmus communis (E. Hegew.) E. Hegew.) на разных эта-
пах ее развития (лаг-фазе, фазе логарифмичесого роста и стационарной фазе) при низких 

концентрациях хлорида меди и нитрата серебра методом микрокультур, позволяющего контро-
лировать состояние и развитие одиночных клеток, имеющих разный физиологический статус. 
Ответная реакция культуры S. quadricauda – изменение численности клеток и фракционного 
состава (доля делящихся, покоящихся и отмирающих клеток) зависели не только от концентра-
ции токсиканта в среде, но и от физиологического состояния культуры: уровня синхронизации 
и фазы роста. Ионы серебра в низких концентрациях оказали на культуру более выраженное 
токсическое действие, чем ионы меди на разных фазах ее развития, особенно при концентрации 
0,001мг/л (10-9 М). Основной механизм токсического действия солей металлов заключается в 
торможении процесса деления клеток. При низких концентрациях токсикантов, особенно при 
концентрации 0,001 мг/л, выявлен «парадоксальный» эффект, выразившийся в преобладании 
фракции покоящихся клеток. Временное торможение процесса деления клеток можно рассма-
тривать в качестве защитного механизма, позволяющего сохранить целостность популяции и ее 
способность к длительному существованию в изменяющихся условиях среды. Полученные дан-
ные объясняют эффект действия низких концентраций веществ за счет их включения в клетку, 
последующего накопления и низкого их выведения.

Ключевые слова: Scenedesmus quadricauda, нитрат серебра, хлорид меди, низкие концентрации, 
гетерогенность популяции.
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многих случаях воздействия различных факто-
ров при низких интенсивностях оказываются 
выше, чем при высоких. Токсический эффект 
низких концентраций обнаружен для многих ве-
ществ: металлов, антибиотиков, пестицидов, ио-
низирующей радиации и других факторов. Меха-
низмы их взаимодействий с живым организмом 
зависят от скорости включения веществ в клет-
ку и скорости выведения их из клетки, а также 
от эффективности формирования защитных ме-
ханизмов. 

В лаборатории водной токсикологии (кафедра 
гидробиологии биологического факультета МГУ 
им. М.В. Ломоносова) такая неспецифическая 
реак ция была выявлена для солей хрома, меди, се-
ребра. Причем токсичность этих соединений при 
концентрации 0,001 мг/л по ряду показателей для 
микроводорослей и макрофитов была сопостави-
ма с токсичностью концентраций, больших на 2-3 
порядка [7, 8, 9]. 

Альгологически чистые культуры микроводо-
рослей широко используются в мировой практике 
как тест-объекты для оценки качества природных 
и сточных вод, а также для установления токсично-
сти различных веществ, попадающих со стоками в 
водоемы. Такие культуры характеризуются опре-
деленной неоднородностью, поскольку клетки, ее 
образующие, различаются размерностью, возрас-
том, скоростями роста и ответными реакциями на 
изменение среды обитания. Физиологическая ге-
терогенность популяции проявляется в процессе 
филогенеза, когда формируются специфические и 
неспецифические механизмы приспособления ее к 
меняющимся условиям среды. 

Токсичность различных веществ для микрово-
дорослей вследствие включения их в метаболиче-
ские процессы лучше всего выявляется при про-
ведении длительных экспериментов. В результате 
может происходить превращение и обезврежива-
ние токсиканта или же его накопление с прояв-
лением токсического эффекта. Многие металлы 
при низких концентрациях оказывают стимули-
рующее действие. Однако при длительном воз-
действии может наблюдаться привыкание к ним с 
одной стороны, а с другой, вследствие накопления 
металла клетками и слабого его выведения, ток-
сический эффект может усиливаться. 

Процессы активного поглощения различных 
элементов, в том числе и токсичных, имеют опре-
деленные пределы и зависят как от содержания 
элементов в окружающей среде, так и от метабо-
лической активности самого организма. 

Интегральным показателем характеристики 
популяции микроводорослей является ее чис-
ленность. Однако для более полной оценки со-
стояния популяции необходимо включать па-
раметры гетерогенности, поскольку клетки, 
образующие популяцию, различаются по воз-

расту, размерам, скоростям роста и реакциями 
на изменения условий существования. Важным 
показателем физио логической гетерогенности 
популяции является ее структура, поскольку по-
пуляция состоит из клеток, имеющий разный 
физиологический статус. 

Целью данной работы является детальное рас-
смотрение структуры популяции микроводорос-
ли Scenedesmus quadricauda при низких концен-
трациях солей меди и серебра. 

Материалы и методы исследований. Объ-
ектом исследования была альгологически чи-
стая культура пресноводной хлорококковой во-
доросли Scenedesmus quadricauda (Turp.) Breb. 
(=Desmodesmus communis (E. Hegew.) E. Hegew.) 
Для экспериментов использовали нормально раз-
вивающуюся культуру, частично синхронизиро-
ванную чередованием «дня» и «ночи», с исходной 
численностью 100 – 200 тыс. кл/мл. Культивиро-
вание водорослей проводили на среде Успенско-
го № 1 в люминостате с интенсивностью света 3 
клюкс (при 12 час чередовании света и темноты) 
и температурой 20–24 0С. 

Испытывали  хлорид меди в малых концентра-
циях 0,0001 мг/л; 0,001 мг/л; и более высоких 0,01 
мг/л; 0,1 и 1 мг/л в пересчете на медь. Токсикант 
добавляли непосредственно в культуру на раз-
ных этапах ее выращивания: в период лаг-фазы 
(0 сут), экспоненциальной фазы (14-15 сут) и на 
стационарной фазе (29 сут). Длительность опы-
тов – до 31 сут. В качестве другого токсиканта 
использовали серебро Ag+ в форме раствора со-
ли AgNO3. Влияние нитрата серебра в диапазоне 
концентраций от 0,0001 до 0,1 мг/л изучали на од-
нократно- и дважды синхронизированных куль-
турах, находившихся на фазах логарифмическо-
го и стационарного роста. Испытания проводили 
в трех повторностях для каждой концентрации 
и контроля. Синхронизацию культуры осущест-
вляли путем помещения ее в темноту на 3 сут и 
последующего пересева в чистую среду.

Численность клеток определяли с помощью 
светового микроскопа в камере Горяева. Мето-
дом люминесцентной микроскопии оценивали 
соотношение живых и мертвых клеток. Оценку 
гетерогенности популяции проводили методом 
микрокультур, позволяющего контролировать 
состояние и развитие одиночных клеток (с рас-
четом удельных рождаемости и смертности кле-
ток) и адекватно отражающим процессы, проте-
кающие в макрокультуре [10]. Микрокультуры 
– отдельные клетки, взятые из макрокультуры на 
определенный срок ее развития, и помещенные в 
миниатюрные камеры для их роста. Макрокуль-
тура – популяция клеток, в которую вносили ток-
сикант в соответствующие сроки. 

Удельную рождаемость (Р) и смертность (С) 
клеток рассчитывали по формулам: 
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Р (кл/сут)=Nрод/Nисх*∆t, где Nрод – число кле-
ток, появившихся в микрокультуре за время ∆t; 
Nисх – исходное число клеток; ∆t – время наблю-
дения (3 сут); 

С (кл/сут) = Nотм/Nисх*∆t, где Nотм – общее 
число клеток, отмерших за время ∆t. Статистиче-
скую обработку полученных результатов произ-
водили в программе Excel с использованием паке-
та анализа данных.

Результаты и обсуждение. Исследование струк-
туры популяции S. quadricauda проводили на раз-
ных этапах ее развития - на лаг-фазе, фазе ло-
гарифмичесого роста и стационарной фазе при 
однократном внесении хлорида меди в низких 
концентрациях 0,001 и 0,0001 мг Cu/л (10-9 и 10-10 
М) и более высоких 0,01; 0,1 и 1 мг/л.

Относительная численность клеток в макро-
культуре к концу эксперимента на 30 сутки после 
внесения хлорида меди на лаг-фазе в концентра-
ции 0,0001 мг Cu/л была ниже контроля примерно 
на 18 %, а при 0,001 мг Cu/л – на 45 %. В контро-
ле на 1-4 сутки и на 25-28 сут преобладала фрак-
ция покоящихся клеток (рис. 1). В период 22-31 сут 
фракция покоящихся клеток составляла при кон-
центрации 0,0001 мг Cu/л 60 %, а при 0,01 мг Cu/л – 
88 %. Однако к концу эксперимента в обоих вари-
антах возрастала доля делящихся клеток: до 10 % 
при 0,001 и до 25 % при 0,0001 мг Cu/л, но общая 
численность клеток была ниже уровня контроля. 

Относительна я ч ислен ность к леток 
S. quadricauda также была ниже уровня контро-
ля при внесении меди в этих же концентрациях 
на фазе логарифмического роста культуры. На 
14-17 сут в структуре популяции макрокульуры 
преобладала фракция покоящихся клеток, осо-
бенно при концентрации 0,0001 мг Cu/л (рис. 2). 
На 28-31 сут структурный состав изменился: если 
при концентрации 0,0001 мг Cu/л увеличилась до-
ля делящихся клеток и доля отмерших клеток, то 
при 0,001 мг Cu/л увеличивалась доля покоящих-
ся клеток до 80 % (по данным метода микрокуль-
тур). Следует отметить, что снижение численно-
сти клеток при концентрации 0,0001 мг Cu/л было 
сопоставимо с таковым при концентрации 0,1 мг 
Cu/л [11], что свидетельствует о наличии токсиче-
ского эффекта. 

С одной стороны, увеличение доли делящих-
ся клеток к концу эксперимента после внесения 
хлорида меди в концентрациях 0,0001 и 0,001 мг 
Cu/л, как на лаг-, так и на лог-фазах свидетель-
ствует об активации компенсаторных механиз-
мов у S. quadricauda, способствующих постепен-
ному восстановлению численности популяции 
за счет формирующихся устойчивых к меди кле-
ток. С другой стороны, известно, что в любой по-
пуляции имеется пул исходно резистентных кле-
ток, которые также обеспечивают сохранность 
популяции. Таким образом, при токсической на-

грузке любая популяция способна противостоять 
негативному воздействию, мобилизуя различные 
адаптационные механизмы.

На стационарной фазе роста численность кле-
ток была высокой, а доля размножившихся кле-
ток (по данным метода микрокультур) – низкой. 
Поэтому общая численность клеток изменялась 
мало. В контроле как в начале, так и в конце раз-
вития культуры преобладала фракция покоящих-
ся клеток, а некоторый прирост общей числен-
ности происходил за счет увеличения удельной 
рождаемости, когда немногочисленные размно-
жающиеся клетки давали большее число новых 
клеток. 

При концентрации 0,001 мг Cu/л численность 
клеток в макрокультуре была близкой к таковой 
в контроле и даже наблюдалась некоторая стиму-
ляция ее роста за счет увеличения удельной рож-
даемости (0,22-0,33 кл/сут). Удельная смертность 
клеток также была выше, чем в контроле (0,11-
0,17 кл/сут), но увеличение удельной смертности 
было менее значимо, чем увеличение удельной 
рождаемости. Это и послужило причиной неко-
торого прироста численности клеток – на уве-
личение смертности популяция отреагировала 
повышением рождаемости. А при концентра-
ции 0,0001 мг Cu/л доля размножившихся клеток 
была ниже, чем в контроле, и, соответственно, 
ниже была удельная рождаемость (0,03 кл/сут). 
Большая часть клеток находилась в покоящем-
ся состоянии. Поэтому общая численность кле-
ток в макрокультуре была ниже, чем в контро-
ле. Таким образом, при концентрации 0,0001 мг 
Cu/л проявился больший токсический эффект, 
чем при концентрации 0,001 мг Cu/л. Увеличе-
ние же числа размножившихся клеток в присут-
ствии 0,001 мг Cu/л также можно рассматривать 
в качестве ответной реакции на токсикант. Это 
можно объяснить тем, что при токсическом воз-
действии клетки S. quadricauda могут делиться, 
не достигая оптимальных размеров, т.е. делятся 
«молодые» мелкие клетки. Подобный эффект 
описан В.Ю. Прохоцкой с соавт. [12,13], а именно: 
делились «мелкие» клетки при воздействии суль-
фата имазалила и бихромата калия, что можно 
рассматривать в качестве компенсаторного ме-
ханизма популяции микроводорослей на токси-
ческое воздействие.

В контроле, как в начале, так и в конце разви-
тия макрокультуры, преобладала фракция по-
коящихся клеток, а некоторый прирост общей 
численности происходил за счет увеличения 
удельной рождаемости, когда немногочисленные 
размножающиеся клетки давали большее число 
новых клеток. В целом проявление токсичности 
меди в концентрациях 0,001 и 0,0001 мг Cu/л при 
внесении ее на стационарной фазе роста было бо-
лее слабым по сравнению с опытами, когда медь 
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вносили на лаг- и лог-фазах роста. Такая реакция 
на внесение меди может быть связана с тем, что 
«молодые» клетки (лаг- и лог-фазы роста) более 
чувствительны к действию токсиканта. Кроме то-
го, общая численность клеток при внесении меди 
на лаг- и лог-фазах была существенно ниже (20 
и 70 тыс кл/мл), чем на стационарной фазе роста 
культуры (650 тыс кл/мл), поскольку на каждую 
клетку меди приходилось в 4-5 раз меньше, чем на 
лаг- и лог-фазах. 

Ранее было показано [7], что при концентрации 
0,001 мг Cu/л максимум накопления меди клет-
ками S. quadricauda приходился на 15 сут, а затем 
наблюдалось ее медленное выведение из клеток. 

Оказалось, что на 30 сут содержание меди в клет-
ках при концентрации 0,001 было выше, чем при 
концентрациях 0,01 и 0,1 мг Cu/л. 

Влияние нитрата серебра в концентрациях 
0,0001 и 0,001 мг Ag/л было исследовано при вне-
сении в однократно синхронизированную культу-
ру на стационарной и лог-фазах роста и в дважды 
синхронизированную на лог-фазе роста.

