
1

Kh.Kh. Khamidulina
FROM THE EDITOR-IN-CHIEF...................................................... 2
M.P. Sutunkova, S.N. Solovyeva, I.N. Chernyshov, S.V. Klinova, 
V.B. Gurvich, V.Ya. Shur, E.V. Shishkina, I.V. Zubarev, 
L.I. Privalova, B.A. Katsnelson 
MANIFESTATIONS OF SUBACUTE SYSTEMIC TOXICITY OF 
LEAD OXIDE NANOPARTICLES IN RATS AFTER AN INHALATION 
EXPOSURE ................................................................................ 3
E.F. Repina, D.O. Karimov, G.V. Timasheva, N.Yu. Khusnutdinova, 
L.A. Musina, A.R. Gimadieva, S.S. Baigildin, D.A. Smolyankin, 
Ya.V.Valova 
EXPERIMENTAL EVALUATION OF HEPATOPROTECTIVE 
ACTIVITY OF OXYMETHYLURACIL IN COMBINATION 
WITH KNOWN MEDICINES (MEXIDOL, TONAROL, 
ACETYLCYSTEINE) ................................................................... 14
Kh.Kh. Khamidulina, A.S. Radilov, S.A. Dulov, 
A.V. Zemlyanoy, P.P. Beltyukov, E.V. Vivulanets, 
S.A. Kucherskoy, М.F. Shishonok, E.V. Tarasova, 
A.S. Proskurina, A.R. Egiazaryan, I.V. Zamkova, 
E.V. Dorofeeva, E.A. Rinchindorzhieva, D.N. Rabikova, 
S.A. Shvykina 
REVISION OF MAC IN THE AIR OF THE WORKING AREA OF 
TEREPHTHALIC ACID ............................................................... 21
M.M. Ziatdinova, T.G. Yakupova, Ya.V. Valova, 
G.F. Mukhammadieva, D.O. Karimov, L.Sh. Nazarova, 
D.A. Smolyankin 
ANALYSIS OF MT2A AND MT3 GENE EXPRESSION 
IN RAT'S LIVER AND KIDNEY IN RESPONSE TO CADMIUM 
CHLORIDE POISONING ............................................................ 38
Yu.Yu. Byalovsky, I.S. Rakitina
ROLE OF RESPIRATORY RATE 
IN THE TOLERABILITY OF PERSONAL RESPIRATORY PROTECTION 
EQUIPMENT ............................................................................ 43

 News on toxicity and hazard of chemical and biological 
substances
A.N. Stukov, S.F. Vershinina, N.N. Kharitonova, 
L.V. Filatova, D.Kh. Latipova, M.L. Tyndyk, 
Yu.G. Zmitrichenko, A.L. Semenov, V.G. Bespalov, 
T.Yu. Semiglazova 
DOMESTIC ANTITUMOR COMPOUND 2-[3-(2-CHLOROETHYL)-
3-NITROZOUREIDO]-1,3-PROPANEDIOL (CHLONISOL). ACUTE 
TOXICITY ............................................................................... 49
M.I. Golubeva, M.V. Bidevkina, I.A. Bobrineva, I.N. Razumnaya, 
E.A. Fedorova, A.Yu. Savchenko, G.V. Ramenskaya, 
I.A. Pozharnov 
EXPERIMENTAL STUDY OF THE TOXICITY AND HAZARD 
OF QUETIAPINE FUMARATE ................................................... 54
K.T. Erimbetov, R.A. Zemlyanoy, E.K. Bondarenko, 
A.Ya. Goncharova 
TOXICITY UNDER A SINGLE INTRAGASTRIC ADMINISTRATION 
OF THE ACTIVE CLATHRATE COMPLEX OF -CYCLODEXTRIN 
WITH 3-(2-PHENYLETHYL)-2-THIOXO-1,3-THIAZOLIDIN-
4-ONE ................................................................................... 59

 List of writting published in «Toxicological