Однократно синхронизированная культура на 
стационарной фазе роста содержала 66 % живых 
клеток, тогда как на лог-фазе – более 90%. При 
концентрациях 0,0001 и 0,001 мг Ag/л числен-
ность клеток на стационарной фазе роста была 
выше уровня контроля, а на лог-фазе к концу 

Рис. 1. Динамика изменения фракционного состава культуры Scenedesmus quadricauda после внесения хлорида меди на 
лаг-фазе, определявшаяся методом микрокультур
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эксперимента достоверно снижалась, особен-
но при концентрации 0,001 мг Ag/л (на 50 %). В 
дважды синхронизированной культуре, состо-
явшей исключительно из молодых делящихся 
клеток на лог-фазе роста, в присутствии 0,0001 
и 0,001 мг Ag/л изменение численности клеток 
проходило в том же режиме, что и у однократ-
но синхронизированной культуры, взятой в экс-
перимент на стационарной фазе роста. Среднее 
время одного клеточного деления в однократ-
но синхронизированной культуре на стационар-
ной фазе роста в контроле и при концентраци-
ях 0,0001 и 0,001 мг Ag/л составляло 5,2-5,5 сут, а 
при этих же концентрациях в дважды синхрони-

зированной культуре на логарифмической фазе 
роста одно клеточное деление в среднем проис-
ходило за 5,6 и 5,8 сут, соответственно, т.е. темп 
деления клеток был более замедленным.

Структурный состав однократно синхронизи-
рованной культуры на стационарной фазе роста, 
определенный методом микрокультур, характе-
ризовался преобладанием фракции покоящихся 
клеток как в контроле, так и при концентрации 
0,0001 мг Ag/л (рис. 3). Однако в период 14-17 сут в 
присутствии 0,0001 мг Ag/л возрастало число раз-
множившихся клеток (до 50%). При этом удельная 
рождаемость была в 2 раза выше, чем в контроле, 
и составляла 0,33 кл/сут (табл. 1). При концентра-

Рис. 2. Динамика изменения фракционного состава культуры Scenedesmus quadricauda после внесения хлорида меди на 
экспоненциальной фазе роста
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ции 0,001 мг Ag/л на 21 сут преобладала фракция 
размножившихся клеток (до 83 %). 

Увеличение числа размножившихся клеток при 
концентрации 0,001 мг Ag/л может быть ответной 
реакцией на наличие токсиканта в среде, посколь-
ку удельная смертность была выше, чем в контро-
ле, почти в 10 раз, а при 0,0001 мг Ag/л – в 2 раза.

Фракционный состав дважды синхронизиро-
ванной культуры, взятой в опыт на логарифмиче-
ской фазе роста, был иным (рис. 4). В контроле 
и при концентрации 0,0001 мг Ag/л преобладала 
фракция размножившихся клеток в период 21-31 
суток, а при концентрации 0,001 мг Ag/л - с 14 по 
24 сутки, однако к концу опыта 0,001 мг Ag/л куль-
тура состояла практически из покоящихся клеток 
(96%), т.е. произошло торможение деления клеток 
и их переход в покоящееся состояние. При этом 
удельная рождаемость в контроле и при концен-
трации нитрата серебра 0,0001 мг Ag/л на 28-31 

сутки наблюдений была практически одинаковой 
на фоне повышенной удельной смертности, тог-
да как при концентрации 0,001 мг Ag/л удельная 
рождаемость была ниже, чем в контроле, более 
чем в 2 раза, а удельная смертность – выше в 1,5 
раза (табл. 2).

Таким образом, ответная реакция культуры 
S. quadricauda (изменение численности клеток и 
фракционный состав) зависели не только от кон-
центрации токсиканта в среде, но и от физиологи-
ческого состояния: уровня синхронизации куль-
туры и фазы роста. 

Нитрат серебра в низких концентрациях оказал 
на культуру более выраженное токсическое дей-
ствие, особенно при  концентрации 0,001мг/л, чем 
хлорид меди при таких же концентрациях после 
внесения на разных этапах ее развития. 

Анализ полученных результатов с внесением 
низких концентраций (0,0001 и 0,001 мг/л) хлори-

Рис. 3. Динамика изменения фракционного состава культуры Scenedesmus quadricauda после внесения нитрата серебра 
на стационарной фазе роста 



40

да меди и нитрата серебра показал, что токсич-
ность данных веществ проявлялась сходным об-
разом – наблюдалось торможение деления клеток 
и часть клеток в тот или иной период развития 
макрокультуры переходили в покоящееся состо-
яние, что способствует сохранению потенциала 
популяции при интоксикации. Было показано 
[14], что переход клеток в покоящееся состояние 
наблюдается и при более высоких концентраци-
ях солей меди и серебра. Таким образом, основной 
механизм токсического действия солей металлов 
заключается в торможении процесса деления жи-
вых клеток. Наиболее чувствительными были 
клетки культуры, взятой в эксперимент на лаг- и 
лог-фазах развития. Даже в дважды синхронизи-
рованной культуре, которая состояла только из 
размножившихся клеток, при концентрации 0,001 
мг Ag/л к концу эксперимента почти все клетки 
перешли в покоящееся состояние (как и при вне-
сении токсиканта в культуру на стационарной 
фазе роста), тогда как при 0,01 мг Ag/л, так и при 
0,0001 мг Ag/л преобладала фракция размножив-
шихся клеток.

При концентрациях 0,0001 и 0,001 мг/л меди и 
серебра методом микрокультур выявлен «пара-
доксальный» эффект, заключающийся в том, что 
большая часть клеток в культуре на разных эта-
пах ее развития и времени внесения токсиканта 

(лаг-, лог- и стационарноая фазы роста) большая 
часть клеток переходит в покоящееся состояние, 
т.е. происходит торможение процесса деления 
клеток. Существует мнение [15], что торможение 
деления клеток в присутствии токсикантов, воз-
можно, связано со снижением (или задержкой) 
синтеза специфических серосодержащих полину-
клеотидных комплексов, играющих важную роль 
в процессе образования нуклеиновых кислот и 
белков в ядерном делении клеток хлорококковых 
водорослей. При высоких концентрациях токси-
канта, когда смертность клеток высокая, по-види-
мому, происходит усиленный синтез полинукле-
отидных комплексов, приводящий к быстрому 
созреванию резистентных клеток, исходно при-
сутствующих в любой популяции, и их ускоренно-
му делению. Поэтому в любой популяции практи-
чески не наблюдается 100% гибели, а включение 
такого механизма регуляции клеточного деле-
ния при неблагоприятных условиях, скорее всего, 
способствует сохранности популяции в целом. Ве-
роятно, этот механизм срабатывает и при низких 
концентрациях токсиканта, способствуя увеличе-
нию численности клеток.

Неспецифический «парадоксальный эффект» 
низких концентраций токсикантов (0,001 и 
0,0001 мг/л (10-9 и 10-10 М), впервые обнаруженный 
Д.Н. Насоновым и В.Я. Александровым в 40-е 

Таблица 1
Удельная рождаемость (Р) и смертность (С) клеток культуры S. quadricauda на стационарной фазе 

роста при действии нитрата серебра, кл/сут

Ag+, мг/л
0-3 сут 7-10 сут 14-17 сут 21-24 сут

Р С Р С Р С Р С

контроль 0,17 0,14 0,42 0,06 0,17 0,06 0,11 0,06

0,0001 0,25 0,17 0,25 0,14 0,33 0,22 0,08 0,14

0,001 0,22 0,06 0,39 0,28 0,33 0,39 1,11 0,58

0,01 0,03 0,17 0,14 0,47 0,03 0,11 0,08 0,28

Таблица 2
Удельная рождаемость (Р) и смертность (С) клеток дважды синхронизированной культуры S. 

quadricauda на логарифмической фазе при действии нитрата серебра, кл/сут

Ag+, 
мг/л

0-3 сут 7-10 сут 14-17 сут 21-24 сут 28-31 сут

Р С Р С Р С Р С Р С

контроль 0,22 0,13 1,15 0,11 1,47 0,24 1,06 0,17 0,44 0,04

0,0001 0,26 0,18 0,61 0,35 1,06 0,06 0,57 0,26 0,46 0,15

0,001 0,25 0,17 0,24 0,14 0,90 0,06 0,35 0,15 0,19 0,06

0,01 0,03 0,14 0,06 0,22 0,57 0,25 0,46 0,19 0,44 0,24
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годы прошлого столетия [16] может быть объяс-
нен тем фактом, что клетки водорослей при низ-
ких концентрациях накапливают больше токси-
канта, чем при более высоких (0,01; 0,1; 1,0 мг/л). 
Поэтому токсичность солей меди, серебра и хро-
ма по изменению физиологических и биологиче-
ских показателей сопоставима с токсичностью 
концентраций, больших на 2-3 порядка [7,8]. Как 
показали ранее проведенные эксперименты, во-
дные растительные организмы при низких кон-
центрациях металла после длительной интокси-
кации накапливают его больше, чем при более 
высоких. Чем выше концентрация металлов, тем 
быстрее идет их накопление с последующим их 
выведением из клеток. Так, максимум накопле-
ния меди после внесения хлорида меди в культу-
ру S. quadricauda происходит в диапазоне от 0,01 
до 1 мг/л на 5-7 сут, а при 0,001 мг/л на 15 сут [7]. 
Следует отметить, что к концу эксперимента при 
концентрации 0,001 мг/л содержание меди в клет-

ках было выше, чем при 0,01 и 0,1 мг/л. Это можно 
объяснить тем, что при концентрации 0,001 мг/л 
процессы выведения были минимальными. Сход-
ная связь накопления хрома в зависимости от его 
концентрации в среде выявлена и у высшего рас-
тения Elodea canadensis [8]. К концу эксперимен-
та при концентрации 0,001 мг/л бихромата калия 
(0,00035 мг Cr/л) содержание хрома в листьях бы-
ло выше, чем при более высоких концентрациях 
(0,0035 и 0,035 мг Cr/л).

Таким образом, при низких концентрациях 
токсиканта водные растительные организмы 
способны накапливать его и удерживать в клет-
ках больше, чем при средних (больших на 2-3 по-
рядка) концентрациях, вероятно, вследствие его 
слабого выведения. Поэтому у водорослей на-
блюдается задержка деления клеток с преобла-
данием в структуре популяции покоящихся кле-
ток, а у элодеи – замедление прироста основного 
и боковых побегов из-за недостаточной индуци-

Рис. 4. Динамика изменения фракционного состава дважды синхронизированной культуры Scenedesmus quadricauda 
после внесения нитрата серебра на логарифмической фазе роста
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рованности адаптивно-компенсаторных реакций 
организма [8].

Такой эффект действия низких концентраций 
в литературе носит название «парадоксально-
го» и является неспецифической реакцией, про-
являющейся и при других воздействиях низкой 
интенсивности (антибиотики, ионизирующая ра-
диация, пестициды и др.) [17] «Парадоксальный» 
эффект рассматривается в качестве универсаль-
ного феномена, в основе которого лежат фунда-
ментальные физиологические свойства клетки. 
По своей сути «парадоксальный» эффект явля-
ется общебиологической закономерностью, в 
которой механизмы взаимодействия токсичных 
веществ с клеткой в каждом отдельном случае 
зависят от природы токсиканта и эффективно-
сти ее защитных механизмов.

Исследование структуры популяции S. 
quadricauda при внесении низких концентраций 
хлорида меди и нитрата серебра выявило «пара-
доксальный» эффект, особенно при концентра-
ции 0,001 мг/л, выразившийся в преобладании 
фракции покоящихся клеток. Ответные реак-
ции микроводорослей на токсическое воздей-
ствие сопряжены с различным исходным фи-
зиологическим состоянием популяции, а также 
чувствительностью определенной части клеток 
в культуре на разных этапах ее развития, что 
определяет вариабельность ответной реакции 
со сменой фракций покоящихся, размножив-
шихся и отмирающих клеток в длительном от-
резке времени воздействия токсиканта. Времен-
ное торможение процесса деления клеток можно 
рассматривать в качестве защитного механизма, 
позволяющего сохранить целостность популя-
ции и ее способность к длительному существо-
ванию в изменяющихся условиях среды. 

Влияние малых доз на живые организмы бы-
ло показано еще С. Ганеманом в 1790 г. Он пред-
ложил лечение малыми дозами. Этот метод ле-
чения получил название гомеопатии. На тот 
период исследований научной доказательности 
действия малых доз было недостаточно. А уже 
в 60-х годах прошлого столетия J. Townsend и T. 
Luckey была достоверно установлена эффектив-
ность действия около 100 гомеопатических пре-
паратов.

Изучение веществ в малых и сверхмалых дозах 
и концентрациях (10-16 и даже 10-20) сравнительно 
новое направление в токсикологии. Для многих 
ксенобиотиков при таких условиях обнаружива-
ются биологические эффекты, зачастую сопоста-
вимые по величине с концентрациями 10-4-10-8 [18]. 
Подобные эффекты действия выявлены и для не-
которых биологических веществ, включая и от-
равляющие вещества, способные в микрокон-
центрациях вызывать патологические сдвиги в 
организме человека и других биообъектах. При-
чем, сверхмалые дозы этих веществ оказались 
намного порядков ниже уровня их ПДК [19], по-
скольку эти низкие дозы не регистрируются ни-
какими методами химического и биохимического 
анализа. 

Несмотря на то, что достоверность эффектов 
малых доз биологически активных веществ не 
вызывает сомнений, в литературе до сих пор нет 
стройной теории, объясняющей парадоксы их дей-
ствия. Наши данные подтверждают и объясняют 
эффект действия низких концентраций веществ 
за счет их включения в клетку, последующего на-
копления в клетке и низкого их выведения.

Выводы: 
1. Колебательный уровень ответа популяции 

микроводорослей на токсическое воздействие в 
низких концентрациях сопровождается сменой 
фракций покоящихся, размножившихся и отми-
рающих клеток в длительном отрезке времени и 
установлением ее статуса в измененной среде. 

2. Торможение деления клеток при воздей-
ствии токсиканта является основным механиз-
мом, способствующим сохранению целостности 
популяции и ее способности к длительному су-
ществованию. 

3. Токсический эффект соединений меди и се-
ребра в малой концентрации 0,001 мг/л (в расчете 
на металл) можно рассматривать в качестве об-
щебиологической закономерности, зависящей от 
механизмов взаимодействия вещества с клеткой: 
скорости включения и выведения токсиканта, ме-
таболической активности организма и эффектив-
ности защитных механизмов.

Работа выполнена в рамках Государственного 
задания МГУ имени М.В. Ломоносова часть 2 (те-
ма № АААА-А16-116021660047-6). 
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ABOUT SOME PECULIARITIES OF THE PHYSIOLOGICAL HETEROGENEITY  
OF THE POPULATION OF SCENEDESMUS QUADRICAUDA (TURP.) BREB. IN THE PRESENCE 

OF LOW CONCENTRATIONS OF METALS
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The structure of the laboratory population of green microalgae Scenedesmus quadricauda (Turp.) Breb 
(=Desmodesmus communis E. Hegew.) was studied at different stages of its growth (lag-phase, log-phase and 
stationary phase) at low concentrations of copper chloride and silver nitrate by the method microculture, allowing 
to monitor the state and development of single cells having different physiological status. The response of the 
culture of S. quadricauda - the change in the number of cells and the fractional composition (the fraction of 
dividing, «dormant» and dying cells) depended not only on the concentration of the toxicant in the medium, 
but also on the physiological state of the culture: the level of synchronization and the growth phase. Silver ions 
at low concentrations had a more pronounced toxic effect on the culture than copper ions at different phases of 
its development, especially at a concentration of 0.001 mg/l (10-9 M). The main mechanism of the toxic effect of 
metals is to inhibit the process of cell division. At low concentrations of toxicants, especially at a concentration of 
0.001 mg/l, a «paradoxical» effect expressed in the predominance of the fraction of «dormant» cells was revealed. 
The temporary inhibition of the process of cell division can be regarded as a protective mechanism that allows 
preserving the integrity of the population and its ability to survive in a changing environment. The obtained data 
explain the effect of action of low concentrations of substances due to their inclusion in the cell, the subsequent 
accumulation in the cell and their low excretion.

Keywords: Scenedesmus quadricauda, silver nitrate, copper chloride, low concentrations, heterogeneity of 
population.
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Введение. Увеличение интереса к наночасти-
цам связано с возможностью использования на-
номатериалов во многих областях науки и тех-
ники. К одним из таких продуктов относятся 
наночастицы серебра, которые могут быть в 
виде кластеров, коллоидов и нанокомпозитов с 
различными стабилизаторами. Препараты на 
основе наносеребра представляют серьезный на-
учный интерес и широко используются для сани-
тарно-гигиенических целей. 

Широкий спектр антибактериального, антиви-
русного и фунгицидного действия характерен как 
для ионов, так и для наночастиц серебра (НЧС) [1, 
2]. Эффективность НЧС зависит от концентрации 
и их стабильности, размера и формы. В нанораз-
мерном состоянии любые вещества приобрета-

ют новые химические, физические и биологиче-
ские свойства, существенно отличающиеся от их 
свойств в макрообъемном состоянии [3]. Чем мень-
ше НЧС, тем больше отношение площади поверх-
ности к объему, что увеличивает область контакта 
серебра с бактериями или вирусами, значительно 
повышая антимикробный эффект [4]. 

В краткосрочных экспериментах на приме-
ре лабораторных культур водорослей показано, 
что наиболее чувствительными к НЧС являют-
ся пресноводные зеленые водоросли Scenedesmus 
quadricauda и морские диатомовые водоросли 
Phaeodactylum tricornutum по сравнению с орга-
низмами зоопланктона и мальками рыб [5]. 

У зеленой водоросли Chlamydomonas reinhardtii 
наиболее чувствительной мишенью является фо-

ВЛИЯНИЕ НАНОКОМПОЗИТА 
Ag/AgCl НА КУЛЬТУРЫ 
МИКРОВОДОРОСЛЕЙ 
SCENEDESMUS QUADRICAUDA  
И PHAEODACTYLUM 
TRICORNUTUM

УДК 581.1; 582.232; 628.394

Токсичность нанокомпозита Ag/AgCl оценивали в разных концентрациях в хронических опы-
тах 41 сут, используя стандартные пресноводные и морские растительные тест-организмы 
Scenedesmus quadricauda (0,05; 0,1; 0,5 и 1,0 мг/л) и Phaeodactylum tricornutum (0,25; 0,5; 1,0 и 

2,0 мг/л). Проведена сравнительная чувствительность тест-организмов в острых экспериментах 
(72 час) по величине полулетальной концентрации (LC50). Установлено, что зеленая водоросль 
S. quadricauda более чувствительна к нанокомпозиту Ag/AgCl (LC50 = 0,02 мг/л), чем морская 
диатомея P. tricornutum (LC50 = 0,3 мг/л). Наибольший альгицидный эффект на рост культуры S. 
quadricauda оказал нанокомпозит в концентрациях 1 и 0,5 мг/л, при которых культура не росла 
на протяжении всего эксперимента. А при концентрациях 0,1 и 0,05 мг/л наблюдался альгоста-
тический эффект в течение 10 и 1 сут, соответственно, после чего культура возобновляла рост. 
В культуре P. tricornutum при концентрациях 1,0 и 2,0 мг/л происходило длительное ингибирова-
ние роста, однако после 25 сут при 1,0 мг/л численность клеток начинала увеличиваться. В при-
сутствии 0,5 мг/л культура возобновляла рост после 4-сут лаг-фазы и догоняла по численности 
контроль. В концентрации 0,25 мг/л рост P. tricornutum был или на уровне контроля или даже 
превышал его. Различие в ответной реакции двух видов водорослей можно объяснить как ин-
дивидуальной особенностью вида, так и более сложным составом морской питательной среды, 
снижающей токсичность нанокомпозита. По данным аналитической электронной микроско-
пии установлено, что серебро из нанокомпозита Ag/AgCl уже через сутки попадает внутрь кле-
ток водорослей S. quadricauda и P. tricornutum, беспрепятственно проходя как через клеточную 
стенку, так и мембрану клеток. 

Ключевые слова: Scenedesmus quadricauda, Phaeodactylum tricornutum, нанокомпозит Ag/AgCl, 
токсичность.
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тосинтетический аппарат. Происходит снижение 
активности ФС II, нарушается поток электро-
нов от ФС II в пул хинонов, снижается энергиза-
ция мембран [6]. Показано [7], что в присутствии 
НЧС происходит уменьшение содержания хло-
рофилла в клетках водорослей Chlorella vulgaris 
и Dunaliella tertiolecta и увеличение образования 
активных форм кислорода. 

Одной из задач, стоящих перед исследователя-
ми, является выяснить, токсичны ли на самом 
деле НЧС или токсичны ионы Ag+, выделяемые 
этими частицами. Исследование влияние НЧС и 
ионов Ag+ (в форме соли AgNO3) на фотосинтез 
водоросли Chlamydomonas reinhardtii показало [8], 
что AgNO3 в 18 раз токсичнее НЧС по величине 
EC50. При этом в суспензии НЧС вначале присут-
ствовало всего 1% ионной формы (Ag+). Однако 
токсичность НЧС может со временем увеличи-
ваться вследствие поступления ионов серебра в 
среду в течение экспозиции в присутствии водо-
рослей. 

Следующей немаловажной задачей является 
выяснение путей поступления НЧС в клетку. Не-
которые авторы полагают, что в клетки прони-
кают не сами НЧС, а выделенные ими ионы се-
ребра (Ag+) [4, 9, 10]. 

Предложено несколько путей поступления и 
накопления НЧС и ионов Ag+ в клетках водоро-
слей:

1. Адсорбция на клеточной стенке с последую-
щим поступлением внутрь клетки ионов Ag+ [8, 
11]; 

2. Интернализация – эндоцитозное поглощение 
НЧС через клеточную мембрану, как было пока-
зано на примере золотистой пресноводной водо-
росли Ochromonas danica [12]; 

3. Выделение ионов Ag+ из НЧС в среду, а за-
тем поступление ионов Ag+ внутрь клетки [8, 10, 
13, 14] 

Несмотря на высокую токсичность НЧС, об-
наружена способность водорослей Scenedesmus 
quadricauda и Monoraphidium arcuatum к адап-
тации к ним [15] и их детоксификации в воде в 
присутствии морской диатомовой водоросли 
Thalassiosira weissflogii [11].

Ag+ оказывают плейотропное действие на раз-
личные клеточные процессы, взаимодействуя со 
многими клеточными мишенями, но основные 
мишени и механизм действия серебра изучены 
недостаточно. Для микробной клетки известно, 
что при низких концентрациях Ag+ взаимодей-
ствуют с мембраной, а при более высоких концен-
трациях – с цитоплазматическими компонентами 
внутри клетки. С клетками снаружи связывает-
ся около 40 %, а внутрь клетки проникает около 
60 % Ag+ [9, 16]. 

При действии Ag+ цитоплазматическая мем-
брана становится проницаемой, нарушается гра-

диент протонов и из нее выходят ионы калия [17]. 
Предполагается, что Ag+ инактивируют фермен-
ты, содержащие тиоловые группы, например, 
ферменты дыхательной цепи, связанные с мем-
браной. Показано, что Ag+ повреждают элек-
трон-транспортную цепь, разобщают окисли-
тельное фосфорилирование [18]. Аналогично 
действуют Ag+, образованные из НЧС. Ингиби-
руя дыхательные ферменты, они способствуют 
синтезу супероксид-аниона, пероксида водорода, 
гидроксила и других активных форм кислорода, 
способных повреждать бактериальную клетку. В 
присутствии Ag+ нарушается работа цикла три-
карбоновых кислот [9, 19]. Известно, что НЧС на-
рушают работу клеточных стенок, мембран, не-
гативно воздействуют на генетический материал 
[20]. 

Токсическое действие наночастиц обусловлено 
индукцией сильного окислительного стресса, на-
рушающего баланс между оксидантными и анти-
оксидантными процессами в клетке [21, 22]. Такое 
действие может вызывать взаимодействие Ag+ с 
функциональными тиоловыми группами (-SH), 
поскольку ионы Ag+ имеют высокое сродство к 
ним [23]. Увеличение свободных радикалов при-
водит к повреждению белков, ДНК, а также к пе-
рекисному окислению липидов [24].

В санитарных нормах России для Ag+ установ-
лен норматив ПДК равный 0,05 мг/л и присвоен 
второй класс опасности (высоко опасное веще-
ство), а в гигиенических нормативах содержа-
ния приоритетных наноматериалов в объектах 
окружающей среды» представлен ориентировоч-
но допустимый уровень (ОДУ) содержания нано-
частиц равный 0,05 мг/л. Увеличивающееся про-
изводство промышленных товаров, содержащих 
наночастицы, в том числе и наночастицы сере-
бра, увеличивает и риск их попадания в водоемы. 
До настоящего времени нет разработанного нор-
матива содержания НЧС для водных объектов 
рыбохозяйственного значения [5, 25]. 

Синтезируемые на основе серебра наноматери-
алы и наночастицы в случае попадания в окру-
жающую среду могут стать фактором риска для 
живых организмов [26]. В связи с этим важно про-
водить оценку их токсичности. Для этих целей 
может служить широко известный метод биоте-
стирования с использованием тест-организмов 
различных трофических уровней. При антро-
погенном загрязнении одними из наиболее уяз-
вимых объектов в водной экосистеме являются 
продуценты, в частности организмы фитоплан-
ктона.

Целью данной работы является оценка ток-
сичности нанокомпозита Ag/AgCl методом био-
тестирования с использованием тест-культур 
микроводорослей Scenedesmus quadricauda и 
Phaeodactylum tricornutum.
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Материалы и методы исследования. Для ис-
следований использовали стандартные расти-
тельные тест-объекты – пресноводную зеле-
ную ценобиальную микроводоросль Scenedesmus 
quadricauda (=Desmodesmus communis (E. Hegew.) 
E. Hegew.) и морские одноклеточную диатомею 
Phaeodactylum tricornutum (Bohlin, 1897). В каче-
стве токсиканта – биоцидный препарат на основе 
нанокомпозита Ag/AgCl стабилизированного не-
ионогенным ПАВ. Размер частиц 10-70 нм. Хро-
нические эксперименты проводили в трех по-
вторностях длительностью 41 сут. 

S. quadricauda выращивали на среде Прата, а 
P. tricornutum – на морской среде Гольдберга (в 
модификации Кабановой) соленостью 20‰ в лю-
миностате при освещенности 3 клк со сменой 
темнового и светового периода каждые 12 часов 
и температуре 20±20С. 

Постановку и ведение экспериментов проводи-
ли согласно методическим указаниям [27]. Для 
пресноводной водоросли S. quadricauda исследо-
ваны концентрации 0,05; 0,1; 0,5 и 1,0 мг/л, а для 
морской - P. tricornutum 0,25; 0,5; 1,0 и 2,0 мг/л на-
нокомпозита Ag/AgCl. 

Численность водорослей в контроле и опыте 
определяли методом измерения быстрой флуо-
ресценции хлорофилла а на приборе «Флюорат 
02-3М». 

Детекцию и выявление локализации серебра в 
клетках водорослей проводили методом анали-
тической просвечивающей электронной микро-
скопии [28] при ускоряющем напряжении 100 кВ  
на аналитическом просвечивающем микроскопе 
JEOL -2100 (JEOL, Япония) с энергодисперсион-
ным рентгеновским детектором X-Max (Oxford 
instruments, Великобритания).

Подготовку клеток водорослей для анализа на 
аналитическом просвечивающем микроскопе 
проводили после 1 сут экспозиции водорослей в 
нанокомпозите Ag/AgCl с концентрацией 2 мг/л. 
Клетки отмывали чистой питательной средой 
для культивирования путем центрифугирова-
ния при 4000 об/мин. Осадок смешивали с чистой 
средой, содержащей 2,5% глутарового альдегида 
и 4% формальдегида, а затем дофиксировали в 
1% растворе OsO4 в течение 2 часов. Процедуру 
обезвоживания проводили в спиртовых раство-
рах возрастающей концентрации (30, 40, 50, 60, 70, 
80, 96 каждый этап по 20 минут и 100% 30 минут). 
Далее проводили заливку ацетоном с эпоксидной 
смолой (в пропорциях 1:3, 1:1, 3:1) и чистой смо-
лой. Каждый этап заливки занимал сутки. После 
чего залитые пробы полимеризовали в течение 
суток при 370С и до полного застывания при 640С. 
Заполимеризованные эпоксидные блоки нареза-
ли на ультрамикротоме алмазным ножом на сре-
зы толщиной 80-100 нм. Полученные срезы мон-
тировали на медные сеточки для электронной 

микроскопии с ультратонким слоем из формва-
ра, контрастировали по Рейнольдсу и стабилизи-
ровали углеродом.

Статистическую обработку результатов про-
водили в программе Excel-2010 с использованием 
пакета анализа данных. Достоверность различий 
опытных значений от контрольных рассчитыва-
ли при помощи критерия Стьюдента для уровня 
значимости 0,05.

Результаты и обсуждение. Данные по влия-
нию нанокомпозита Ag/AgCl в диапазоне иссле-
дованных концентраций от 0,05до 1 мг/л на куль-
туру S. quadricauda представлены на рисунке 1А. 
Наибольший альгицидный эффект на рост куль-
туры оказал нанокомпозит в концентрациях 1 и 
0,5 мг/л, при которых в течение всего срока на-
блюдений (41 сут) культура не росла совсем. При 
концентрациях 0,1 и 0,05 мг/л наблюдался альго-
статический эффект, выражавший в отсутствии 
роста в течение 10 и 1 сут, соответственно, после 
чего культура возобновляла рост в обоих слу-
чаях. Стоит отметить, что хотя значения макси-
мальной численности были ниже максимальных 
значений в контроле, тем не менее, к 41 суткам 
численность клеток при 0,1 и 0,05 мг/л наноком-
позита была или на уровне контроля или даже 
превышала его. 

Для морской водоросли P. tricornutum (рис. 1Б) 
в диапазоне исследованных концентраций на-
нокомпозита Ag/AgCl от 0,25 до 2,0 мг/л уста-
новлено, что при концентрациях 1,0 и 2,0 мг/л 
происходило длительное ингибирование роста 
культуры на протяжении эксперимента, однако 
после 25 сут при концентрации 1,0 мг/л числен-
ность клеток начинала увеличиваться. В присут-
ствии 0,5 мг/л культура возобновляла рост после 
4 сут лаг-фазы и догоняла по численности кон-
троль на 25 сут. В концентрации 0,25 мг/л рост P. 
tricornutum был или на уровне контроля или да-
же превышал его. К концу опыта на 41 сут чис-
ленность клеток при 0,25 и 0,5 мг/л нанокомпози-
та была как в контроле. 

Таким образом, различие в ответной реакции 
двух видов водорослей состояло в том, что по по-
казателю численности клеток минимально ле-
тальной концентрацией для S. quadricauda была 
1 мг/л, а для P. tricornutum – 2 мг/л, что свидетель-
ствует о большей устойчивости к токсическому 
действию нанокомпозита морской водоросли по 
сравнению с пресноводной. Это можно объяс-
нить как индивидуальной особенностью вида, так 
и более сложным составом морской питательной 
среды, снижающей токсичность нанокомпозита.

В проведенных исследованиях при оценке эф-
фектов НЧС были определены их полуэффек-
тивные концентрации. Установлено, что зеленая 
водоросль S. quadricauda более чувствительна к 
нанокомпозиту Ag/AgCl (LC50 = 0,02 мг/л), чем 
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Рис. 1. Влияние нанокомпозита Ag/AgCl на культуры Scenedesmus quadricauda (А) и Phaeodactylum tricornutum (Б) в 
динамике их развития 

Рис. 2. Ультраструктура клетки S. quadricauda (А) 
c включением серебра из нанокомпозита Ag/AgCl 
(a – клеточная стенка, b – клеточная мембрана, c – 
крахмальные зерна, d – частицы серебра и спектрограмма 
(Б) исследуемого участка клетки
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Рис. 3. Ультраструктура клетки P. tricornutum (А) c 
включением серебра из нанокомпозита Ag/AgCl (a – 
клеточная стенка, b – клеточная мембрана, c - частицы 
серебра, d – жировые включения) и спектрограмма (Б) 
исследуемого участка клетки 

Рис. 4. Ультраструктура клетки P. tricornutum (А) c 
включением серебра из нанокомпозита Ag/AgCl (a – 
клеточная стенка, b – клеточная мембрана, c - частицы 
серебра, d – жировые включения; e – контрольная точка 
на участке без включений серебра) и спектрограмма (Б) 
контрольного участка клетки

морская диатомея P. tricornutum (LC50 = 0,3 мг/л). 
При этом, судя по величине LC50 за 72 час, нано-
композит более токсичен, чем коллоидное сере-
бро [5] для S. quadricauda, а для P. tricornutum - на-
оборот.

Методом аналитической просвечивающей 
электронной микроскопии после 1 сут экспози-
ции S. quadricauda и P. tricornutum в присутствии 
нанокомпозита Ag/AgCl в концентрации 2 мг/л 
были получены изображения включений сере-
бра в клетках водорослей и подтверждены дан-
ными энергодисперсионного рентгеновского де-
тектора.

Анализ изображений, представленных на ри-
сунках 2 и 3, показал, что серебро из наноком-
позита Ag/AgCl, добавленного в культуры S. 
quadricauda и P. tricornutum на момент постанов-
ки опыта, за срок эксперимента (1 сут) проника-

ет в растительные клетки и накапливается в них.
На рисунке 4 помимо включений серебра из на-

нокомпозита Ag/AgCl в клетке P. tricornutum по-
казана контрольная точка на участке без вклю-
чений серебра и приведена спектрограмма  этого 
контрольного участка клетки.

Методом сканирующей электронной микро-
скопии и световой микроскопии нами ранее [29] 
было выявлено воздействие наночастиц коллоид-
ного серебра на наружную мембрану клеток ми-
кроводорослей. Коллоидное серебро приводит к 
изменению структуры клеточной мембраны кле-
ток фитопланктона S. quadricauda и P. tricornutum, 
что, возможно, нарушает работу фотосинтетиче-
ского аппарата, а так же обмен веществом и энер-
гией клеточной мембраны с окружающей средой. 
Влияние нанокомпозита Ag/AgCl на структуры 
клетки водорослей пока не выяснено. 
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Было показано, что наночастицы коллоид-
ного серебра оказывают прямое механическое 
действие на фильтрационный аппарат рачков 
D. magna, приводя к его слипанию [29] Нано-
композит серебра также приводит к слипанию 
фильтрационного аппарата и частично проника-
ет в выводковую камеру [5]. Для морских рачков 
Artemia salina показано, что как коллоидное сере-
бро, так и нанокомпозит Ag/AgCl напрямую по-
падают в кишечник, что приводит к гибели рач-
ков. У личинок Brachydanio rerio и молоди Poecilia 
reticulata установлено, что нанокомпозит Ag/AgCl 
в первую очередь оказывает влияние на жабры 
рыб, а также наблюдается активное выделение 
слизи по всему телу как защитный механизм при 
воздействии серебра [5]. 

Приведенные данные литературы и наши экс-
периментальные данные с культурами двух ви-
дов микроводорослей позволяют считать, что 

токсическое действие нанокомпозита Ag/AgCl 
скорее всего обусловлено ионами серебра, диф-
фундирующими из него в среду, поступающими 
в дальнейшем в клетки водорослей, где оно и де-
понируется.

Заключение. По полученным результатам 
можно заключить, что наносеребро является осо-
бо токсичным веществом и нуждается в норми-
ровании для воды водных объектов рыбохозяй-
ственного значения. По данным аналитической 
электронной микроскопии установлено, что се-
ребро из нанокомпозита Ag/AgCl уже через сут-
ки попадает в клетки водорослей S. quadricauda и 
P. tricornutum, беспрепятственно проходя как че-
рез клеточную стенку, так и мембрану клетки. 
Однако не было обнаружено ни путей поступле-
ния наночастиц или ионов серебра в клетку, ни 
конкретных мест локализации серебра в клетке, 
где оно накапливалось. 

1. Kim J.S., Kuk E., Yu K.N., Kim J.H., Park 
S.J., Lee H.J. et al. Antimicrobial effects 
of silver nanoparticles. Nanomedicine. 
2007; 3 (1):95–1
2. Silver S. Bacterial silver resistance: 
molecular biology and uses and misuses 
of silver compounds. FEMS Microbiol. 
Rev. 2003; 27 (2–3):341–
3. Wise J.P.Sr., Goodale B.C., Wise S.S., 
Craig G.A., Pongan A.F., Walter R.B. et 
al.Silver nanospheres are cytotoxic and 
genotoxic to fish cells. Aquat. Toxicol. 
2010; 97:34–41.
4. Ivask A., Elbadawy A., Kaweeteerawat 
C., Boren D., Fischer H., Ji Z. et al. Toxicity 
Mechanisms in Escherichia coli Vary for 
Silver Nanoparticles and Differ from Ionic 
Silver. ACS Nano. 2014; 8:374–86.
5. Тригуб А.Г., Соколова С.А. Сравнение 
чувствительности пресноводных и 
морских гидробионтов к коллоидному 
серебру и нанокомпозиту Ag/AgCl в 
острых экспериментах. В кн.: Матери-
алы Второй научной школы молодых 
ученых и специалистов по рыбному 
хозяйству и экологии «Комплексные 
исследования водных биологических 
ресурсов и среды их обитания». М.: 
ВНИРО; 20
6. Маторин Д.Н., Тодоренко Д.А., 
Ленбаум В.В., Заядан Б.К. Влияние 
наночастиц серебра на фотосинтез 
зеленой водоросли Chlamydomonas 
reinhardtii. Вестник КазНУ. Cер. Биол. 
2013; 59 (3/1):274-6.
7. Oukarroum A., Bras S., Perreault F., 
Popovic R. Inhibitory effects of silver 
nanoparticles in two green algae, 
Chlorella vulgaris and Dunaliella 
tertiolecta. Ecotox. Environ. Safe. 2012; 
78:80–5.
8. Navarro E., Piccapietra F., Wagner B., 

Marconi F., Kaegi R., Odzak N. Toxicity of 
silver nanoparticles to Chlamydomonas 
reinhardtii. Environ. Sci. Technol. 2008; 
42:8959–64.
9. Надточенко В.А., Радциг М.А., Хмель 
И.А. Антимикробное действие нано-
частиц металлов и полупроводников. 
Российские нанотехнологии. 2010; 5 
(5–6):37–46.
10. Pal S., Tak Y.K., Song J.M. Does 
the antibacterial activity of silver 
nanoparticles depend on the shape 
of the nanoparticle? A study of the 
Gram-negative bacterium Escherichia 
coli. Appl. Environ. Microbiol. 2007; 73 
(6):1712–20.
11. Miao A.J., Schwehr K.A., Xu C., Zhang 
S.J., Luo Z.P., Quigg A. et al. The algal 
toxicity of silver engineered nanoparticles 
and detoxification by exopolymeric 
substances. Environ. Pollut. 2009; 157 
(11):3034−41.
12. Miao A.J., Luo Z.P., Chen C.S., Chin 
W.C., Santschi P.H., Quigg A. Intracellular 
uptake: A possible mechanism for silver 
engineered nanoparticle toxicity to a 
freshwater alga Ochromonas danica. Plos 
One. 2010; 5 (12). e151
13. Зарубина А.П., Деев Л.И., 
Пархоменко И.М., Паршина Е.Ю. 
Оценка токсичности ионов и наночастиц 
серебра методом биотестирования на 
модельном бактериальном объекте со 
светящимся фенотипом. Российские 
нанотехнологии. 2015; 10 (5–6):115-21.
14. Piccapietra F., Allué C.G., Sigg L., 
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SCENEDESMUS QUADRICAUDA AND PHAEODACTYLUM TRICORNUTUM
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The toxicity of the Ag/AgCl nanocomposite was evaluated at different concentrations in chronic experiments 
for 41 days using standard freshwater and marine plant test organisms of Scenedesmus quadricauda (0.05, 0.1, 
0.5 and 1.0 mg/l) and Phaeodactylum tricornutum (0.25, 0.5, 1.0, and 2.0 mg/L). Comparative sensitivity of test 
organisms in acute experiments (72 hours) in terms of LC50 was carried out. It was established that the green alga 
of S. quadricauda is more sensitive to the Ag/AgCl nanocomposite (LC50 = 0.02 mg/l) than the marine diatomea P. 
tricornutum (LC50 = 0.3 mg/l). The greatest algicidal effect on the growth of S. quadricauda culture was provided 
by the nanocomposite in concentrations of 1 and 0.5 mg/l, at which the culture did not grow during the experiment. 
And at concentrations of 0.1 and 0.05 mg/l the algostatic effect was observed for 10 and 1 days, respectively, after 
which the culture resumed growth. In the culture of P. tricornutum at concentrations of 1.0 and 2.0 mg/l there 
was a prolonged inhibition of growth, but after 25 days at 1.0 mg/l the number of cells began to increase. In the 
presence of 0.5 mg/l the culture resumed growth after 4 days of lag phase and overtook the number of control. At 
the concentration of 0.25 mg/l the growth of P. tricornutum was either at or above the control level. The difference 
in the response of the two species of algae can be explained both by the individual feature of the species and by 
the more complex composition of the marine nutrient medium, which reduces the toxicity of the nanocomposite. 
According to analytical electron microscopy silver from Ag/AgCl nanocomposites within a day falls inside the cells 
of S. quadricauda and P. tricornutum algae, passing unimpeded both through the cell wall and the cell membrane.

Keywords: Scenedesmus quadricauda, Phaeodactylum tricornutum, nanocomposite Ag/AgCl, toxicity.
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ПРЕПАРАТ «ФИТАЗА»

УДК 613.63

Н.И. Шеина, В.А. Паршин, Л.И. Мялина, 
Л.П. Сазонова, В.В. Колесникова   

ФГБОУ ВО «Российский национальный исследовательский 
медицинский университет имени Н.И. Пирогова» Минздрава 
России, 117997, г. Москва, Российская Федерация

Препарат Фитаза малотоксичен, не обладает раздражающим и сенсибилизирующим действием. 
Порог острого ингаляционного действия  препарата  установлен на уровне 28,0 мг/м3 (по фи-
тазе) по изменению функционального состояния нервной системы и почек. ОБУВ препарата 

«Фитаза»  в воздухе рабочей зоны рекомендован на уровне 1.0 мг/м3 (по фитазе), в атмосферном воз-
духе населенных мест – 0.02 мг/м3, агрегатное состояние - аэрозоль.

Ключевые слова:  фитаза, токсичность, гигиенические нормативы

Фитазы (мио-инозитол-1,2,3,4,5,6-гексакис-
фосфат-фосфогидролазы) – группа фермен-
тов,  относящиеся к классу гидролаз и подклас-
су фосфатаз, которые катализируют гидролиз 
моноэфиров фосфорной кислоты. Фитазы осу-
ществляют ступенчатое отщепление ортофос-
фат-ионов от фитиновой кислоты с образовани-
ем в качестве промежуточных продуктов пента-, 
тетра-, три-, ди- и монофосфатов инозитола.

В соответствии с Международной номенкла-
турой ферментов IUPAC-IUBMB различают 
три типа фитаз: 3-фитазы, 5-фитазы и 4/6-фи-
тазы. 3-Фитаза начинает свою работу с отще-
пления фосфорной группы на третьем атоме 
углерода инозитного кольца, 5-фитаза – с отще-
пления фосфорной группы на пятом атоме угле-
рода, а 4/6 - с отщепления фосфорной группы на 
четвертом или шестом  атоме углерода.

К сожалению, фитазы практически не выра-
батываются в пищеварительном тракте свиней, 
птицы и других животных с однокамерным же-
лудком (моногастричные животные). 

Микробиологическая наука нашла эффектив-
ные штаммы микроорганизмов, продуцирую-
щие фермент фитазу в больших количествах и с 

повышенной активностью по отношению к фи-
тинам растительных кормов.

Механизм действия всех известных кормовых 
препаратов фитаз сводится к воздействию фер-
мента на химические связи инозитола с остат-
ками фосфорной кислоты. В результате обра-
зуется шестиатомный спирт и соли фосфорной 
кислоты. Причём образованные продукты рас-
щепления хорошо растворимы в соляной кисло-
те желудка и кишечном содержимом. 

Инозитол подвергается изомеризации до глю-
козы и практически полностью всасывается в 
тонком кишечнике с достаточной энергетиче-
ской пользой для организма. Соли фосфорной 
кислоты, в том числе и органические остатки, 
диссоциируют с образованием ионов металлов 
и свободных аминокислот. Это означает, что 
содержащиеся в кормах кальций, железо, мар-
ганец, цинк, медь становятся доступнее на 9,7-
12,2%. Степень использования самого фосфора 
растительных кормов повышается как минимум 
на 8,8-10,74% от абсолютной его концентрации в 
исходном кормовом продукте. В некоторых опы-
тах при применении эффективных препаратов 
фитаз степень усвоения фосфора растительных 
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кормов удавалось поднимать с 22,1 до 53,7 и с 41 
до 65,2%. Доказано, что попутно с этим благо-
даря действию фитазы повышается доступность 
метионина - в границах 0,38-2,09%, и лизина - в 
границах 0,76-1,33%. Опосредованно фитазное 
расщепление растительных соединений фосфо-
ра способствуют повышению эффективности 
использования витамина А, Е и В2. 

Препарат «Фитаза» состоит из фитазы ак-
тивностью 50 000 ед/г, полученной путем глу-
бинного культивирования штамма-продуцента 
Komagataella (Pichia) pastopis ВКПМ Y-4225, и 
пшеничной муки в соотношении 1:2. 

Формой выпуска является сухой мелкодис-
персный порошок желтовато-зеленоватого цве-
та. Для моногастричных животных планируе-
мой нормой ввода фитазы 50 000 ед/г является 
доза 8-12 г на 1 т комбикорма.

Препарат не взрывоопасен, термостабилен, 
выдерживает режимы гранулирования кормов, 
совместим со всеми ингредиентами кормов, фи-
таза хорошо растворяется в воде.

Хранится препарат в сухом, защищенном от 
света, проветриваемом помещении при темпе-
ратуре от -300С до +250С и влажности от 30% до 
75%.  Проведенные экспериментальные иссле-
дования показали, что препарат «Фитаза»  явля-
ется малотоксичным веществом при введении 
в желудок. DL50 для белых мышей превышает 
5000 мг/кг, DL50 для крыс составляет 6120 мг/
кг (4 класс опасности по классификации ГОСТ 
12.1.007-76). 

Препарат «Фитаза» обладает слабым раздра-
жающим действием на слизистые оболочки 
глаз, не раздражает кожу при повторных аппли-
кациях. Кожно-резорбтивного действия не вы-
явлено. При повторном введении в желудок сла-
бо кумулирует в организме.

Сенсибилизирующее действие препарата «Фи-
таза» методом ГЗТ не выявлено.

Для определения Limac пыли препарата «Фи-
таза» были испытаны 3 концентрации: 47,1±4,1;  
28,0±3,2 и  16,7±2,4 мг/м3 (по фитазе). У крыс ре-
гистрировали показатели функционального со-
стояния нервной, дыхательной и выделительной 
систем, печени, определяли состав перифериче-
ской крови. 

Порог острого ингаляционного действия пы-
ли препарата «Фитаза»  установлен на уровне 
28,0±3,2 мг/м3 (по фитазе) по изменению функци-
онального состояния нервной системы и почек. 

К настоящему моменту гигиенические норма-
тивы (ПДК и ОБУВ)  в воздухе рабочей зоны 
и атмосферном воздухе населенных мест уста-
новлены для более 30 ферментов и их мульти-
энзимных композиций. Среди них к  гидролазам 
относятся пектинлиаза (пектиназа), целлюлаза, 
ксиланаза, -глюканаза и др. Параметры токси-
кометрии ферментов, наиболее близких по ха-
рактеру токсического действия к фитазе сумми-
рованы в таблице.

Как следует из приведенных данных, Limac  
фитазы практически совпадает с Limac ксилана-
зы и в 2 раза выше по сравнению с Limac маце-
робациллина. При этом ПДК в воздухе рабочей 
зоны ксиланазы  составляет 1.0 мг/м3,  а ОБУВ  
мацеробациллина – 2.0 мг/м3. Следует отметить, 
что Limac для приведенных веществ также как 
и для фитазы установлены по изменению обще-
токсических показателей, отражающих функ-
циональное состояние нервной системы и почек.  

На основании  проведенных расчетов и по 
аналогии с ранее нормированными фермента-
ми в качестве ОБУВ пыли препарата «Фитаза»  
в воздухе рабочей зоны рекомендован 1.0 мг/м3 
(по фитазе), в атмосферном воздухе населенных 
мест – 0.02 мг/м3, агрегатное состояние - аэрозо-
ль. Разработан метод контроля препарата в воз-
духе рабочей зоны по фитазе методом жидкост-
ной хроматографии. 

Таблица 
Параметры токсикометрии некоторых ферментов (гидролаз), используемых в промышленности

Название фермента Limac, мг/м3 ПДК/ОБУВ, мг/м3,
воздух рабочей зоны

ОБУВ, мг/м3,
атмосферный воздух

Ксиланаза 30 1.0, 2 класс опасности 0.01

Мацеробациллин 57 2.0 0.02

Фитаза 28,0 1.0 (рекомендованный) 0.01
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Введение. В настоящее время развитыми стра-
нами накоплено большое количество радио-
активных материалов, являющихся отходами 
атомной энергетики, большую часть которых со-
ставляет обеднённый уран (ОУ). До сих пор тща-
тельно проработанной технологии переработки 
этих материалов не существует, в то время как 
безопасность человека и окружающей среды на-

ходится под угрозой и требует однозначных ре-
шений. Утилизация ОУ путём его использования 
в военных целях является наиболее экономиче-
ски целесообразной и с успехом применяется раз-
витыми странами уже более 20 лет.  В настоящее 
время бронебойные средства поражения с удар-
никами из обеднённого урана стоят на вооруже-
нии армий различных стран и используются в 

ОЦЕНКА ПИЩЕВОГО ПОВЕДЕНИЯ 
И ДИНАМИКИ ПРИБАВКИ ВЕСА 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ ЖИВОТНЫХ 
ПРИ ОДНОКРАТНОМ ПОСТУПЛЕНИИ 
СМЕШАННОГО ОКСИДА 
ОБЕДНЕННОГО УРАНА С ВОДОЙ

Приведен эксперимент по изучению пищевого поведения и динамики прибавки веса у экс-
периментальных животных (крыс) после однократного перорального поступления сме-
шанного оксида обеднённого урана (U3O8+UO2) с водой. Показано, что при поступлении 

обеднённого урана в организм пищевое поведение грызунов усиливается, возможно из-за пря-
мой нейротоксичности соединений урана, а также нарушения метаболизма нейротрансмиттеров 
в головном мозге. В то же время токсическое действие соединений урана на органы желудоч-
но-кишечного тракта возможно является причиной возникновения синдрома мальабсорбциии, 
который обуславливает снижение прибавки веса у животных.
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локальных войнах (Ирак, 1991, 2003 гг.; Босния 
и Герцеговина, 1994–1995 гг.; Косово и Метохия, 
1999 г.; Афганистан, 2001–2003 гг.; Ливия, 2011 г., 
Сирия, 2015 г.) [1,2,3]. 

Попадание соединений урана в объекты окру-
жающей среды в результате подрыва боеприпа-
са и их, сравнительно быстрое, перемещение по 
трофическим цепям существенно повышает риск 
радиотоксических эффектов ОУ в организме че-
ловека. Применение вооружения с ОУ, возможно, 
одна из причин возникновения «особого синдро-
ма», сопровождающегося неврологическими на-
рушениями и отклонениями в деятельности ды-
хательной, пищеварительной систем у ветеранов 
боевых действий и мирного населения [4,5,6,7]. 

Уран и его соединения радиоактивны и хими-
чески токсичны. Согласно исследованиям токси-
кокинетики ОУ, при пероральном поступлении в 
организм только около 1% соединений урана вса-
сывается в желудочно-кишечном тракте (ЖКТ), 
распределяясь затем по органам и тканям. Основ-
ные депо в организме – это селезёнка, почки, ске-
лет, гонады, печень. Уран практически необра-
тимо, как и многие другие тяжелые металлы, 
проявляет свою химическую токсичность, свя-
зываясь с сульфидными группами аминокислот, 
нарушая функции белков и подавляя активность 
ферментов. Признаками острой интоксикации 
соединениями урана является поражение по-
чек, хронической – нарушения кроветворения и 
функций нервной системы [7,8,9,10].

Целью настоящего исследования являлось из-
учение пищевого поведения и динамики прибав-
ки веса экспериментальных животных (крыс) 
после однократного перорального поступления в 
организм смешанного оксида ОУ с водой.

Материалы и методы исследования. В основу 
эксперимента положены литературные данные о 
возможной дозе перорального поступления ОУ 
в организм военнослужащих и местного населе-
ния с пищей и водой на территориях боевых дей-
ствий, исключая ингаляционное поступление, 
что могло составить 36–100 мг/человека (75 кг) 
[1,2]. В связи с этим был сделан расчет средней 
дозы смешанного оксида ОУ для введения кры-
сам (1 мг/кг).

В эксперименте 120 половозрелым кры-
сам-самцам однократно перорально вводили во-
дный раствор смешанного оксида обедненного 
урана (U3O8+UO2) из расчета 1 мг/кг массы тела, 
причём опытным группам соответствовал адек-
ватный биологический контроль. 

Учитывая токсикокинетику соединений урана 
в организме [4,10,11], через 10 сут и далее через 
каждые 30 сут до конечной точки 190 сут после 
введения ОУ проводилось изучение пищевого 
поведения и динамики прибавки веса у экспе-
риментальных животных. Пищевое поведение 

– это наиболее тщательно изученная форма по-
ведения, которая является основной моделью мо-
тивированного поведения вообще. Количество 
потреблённой пищи измерялось путём взвеши-
вания корма на весах и вычислением разницы 
между весом корма при закладке и остатком по 
истечении суток в граммах. Потребление воды 
оценивалось как разница между количеством во-
ды в поильнике при его заполнении и остатком 
через сутки в миллилитрах. Для расчёта пользо-
вались объёмной шкалой поильника. Измерения 
проводились для каждой группы животных в те-
чение 3 сут в каждый срок исследования, затем 
усреднялись и, учитывая, средний вес животных 
в клетке производился расчёт потреблённых пи-
щи и воды в граммах и миллилитрах на 1 кг мас-
сы тела животного соответственно. Потери воды 
и корма не связанные с потреблением животны-
ми при расчётах не учитывались.

Оценивая прибавку массы тела животного жи-
вотных на всём протяжении эксперимента можно 
судить: о динамике состояния центральных меха-
низмов регуляции пищевого поведения, о характе-
ристиках общего обмена, а также об изменениях 
функции пищеварения и состоянии органов ЖКТ. 
Взвешивание животных производилось на торго-
вых весах, каждой особи отдельно, с последующим 
расчётом среднего веса для групп сравнения.

Статистическая обработка результатов иссле-
дований проводилась с использованием параме-
трических критериев пакетов программ Microsoft 
Ехсеl 2010, Statistica 7.0 в операционной среде 
Windows 7. Для оценки достоверности различия 
величин между группами сравнения использова-
ли t-критерий Стьюдента. Статистически значи-
мыми считали различия при р<0.05.

Результаты и обсуждение. Поведенческие ре-
акции отображают функциональное состояние 
важнейших систем организма и, в первую оче-
редь, состояние центральной нервной системы 
(ЦНС). Общеизвестно, что важная роль в форми-
ровании чувства голода и жажды принадлежит 
активизации совокупности нервных образова-
ний в разных отделах головного мозга (гипота-
ламо-лимбико-ретикуло-кортикальные отделы), 
основными функциями которых являются моти-
вация жажды и формирование пищевого пове-
дения, направленного на поиск и прием пищи, а 
также регуляция и функциональная интеграция 
органов пищеварительной системы [8,12]. ОУ, об-
ладая свойствами сильных оксидантов, способен 
проникать через гематоэнцефалический барьер 
в структуры головного мозга и подавлять актив-
ность различных ферментов, гормонов и медиа-
торов ЦНС, в частности серотонина [5,8,13,14].

В эксперименте было выявлено статистически 
достоверное увеличение количества потреблён-
ной пищи и воды животными опытной группы 
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к 70 сут исследования на 16,3% и 14,2% соответ-
ственно (табл. 1) по сравнению с группой биоло-
гического контроля (р<0,05).

Указаные изменения, скорее всего, обусловле-
ны высокой интенсивностью центральных вли-
яний, связанных с нейротоксичностью ОУ, т.е. 
возбуждением ответственных структур мозга 
(гипоталамус, средний мозг, таламус), комплекс 
сенсорных сигналов которых может усиливать 
пищевое поведение [8,13].

В то же время к 70 сут исследования отмеча-
лось статистически достоверное снижение при-
бавки веса на 5,6% у животных опытной группы 
(табл. 1) по сравнению с контрольной группой 
(р<0,05), что, скорее всего, было обусловлено по-
ражением ОУ органов ЖКТ с возникновением 
синдрома мальабсорбции. 

Известно, что воздействие ОУ на пищевари-
тельный тракт может проявляться воспали-
тельными процессами в кишечнике, снижением 
синтеза и экскреции желчных кислот в печени не-

обходимых для пищеварения и всасывания липи-
дов [9,10,11]. Поскольку липидами обеспечивается 
около 50% потребности в калориях, нарушение 
этого процесса может иметь серьезные послед-
ствия для роста и общего состояния организма.

В остальные сроки исследования между точка-
ми измерений достоверно значимых различий в 
группах сравнения не отмечалось (р>0,05).

Выводы.
1. При однократном поступлении смешанно-

го оксида ОУ внутрь с водой, пищевое поведе-
ния грызунов временно усиливается, возможно, 
вследствие прямой оксидантной активности сое-
динений урана в отношении структур головного 
мозга и/или нарушения метаболизма нейротранс-
миттеров.

2. Токсическое воздействие ОУ на органы ЖКТ 
при поступлении внутрь, возможно выступает 
причиной возникновения синдрома мальабсор-
бции и обуславливает временное снижение при-
бавки веса животными.

Таблица 1
      Количество потребленных животными пищи и воды, прибавка веса

сутки
экспери-
мента

группы
животных

среднее количество
корма в сутки (г/кг)

среднее количество
воды в сутки (мл/кг) средний вес животных (г)

x ± SD р x ± SD р x ± SD р

10
К 104,3±6,2

0,930
117,2±11,1

0,410
282,0±29,6

0,052
О 103,9±3,6 123,8±10,0 266,4±30,9

40
К 93,1±3,7

0,817
120,2±5,7

0,233
309,5±35,4

0,061
О 93,8±4,2 126,8±8,3 294,3±32,1

70
К 67,4±4,1

0,004
93,9 ± 6,5

0,013
366,2±32,8

0,038
О 79,6±3,5 109,4±6,1 346,0±24,1

100
К 73,2±5,7

0,694
84,7±4,7

0,856
386,8±31,8

0,635
О 75,1±7,1 83,9±7,3 383,0±28,6

130
К 57,2±3,9

0,551
72,5±4,8

0,888
420,5±33,8

0,851
О 55,8±2,3 72,1±3,3 418,9±29,3

160
К 54,4±5,4

0,223
79,9±6,2

0,582
422,2±37,4

0,377
О 58,5±2,9 82,7±7,6 430,5±33,9

190
К 49,7±3,1

0,708
65,7±7,4

0,430
442,7±51,3

0,317
О 48,9±2,9 62,4±2,8 454,3±33,9

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

1. Eldaghmah M. Radiation doses arising 
from depleted uranium shells. Environmental 
Science, ESAIJ. 2015; 10(7): 249–253.
2. Заключение специалистов меж-
ведомственной группы экспертов по 
рассмотрению последствий применения 
силами НАТО в Югославии боеприпасов с 
обеднённым ураном. / Совместный При-
каз Минатом РФ, МО РФ и Минздрава РФ 
(№ 96/81/53 от 22.02.2001.). М.: 2001.
3. Oakford S. The United States Used 
Depleted Uranium in Syria. Foreign Policy, 
2017. Available at: https://foreignpolicy.
com/2017/02/14/the-united-states-used-

depleted-uranium-in-syria
4. Pititot F., Lestaevel P., Tourionias E. еt 
al. Inhalation of uranium nanoparticles: 
Respiratory tract deposition and 
translocation to secondary target organs in 
rats. Toxicol. Lett. 2013; 1: 217–225.
5. Shaki F., Hosseini M., Ghazi-Khansari M. 
еt al. Depleted uranium induces disruption of 
energy homeostasis and oxidative stress in 
isolated rat brain mitochondria. Metallomics. 
2013; (5): 736–744.
6. Tasat D.R., Orona N.S., Bozal C. еt al. 
Intercellular Metabolism of Uranium and the 
Effects of Bisphosphonates on Its Toxicity. 

In Cell Metabolism-Cell Homeostasis and 
Stress Response. Tech Publishers: Rijeka, 
Yugoslavia. 2012.
7. Hon Z., Österreicher J., Navrátil L. 
Depleted Uranium and Its Effects on 
Humans. Sustainability. 2015; (7): 
4063–4077.
8. Герасимов Д.В. Анализ функциональ-
ных изменений центральной нервной 
системы грызунов при однократном 
поступлении смешанного оксида обеднен-
ного урана с водой. Токсикологический 
вестник, Москва. 2017; (1): 42–46.
9. Gueguen Y., Rouas C., Monin A. еt al. 

Molecular, cellular and tissue impact of 
depleted uranium xenobiotic-metabolizing 
enzymes. Arch. Toxicol. 2013.
10. Калистратова В.С., ред. Радиобиоло-
гия инкорпорированных радионуклидов. 
М.: ГНЦ РФ ФГБУ «ФМБЦ им. А.И. Бурна-
зяна ФМБА России»; 2012.
11. Katz S.A. The Chemistry and Toxicology 
of Depleted Uranium. Toxics. 2014; (2): 
50–78.
12. Буреш Я., Бурешова О., Хьюстон Д. 
Методики и основные эксперименты по 
изучению мозга и поведения (перевод с 
англ.). М.: Высшая школа; 1991.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

https://foreignpolicy.com/2017/02/14/the-united-states-used-depleted-uranium-in-syria
https://foreignpolicy.com/2017/02/14/the-united-states-used-depleted-uranium-in-syria
https://foreignpolicy.com/2017/02/14/the-united-states-used-depleted-uranium-in-syria


56

D.V. Gerasimov

ASSESSMENT OF EATING BEHAVIOR AND DYNAMIC OF WEIGHT GAIN OF 
EXPERIMENTAL ANIMALS WITH A SINGLE RECEIPT OF THE MIXED OXIDE OF DEPLETED 

URANIUM WITH WATER

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, RF Ministry of Health, 119991, Moscow, Russian Federation

The experiment on the study of food behavior and the dynamics of weight gain in experimental animals (rats) 
after single oral intake of the mixed oxide of depleted uranium (U3O8 + UO2) with water is given. It is shown that 
when depleted uranium enters the body, rodent eating behavior increases possibly due to direct neurotoxicity of 
uranium compounds, as well as impaired metabolism of neurotransmitters in a brain. At the same time, the toxic 
effect of uranium compounds on the organs of the gastrointestinal tract is probably the cause of malabsorption 
syndrome, which causes a decrease in weight gain in animals. 

Keywords: depleted uranium, food behavior, brain, incorporation.
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СУБРЕГИОНАЛЬНАЯ КОНСУЛЬТАТИВНАЯ ВСТРЕЧА 
НАЦИОНАЛЬНЫХ НАЗНАЧЕННЫХ ОРГАНОВ 
РОТТЕРДАМСКОЙ КОНВЕНЦИИ О ПРОЦЕДУРЕ 
ПРЕДВАРИТЕЛЬНОГО ОБОСНОВАННОГО 
СОГЛАСИЯ В ОТНОШЕНИИ ОТДЕЛЬНЫХ ОПАСНЫХ 
ХИМИЧЕСКИХ ВЕЩЕСТВ И ПЕСТИЦИДОВ 
В МЕЖДУНАРОДНОЙ ТОРГОВЛЕ 

21.02 - 23.02. 2018 г. в Тбилиси (Грузия) Секре-
тариатом Роттердамской конвенции была ор-
ганизована субрегиональная консультативная 
встреча Национальных назначенных органов 
по  использованию инструментов Роттердам-
ской конвенции о процедуре предварительного 
обоснованного согласия в  отношении отдель-

ных опасных химических веществ и пестицидов 
в международной торговле при составлении фи-
нальных регуляторных актов.

В встрече приняли участие представители на-
циональных назначенных органов и правитель-
ственных организаций Российской Федерации, 
Грузии, Армении, Сербии. Российскую Федера-
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цию представляли: сотрудник Роспотребнадзора 
Мухина О. Ю., ФБУЗ «Российский регистр потен-
циально опасных химических и биологических 
веществ» Роспотребнадзора – национальный 
назначенный орган Роттердамской конвенции 
РФ Хамидулина Х. Х., Дорофеева Е. В., сотруд-
ник Минздрава России Чуприна О. В., ФГБНУ 
«НИИ медицины труда им. Н.Ф.Измерова» РАН 
Ковалевский Е. В., ФГБУ «ВНИИ охраны окру-
жающей среды» Минприроды России Соловья-
нов А. А.

Целью субрегиональной консультативной 
встречи Национальных назначенных органов 
было ознакомление с  инструментами Роттер-
дамской конвенции по повышению эффектив-
ности заполнения финальных регуляторных ак-
тов на вещества, включенные в приложение Ш, 
а также с деятельностью в этой области на наци-
ональном уровне.

В  рамках программы Национальными на-
значенными органами стран -участников были 
сделаны презентации, отражающие законода-
тельную и нормативно-правовую базу осущест-
вления обязательств по исполнению конвенций; 
вовлеченные структуры; национальную систему 
по выявлению особо опасных промышленных 
веществ и пестицидов с целью запрещения или 
ограничения на национальном и международном 
уровнях; исполнение обязательств по предостав-
лению в Секретариат конвенции финальных ре-
гуляторных актов по веществам, включенным 
в приложение Ш. Презентация от Российской Фе-
дерации, подготовленная сотрудниками Роспо-
требнадзора, была сделана директором ФБУЗ 
«Российский регистр потенциально опасных хи-
мических и биологических веществ» Роспотреб-
надзора Хамидулиной Х. Х.

Из 51 вещества, включенного в Приложение Ш, 
Российской Федерацией представлены финаль-
ные акты на 37 веществ и пестицидов, имеющих 
запрещения и  ограничения на  национальном 
уровне и в рамках ЕЭС. Оставшиеся 14 веществ 
разрешены в РФ. Вместе с тем, Секретариатом 
конвенции было предложено предоставить фи-
нальные акты с временным решением до тех пор 
пока в стране не будут приняты решения о запре-
щении или ограничении.

Кроме того, Секретариат попросил страны до-
ложить о мониторинге и механизмах принятия 
решения о запрещении или ограничении химиче-
ских веществ и пестицидов. В Российской Федера-
ции в настоящее время для выявления особо опас-
ных веществ Роспотребнадзором осуществляется 
социально-гигиенический мониторинг, а также 
мониторинг случаев острых отравлений в быту 
и в производственных условиях, Информацион-
но-консультативным центром острых отравлений 
Минздрава России осуществляется сбор инфор-

мации о случаях отравления; ФБУЗ «Российский 
регистр потенциально опасных химических и био-
логических веществ» Роспотребнадзора облада-
ет обширной информацией о веществах. Вместе 
с тем, в РФ отсутствует национальный перечень 
запрещенных к производству и использованию 
химических веществ, определенный потребно-
стью государства предотвратить негативное воз-
действие опасных химических факторов на насе-
ление и окружающую среду, а также действенный 
механизм, позволяющий пополнять указанный 
перечень с  учетом национальных прио ритетов 
и международных стандартов. В то же время в ев-
ропейских странах национальные списки запре-
щенных к производству и использованию хими-
ческих веществ отличаются в ряде стран, имеют 
более широкий перечень, чем перечень веществ, 
включенных в  Приложение III Роттердамской 
конвенции и определяются приоритетами нацио-
нальной политики и экономики.

Таким образом, в целях исполнения обязательств 
по Роттердамской конвенции  считаем необходи-
мым:

• рассмотреть  и утвердить порядок обеспече-
ния ведения федерального регистра потенциально 
опасных химических и биологических веществ в 
рамках предварительного обоснованного согласия 
для обеспечения выполнения обязательств Россий-
ской Федерации, вытекающих из Роттердамской 
конвенции о процедуре предварительного обосно-
ванного согласия в отношении отдельных опасных 
химических веществ и пестицидов в международ-
ной торговле от 10 сентября 1998 г. во исполнении 
постановления Правительства Российской Феде-
рации от 26.01.2012 № 22 «О мерах по обеспечению 
выполнения обязательств Российской Федерации, 
вытекающих из Роттердамской конвенции о про-
цедуре предварительного обоснованного согласия 
в отношении отдельных опасных химических ве-
ществ и пестицидов в международной торговле от 
10 сентября 1998 г.»;

• подготовить и направить в Секретариат Рот-
тердамской конвенции финальные нотификации 
с временным решением на оставшиеся 14 опасных 
химических веществ из приложения Ш (вещества 
подпадающие под процедуру предварительного 
обоснованного согласия);

• совместно с заинтересованными ФОИВ со-
здать действенный механизм по выявлению и за-
прещению химических веществ и пестицидов, 
обладающих высокой степенью опасности для здо-
ровья человека и среды его обитания, а также на-
циональный перечень запрещенных и строго огра-
ниченных веществ.

Хамидулина Х.Х.
ФБУЗ «Российский регистр потенциально 

опасных химических и биологических 
веществ» Роспотребнадзора



58

ПАМЯТИ 
ВАЛЕНТИНА 
БОРИСОВИЧА 
ПРОЗОРОВСКОГО
(1930 – 2018)

Командование Государственно-
го научно-исследовательского ис-
пытательного института военной 
медицины Министерства оборо-
ны Российской Федерации, ток-
сикологи и фармакологи Института с глубоким 
прискорбием извещают о смерти одного из осно-
вателей отечественных школ по созданию анти-
дотов высокотоксичных отравляющих веществ 
доктора медицинских наук, профессора, лауреа-
та Государственной премии СССР, заслуженного 
деятеля науки Российской Федерации Валентина 
Борисовича Прозоровского, последовавшей 04 
марта 2018 г.

В.Б. Прозоровский родился 28 сентября 1930 г. 
в Воронеже и в 1936 г. с родителями переехал в 
Ленинград, где в тяжелые годы блокады будучи 
школьником (1941-1942 гг.) воочию видел и ощу-
щал все горести и тяготы войны. Обучение в 
школе удалось продолжить только по возвраще-
нию из эвакуации. В 1954 г. он закончил с отли-
чием Ленинградский педиатрический медицин-
ский институт (ЛПМИ) и в том же году поступил 
в аспирантуру при кафедре фармакологии, ру-
ководимой академиком АМН СССР В.М. Кара-
сиком. На третьем курсе обучения В.Б. Прозо-
ровский был переведен на должность ассистента 
кафедры и начал педагогическую деятельность, 
а в последующем через два года направлен в Ин-
ститут токсикологии МЗ СССР, где стал активно 
заниматься научно-исследовательской работой. 
Здесь в 1959 г. он защитил кандидатскую диссер-
тацию «Проблемы антагонизма антихолинэсте-
разных и холинолитических средств у животных 
различного возраста». В.Б. Прозоровским в экс-
перименте были установлены возрастные отли-
чия как по выносливости животных к изучаемым 
веществам, так и по выраженности антагонизма 
между ними. Было отмечено, что антихолин-
эстеразные средства кроме основного эффек-
та могут оказывать преимущественное влияние 
на М- и Н-холинореактивные системы. На при-
мере использования атропина при отравлении 

животных прозерином были 
получены данные, которые в 
настоящее время трактуются 
как феномен гормезиса (вос-
становление эффекта с умень-
шением дозы). Отмечено, что 
этот феномен постепенно исче-
зает по мере старения живот-
ных. В последующем В.Б. Про-
зоровский был приглашен для 
организации и заведования ка-
федрой фармакологии в Пе-
трозаводский государственный 
университет, где он продолжил 
в течение 3-х лет вести педаго-
гическую и научную деятель-
ность.

В этот период работы 
В.Б. Прозоровский с учениками 
занимался изучением электро-

физиологии мозга и нервно-мышечных соеди-
нений. Им было установлено, что в соматосен-
сорной зоне коры больших полушарий мозга 
амплитуда первичного ответа, вызываемого воз-
буждением рецепторов разной модальности, на-
ходится под тоническим реципрокным тормоз-
ным влиянием М- и активирующим влиянием 
Н-холинореактивных вставочных нейронов. В те 
же годы В.Б. Прозоровским была обнаружена за-
висимость между стимулирующим эффектом ан-
тихолинэстеразных средств при парезе кишечни-
ка и температурой среды.

В связи с избранием на должность заведующего 
Центральной научно-исследовательской лабора-
тории Педиатрического медицинского института 
с задачей её организации и руководства В.Б. Про-
зоровский вернулся в Ленинград и возобновил 
работы по возрастной токсикологии, исследовал 
вопросы, связанные с поведенческой тератологи-
ей. Им были предложены новые термины, такие 
как «широта тератогенного действия». Работы 
по возрастной токсикологии представлены в трех 
монографиях «Отравления в детском возрасте», 
изданных в 1971, 1978 и 1999 гг. Научные изыска-
ния в лаборатории В.Б. Прозоровский сочетал с 
чтением лекций по токсикологии для студентов 
на военной кафедре института. Он также читал 
лекции и вел занятия в Санитарно-гигиениче-
ском институте им. И.И. Мечникова на курсах 
повышения квалификации преподавателей ка-
федр фармакологии страны.

В докторской диссертации «Вопросы меха-
низма действия и возрастной токсикологии ан-
тихолинэстеразных средств» (1969 г.) В.Б. Про-
зоровским было доказано, что практически все 
вещества, именуемые обычно антихолинэсте-
разными, в той или иной мере, в зависимости от 
концентрации, объекта, условий и времени на-

НЕКРОЛОГ
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блюдения проявляют также неантихолинэсте-
разное влияние на конечный эффект. Описано 
воздействие ФОС на освобождение медиатора 
(усиление или торможение), чувствительность 
постсинаптических рецепторов (сенситизация 
или десенситизация) и прямое рецепторное (ак-
тивирующее или блокирующее) действие. Та-
ким образом конечный биологический эффект 
фосфорорганических ингибиторов холинэсте-
разы определяется суммацией, потенцировани-
ем или антагонизмом всех вариантов действия. 
Четвертичные антихолинэстеразные вещества, 
несущие электрический заряд, в большей степе-
ни взаимодействуют с Н-холинорецепторами, а 
нейтральные третичные аммониевые произво-
дные – с М-холинорецепторами. Именно степень 
поляризации молекулы антихолинэстеразных 
ядов определяет не только их проницаемость че-
рез гематоэнцефалический барьер, но и биоло-
гические эффекты, клиническое применение и 
терапию передозировок. Соответственно с этим 
были даны рекомендации для выбора наиболее 
активных антидотных средств при отравлении 
различными антихолинэстеразными средства-
ми. В последующем в соавторстве с профессо-
ром Н.В. Саватеевым, под руководством кото-
рого проводились аналогичные исследования, в 
1976 г. была опубликована монография «Неанти-
холинэстеразное действие антихолинэстеразных 
средств», ставшая библиографическим бестсел-
лером и настольной книгой нескольких поколе-
ний токсикологов.

В 1969 г. В.Б. Прозоровский перешел на долж-
ность старшего научного сотрудника Научно-ис-
следовательского испытательного института во-
енной медицины МО СССР, где в течение многих 
лет руководил группой разработки новых про-
филактических антидотов антихолинэстеразных 
средств. В результате скрининговых исследова-
ний, использования метода математического ана-
лиза результатов были определены оптимальные 
свойства карбаматов – ингибиторов холинэсте-
разы (ХЭ) и проведен их отбор для последующе-
го практического использования. В частности, 
отмеченный антагонизм нового обратимого ин-
гибитора ХЭ  аминостигмина и М-холинобло-
катора атропина впоследствии использован для 
обоснования способа лечения отравлений атро-
пиноподобными веществами. В ходе дальнейших 
исследований В.Б. Прозоровским и соавторами 
на основе аминостигмина был создан обратимый 
ингибитор пролонгированного действия  ионо-
стигмин.

В.Б.  Прозоровским был сформулирован и 
успешно реализован в создании профилакти-
ческого антидота П-6 принцип построения со-
временных профилактических антидотов, осо-
бенности применения которых определяют 

необходимость такого сочетания компонентов 
и обоснования их доз, когда защитное действие 
действующих начал суммируется, а побочное  
взаимно подавляется. Эта работа в 1981 г. отме-
чена Государственной премией СССР.

В.Б. Прозоровским совместно с коллегами изу-
чено 120 новых нефосфорорганических ингиби-
торов ХЭ. Полученные данные позволили уста-
новить многие закономерности между строением 
и действием пиридилкарбаматов, выявили не-
сколько соединений, не имеющих зарубежных 
аналогов или превосходящих их по активности. 
Среди них препараты для лечения глаукомы, 
устранения психотомиметического действия хо-
линоблокаторов, нарушений кратковременной 
памяти, эффективные дератизационные сред-
ства. Большим достижением В.Б. Прозоровско-
го и Л.В. Павловой был синтез и доклиническое 
изучение не проникающего через гематоэнцефа-
лический барьер производного аминостигмина 
препарата «бизерин» с выраженным антихолинэ-
стеразным действием и избирательной активаци-
ей М-холинорецепторой кишечника, предупре-
ждающим и устраняющим его парез на самых 
разных моделях. При однократном введении он 
обеспечивал лечебный эффект в течение не-
скольких дней. К сожалению, этот препарат так 
и не был внедрен в промышленное производство.

В течение 1970-1990-х гг. В.Б. Прозоровский ак-
тивно участвовал по организации и работе Ин-
ститута экологической токсикологии в г. Бай-
кальске, директором которого стал один из его 
учеников А.М.  Бейм. Неоднократно посещая 
этот институт, Валентин Борисович участвовал 
в составлении планов исследований. Им и сотруд-
никами института выполнена работа по много-
факторному анализу значимости различных ток-
сикантов при их одновременном воздействии на 
рыб в условиях разной жесткости и температуры 
воды. Установлено, что именно температура во-
доёмов является наиболее значимой для норми-
рования ПДК токсикантов.

В последние годы В.Б. Прозоровский изучал 
влияние антихолинэстеразных средств на клет-
ки, не имеющие целенаправленной холинергиче-
ской иннервации: эритроциты, тучные клетки, 
эндотелиоциты. Им было показано, что при от-
равлении животных антихолинэстеразными ве-
ществами происходит деформация эритроцитов 
и эндотелиоцитов, что способствует резкому на-
рушению микроциркуляции и снижению эффек-
тивности антидотной терапии. Такой вариант 
действия, не описанный ранее, был назван «дис-
тантным», не сопряженным с воздействиями яда 
на синаптические структуры. Отмечена значи-
мость дистантного действия антихолинэстераз-
ных средств в патогенезе интоксикации фосфо-
рорганическими инсектицидами и установлено 
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участие в нём цитоскелета клеток, содержащих 
ХЭ.

В.Б. Прозоровский внёс значительный вклад 
в разработку методов математической обработ-
ки и оценки токсикологических и экологических 
экспериментов. Он не только активно выcту-
пил против использования фактически несуще-
ствующей абсолютной летальной дозы ЛД100, 
но и предложил новый способ вычисления дозы 
ЛД99 и любых других доз за счет сочетания мето-
да пробит-анализа с методом наименьших ква-
дратов Чебышева. Известно, что по мере повы-
шения эффективности антидотов, особенно за 
счет их комбинации, кривая летальности стано-
виться более пологой. Нарушение параллельно-
сти контрольной и опытной кривых делает не-
корректной оценку их эффективности за счет 
сдвига ЛД50. Для исправления этого недостатка 
В.Б. Прозоровский предложил численные мето-
ды определения количества ЛД99, при введении 
которых антидот обеспечивает снижение ле-
тальности животных до 50 % («показатель ан-
тидотной мощности») или до 1 % («показатель 
гарантированной защиты»). В ряде случаев, в 
особенности при создании антидота, необходимо 
знать всю площадь в параметрах доза-эффект, 
характеризующую его защитное действие («по-
казатель тотальной эффективности»). Для адек-
ватного сравнения результатов экспериментов 
Валентином Борисовичем предложена формула 
для расчета ошибки защитного коэффициента 
(индекса), а также несколько методов ускорен-
ного определения средней эффективной дозы. 
Наибольшей популярностью пользуется не тре-
бующий большой затраты времени и животных 
табличный метод определения средних эффек-
тивных доз. В 1994 г. В.Б. Прозоровским было 
опубликовано «Практическое пособие по стати-
стической обработке эффективных доз и концен-
траций», в которое включено большинство соб-
ственных предложений автора.

В.Б. Прозоровский запомнится яркими лекция-
ми в высших учебных и научных учреждениях го-
рода. В течение многих лет он вел большую науч-
но-популяризаторскую работу, систематически 
публикуя статьи в таких журналах как «Наука и 
жизнь», «Химия и жизнь», «Российские аптеки» и 
др. Он автор четырех научно-популярных книг, 
некоторые из которых переизданы в бывших ре-
спубликах СССР.

В.Б. Прозоровский автор и соавтор более 200 
научных работ, в том числе пяти монографий и 
17 изобретений. За значительный вклад в Рос-
сийскую науку, разработку высокоэффективных 
средств профилактики интоксикаций высоко-
токсичными веществами В.Б. Прозоровский удо-

стоен почетного звания «Заслуженный деятель 
науки РФ», награжден орденом Почета. Им вос-
питана целая плеяда учеников, которые под его 
руководством и консультативной помощи стали 
кандидатами и докторами наук.

Стремительно развивающиеся события послед-
них лет, изменения ценностей и приоритетов ни-
когда не смогут затмить значимость результатов 
добытых для соотечественников конкретным че-
ловеком. По прошествии времени вклад ученого 
в науку становится всё отчетливее. Только пере-
жив в полной мере и радость побед, и сомнения 
критиков, можно всецело слиться с достигнутым, 
быть неподвластным ни времени, ни обстоятель-
ствам. Счастье тому, кто на серьезных рубежах 
своего жизненного пути продолжает уверенно 
смотреть вперед. Все это в полной мере было 
присуще Валентину Борисовичу Прозоровскому, 
славному представителю когорты военных ток-
сикологов, положивших на алтарь науки многие 
годы кропотливого труда.

Токсиколог-практик найдет в его работах ре-
цептуры антидотов и рекомендации по их при-
менению. Биолог-теоретик оценит нестареющие 
данные о неантихолинэстеразных эффектах ан-
тихолинэстеразных веществ уже не как конкрет-
ные факты, но как научный подход, позволивший 
самому автору экстраполировать представления 
до нехолинэргических эффектов органофосфа-
тов. Система оценки эффективных доз, пред-
ложенная Валентином Борисовичем, прошла 
проверку временем и внесена в современные 
руководства по оценке лекарственных средств. 
Клиницисты будут широко использовать амино-
стигмин, идеологом создания и первым исследо-
вателем которого был Валентин Борисович. Яр-
кий талант Валентина Борисовича запомнится в 
его стихах, в выставках картин и авторских фо-
тографий.

Светлая память о Валентине Борисовиче Про-
зоровском будет жить в наших сердцах, наполняя 
примером беззаветного служения токсикологии.

Командование и коллектив 
Государственного научно-

исследовательского испытательного 
института военной медицины 

Министерства обороны Российской 
Федерации, руководство Военно-научного 
комитета Главного военно-медицинского 

управления МО РФ.
Всероссийская общественная организация 

токсикологов
Редколлегия журнала «Токсикологический 

вестник»
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РЕГУЛИРОВАНИЕ ОБРАЩЕНИЯ ХИМИЧЕСКОЙ 
ПРОДУКЦИИ ОРГАНАМИ РОСПОТРЕБНАДЗОРА

1 июля 2010 года вступило  в силу  Решение ко-
миссии Таможенного союза  от 28 мая 2010 года 
№ 299 «О применении санитарных мер в Евразий-
ском экономическом союзе». 

СОГЛАШЕНИЕ ТАМОЖЕННОГО СОЮЗА 
ПО САНИТАРНЫМ МЕРАМ приняты в целях 
обеспечения охраны таможенной территории та-
моженного союза от завоза и распространения 
инфекционных и массовых неинфекционных бо-
лезней (отравлений) среди населения, продукции 
(товаров), не соответствующей санитарно-эпиде-
миологическим и гигиеническим.

В целях реализации Соглашения таможенного 
союза по санитарным мерам разработаны следу-
ющие документы:

Единый перечень товаров, подлежащих сани-
тарно-эпидемиологическому надзору (контролю) 
на таможенной границе и таможенной террито-
рии таможенного союза. 

Единая форма документа, подтверждающего 
безопасность продукции (товаров) (Единая форма 
свидетельства о государственной регистрации).

Положение о порядке осуществления  госу-
дарственного санитарно-эпидемиологического 
надзора (контроля) за лицами и транспортными 
средствами, пересекающими таможенную гра-
ницу  таможенного союза, подконтрольными 
товарами, перемещаемыми через таможенную 
границу таможенного союза и на таможенной 
территории таможенного союза.

Единые санитарно-эпидемиологические и ги-
гиенические требования к товарам, подлежащим 
санитарно-эпидемиологическому надзору (кон-
тролю).

Единый перечень товаров, подлежащих сани-
тарно-эпидемиологическому надзору (контролю) 
на таможенной границе и таможенной террито-
рии таможенного союза содержит три раздела:

Раздел I. ПЕРЕЧЕНЬ товаров, подлежащих 
санитарно-эпидемиологическому надзору (кон-
тролю)

Раздел II. ПЕРЕЧЕНЬ товаров, подлежащих 
государственной регистрации

Раздел III. ПЕРЕЧЕНЬ товаров, на которые 
не требуется представления свидетельства о го-
сударственной регистрации вне зависимости от 
присвоения кода ТН ВЭД ТС в соответствии Пе-
речнем товаров, подлежащих государственной 
регистрации.

В  раздел III входят:
• образцы продукции, предназначенные для 

проведения санитарно-эпидемиологической экс-
пертизы с целью оформления свидетельств о го-
сударственной регистрации;

• продукция, произведенная на территории та-
моженного союза по заказам и нормативно-тех-
нической документации зарубежных фирм и 
предназначенная для реализации за ее предела-
ми;

• товары, предназначенные для использования 
в качестве лабораторных реактивов, лаборатор-
ная посуда, (за исключением радиационно-опас-
ных и содержащих нативный инфекционный ма-
териал);

 Наибольший интерес вызывает деятельность 
Роспотребнадзора в части химической продук-
ции, поименованной в  разделе II «Перечне това-
ров, подлежащих государственной регистрации». 
Индикаторным показателем необходимости го-
сударственной регистрации является код ТН 
ВЭД ТС.

Основанием для отнесения подконтрольных 
товаров к разделам II и III Единого перечня то-
варов при их ввозе и обращении на таможенной 
территории Таможенного союза служат сведе-
ния, содержащиеся в транспортных (перевозоч-
ных) и (или) коммерческих документах, или в 
информационном письме изготовителя (произ-
водителя) продукции и подтверждающие указан-
ную в разделах II и III Единого перечня товаров 
область применения продукции. 

Государственной регистрации подлежат впер-
вые изготавливаемые на Таможенной террито-
рии таможенного союза, а также  впервые ввози-
мые на таможенную территорию таможенного 
союза подконтрольные товары.

Российского регистра потенциально 
опасных химических 
и биологических веществ
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Сырье, активно действующие вещества, пред-
назначенные изготовителем (производителем) 
исключительно для производства парфюмер-
но-косметической продукции, средств бытовой 
химии, средств защиты растений и средств дезин-
фекции, дезинсекции и дератизации, а также про-
дукции фармацевтической промышленности, не 
подлежит государственной регистрации.

В соответствии с Перечнем государственной 
регистрации подлежит только та продукция, 
которая указана в группах продукции, перечис-
ленных в начале Раздела II единого перечня, и 
одновременно находится в описаниях товарных 
позиций ТН ВЭД ТС с соответствующими изъя-
тиями и оговорками.

Так, не подлежат государственной регистрации 
перечисленные в товарной номенклатуре внеш-
неэкономической деятельности Таможенного со-
юза соли и сложные эфиры из позиций 2915, 2916, 
2917, 2918 следующих подсубпозиций:

2915 12 000 0, 2915 13 000 0, 2915 24 000 0, соли 
и сложные эфиры из 2915 29 000 0, 2915 31 000 0, 
2915 32 000 0, 2915 33 000 0, 2915 36 000 0, соли и 
сложные эфиры 2915 39 000 0, соли и эфиры из 
2915 40 000 0, соли и сложные эфиры из 2915 50 
000 0, соли и сложные эфиры из 2915 60 110 0, 2915 
60 190 0, соли и сложные эфиры из 2915 60 900 0, 
соли и сложные эфиры из 2915 70 000 0, соли и 
сложные эфиры из 2915 90 000 0;

(в ред. решения Совета Евразийской экономи-
ческой комиссии от 24.08.2012 N 73)

соли акриловой кислоты из 2916 11 000 0, слож-
ные эфиры акриловой кислоты 2916 12 000 0, со-
ли из 2916 13 000 0, сложные эфиры 2916 14 000 
0, соли и сложные эфиры из 2916 15 000 0, соли и 
сложные эфиры из 2916 19 100 0, соли из 2916 34 
000 0, сложные эфиры 2916 39 100 0, соли и слож-
ные эфиры из 2916 39 900 0;

(в ред. решений Совета Евразийской экономи-
ческой комиссии от 15.06.2012 N 36, от 24.08.2012 
N 73, от 18.09.2014 N 78)

соли и сложные эфиры из 2917 11 000 0, соли и 
сложные эфиры из 2917 12 000 0, соли и сложные 
эфиры из 2917 13 900 0, соли и сложные эфиры из 
2917 19 (соли и сложные эфиры из 2917 19 100 0 и 
из 2917 19 900 0), 2917 32 000 0, 2917 33 000 0, 2917 
34 100 0, 2917 34 900 0, соли из 2917 36 000 0, 2917 37 
000 0, соли и сложные эфиры из 2917 39 (сложный 
эфир или ангидрид тетрабромфталевой кислоты 
из 2917 39 200 0, соли и сложные эфиры из 2917 39 
950 0);

(в ред. решения Совета Евразийской экономи-
ческой комиссии от 24.08.2012 N 73)

соли и сложные эфиры из 2918 11 000 0, соли и 
сложные эфиры из 2918 13 000 0, соли и сложные 
эфиры из 2918 15 000 0, соли и сложные эфиры из 
2918 16 000 0, соли и сложные эфиры из  2918 19 
(соли и сложные эфиры из 2918 19 300 0, соли и 

сложные эфиры 2918 19 980 0), соли из 2918 21 000 
0, соли и сложные эфиры из 2918 22 000 0, 2918 
23 000 0, соли и сложные эфиры из 2918 29 000 0; 
соли и сложные эфиры из 2918 30 000 0, соли и 
сложные эфиры из 2918 91 000 0, соли и сложные 
эфиры из 2918 99.

Много вопросов возникает относительно хими-
ческой продукции с кодом ТН ВЭД ТС 3824 «Про-
дукты и препараты химические, химической или 
смежных отраслей промышленности (включая 
препараты, состоящие из смесей природных про-
дуктов), в другом месте не поименованные или не 
включенные». В большинстве случаев продук-
ция с данным кодом подлежит государственной 
регистрации. При возникновении спорных мо-
ментов следует официально обращаться в Феде-
ральную службу по надзору в сфере защиты прав 
потребителей и благополучия человека (Адрес: 
127994, г. Москва, Вадковский переулок, дом 18, 
строение 5 и 7. Телефон: +7 (499) 973-26-90. Сайт: 
http://www.rospotrebnadzor.ru/).

Не подлежат государственной  регистрации 
промышленные биоциды с кодом ТН ВЭД ТС 
3808, т.к. из данной группы регистрации подле-
жат «Инсектициды, родентициды, фунгициды, 
гербициды, противовсходовые средства и регу-
ляторы роста растений, средства дезинфициру-
ющие и аналогичные им, расфасованные в фор-
мы или упаковки для розничной продажи или 
представленные в виде готовых препаратов или 
изделий (например, ленты, обработанные серой, 
фитили и свечи, и бумага липкая от мух) - пред-
назначенные для применения в быту, в лечеб-
но-профилактических учреждениях и на других 
объектах для обеспечения безопасности и здоро-
вья людей (кроме ветеринарии)».

К сожалению, в рамках Соглашения Тамо-
женного союза по санитарным мерам целый ряд 
чрезвычайно и высоко опасных химических про-
дуктов (коды ТН ВЭД ТС: 26, 27, 28, часть 29), не  
подпадают под процедуру государственной  реги-
страции в рамках Таможенного союза: 

• продукты неорганической химии (тяжелые    
металлы и их производные, кислоты, щелочи,    
пероксиды);

• ароматические углеводороды и их произво-
дные;

• нефтепродукты.
Единые санитарно-эпидемиологические и ги-

гиенические требования к товарам, подлежа-
щим санитарно-эпидемиологическому надзору 
(контролю) устанавливают гигиенические пока-
затели и нормативы безопасности подконтроль-
ных товаров, включенных в Единый перечень 
товаров, подлежащих санитарно-эпидемиологи-
ческому надзору (контролю) на таможенной гра-
нице и таможенной территории таможенного со-
юза (далее – Единый перечень товаров).

http://www.rospotrebnadzor.ru/
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Единые санитарные требования обязатель-
ны для соблюдения органами исполнительной 
власти государств – членов таможенного сою-
за (далее – Сторон), органами местного самоу-
правления, юридическими лицами любой орга-
низационно-правовой формы, индивидуальными 
предпринимателями, физическими лицами.

Требования к химической и нефтехимической 
продукции  отражены в Разделе 19. «Требования 
к химической и нефтехимической продукции 
производственного назначения».

Согласно требованиям потенциально опасные 
химические вещества в составе химической и не-
фтехимической продукции и примесей подлежат 
оценке опасности для здоровья человека. В этой 
связи огромное количество вопросов  связано с 
тем, что следует считать потенциально опасным 
веществом. Потенциально опасное химическое 
вещество - индивидуальное вещество (соедине-
ние) природного или искусственного происхож-
дения, способное в условиях производства, при-
менения, транспортировки, переработки, а также 
в бытовых условиях оказывать неблагоприятное 
воздействие на здоровье человека и окружаю-
щую природную среду.

Согласно принятым в отечественной гигиене 
и профилактической токсикологии классифика-
циям опасности все химические вещества пред-
ставляют потенциальную опасность. Степень 
опасности зависит от дозы/концентрации и спо-
соба поступления в организм.

Критерии оценки опасности  химической и не-
фтехимической продукции производственно-
го назначения, представленные в разделе 19, яв-
ляются симбиозом отечественных критериев 
опасности, а также показателей токсичности, 
представленных в Согласованной на глобальной 
уровне системе классификации и маркировки хи-
мических веществ и смесей.

Производитель, импортер для токсиколого-ги-
гиенической оценки химической продукции обя-
зан предоставить следующую информацию о 
подконтрольной продукции:

• Для продукции, представляющей собой ин-
дивидуальное химическое вещество: химическое 
наименование в соответствии с требованиями 
Международного союза теоретической и при-
кладной химии (IUPAC), синонимы, торговые 
наименования, номера CAS (Chemical Abstracts 
Service), ЕС, номера регистрации в системе 
REACH); молекулярную (брутто) формулу, мо-
лекулярную (атомную) массу;

для смесевой продукции: наименование про-
дукта, для каждого компонента (вещества) сме-
си: химическое наименование   в соответствии с 
требованиями Международного союза теорети-
ческой и прикладной химии (IUPAC), синонимы, 
торговые наименования, номера CAS (Chemical 

Abstracts Service), ЕС, номера регистрации в си-
стеме REACH; молекулярную (брутто) формулу; 
его процентное содержание .

• Область применения.
• Физико-химические показатели.
•  Показатели острой пероральной токсичности 

– DL50 per os.
•  Показатели острой дермальной токсичности 

– DL50 cut.
•  Показатели острой ингаляционной токсично-

сти – CL50.
•  Данные о раздражающем действии на кожу и 

слизистые оболочки.
•  Показатели подострой пероральной токсич-

ности (кумулятивные свойства), коэффици-
ент кумуляции.

•  Показатели подострой накожной токсично-
сти (для продукции, обладающей выражен-
ной дермальной опасностью).

•  Показатели подострой ингаляционной ток-
сичности (для продукции, представляющей 
выраженную ингаляционную опасность).

• Сведения о хронической токсичности.
• Сведения о сенсибилизирующем действии.
• Сведения о гонадотоксическом действии.
• Сведения об эмбриотоксическом  действии.
• Сведения о тератогенном действии.
• Сведения о мутагенном действии.
• Сведения о канцерогенном действии.
• Меры первой помощи при отравлении.
•  Гигиенические нормативы в среде обитания  

человека.
Для целей выдачи документа, подтверждающе-

го безопасность продукции (товаров), представ-
ляются следующие документы:

для подконтрольных товаров, изготавливае-
мых на таможенной территории таможенного 
союза:

• заявление;
• копии документов, в соответствии с которы-

ми изготавливается продукция (стандарты, тех-
нические условия, регламенты, технологические 
инструкции, спецификации, рецептуры, сведения 
о составе), заверенные изготовителем (произво-
дителем, заявителем);

• копия документа изготовителя (производите-
ля), удостоверяющего безопасность и качество 
исследуемых образцов, заверенная в соответ-
ствии с законодательством Стороны, в которой 
проводится государственная регистрация

• документ изготовителя (производителя) по 
применению (эксплуатации, использованию) 
подконтрольных товаров (инструкция, руковод-
ство, регламент, рекомендации) либо его копия, 
заверенная изготовителем (производителем, зая-
вителем )(при наличии);

• копии этикеток (упаковки) или их макеты на 
подконтрольные товары, заверенные заявителем; 



64

• акт отбора образцов (проб); 
• протоколы исследований (испытаний), науч-

ные отчеты, экспертные заключения;
• выписка из Единого государственного ре-

естра юридических лиц или Единого государ-
ственного реестра индивидуальных предприни-
мателей;

для подконтрольных товаров, изготавливае-
мых вне таможенной территории таможенного 
союза:

• заявление;
• копии документов, в соответствии с которы-

ми изготавливается продукция (стандарты, тех-
нические условия, регламенты, технологические 
инструкции, спецификации, рецептуры, сведения 
о составе), заверенные в соответствии с законо-
дательством Стороны, в которой проводится го-
сударственная регистрация;

• документ изготовителя (производителя) по 
применению (эксплуатации, использованию) 
подконтрольных товаров (инструкция, руковод-
ство, регламент, рекомендации) либо его копия, 
заверенная заявителем (при наличии);

• копия документа изготовителя (производите-
ля), удостоверяющего безопасность и качество 
исследуемых образцов, заверенная в соответ-
ствии с законодательством Стороны, в которой 

проводится государственная регистрация;
• копии этикеток (упаковки) продукции, заве-

ренные изготовителем (производителем), заяви-
телем;

• протоколы исследований (испытаний), на-
учные отчеты, экспертные заключения; копии 
документов, подтверждающих ввоз образцов 
подконтрольных товаров на таможенную терри-
торию таможенного союза, заверенные в соот-
ветствии с законодательством Стороны, в кото-
рой проводится государственная регистрация. 

Срок действия свидетельства о государствен-
ной регистрации устанавливается на весь период 
изготовления продукции или поставок подкон-
трольных товаров на территорию таможенного 
союза.

Единый перечень товаров и Единые санитар-
но-эпидемиологические и гигиенические требо-
вания действуют до вступления в силу на данную 
продукцию Технического регламента Евразий-
ского экономического союза.

Х.Х. Хамидулина  
ФБУЗ «Российский регистр потенциально 

опасных химических и биологических 
веществ» Роспотребнадзора
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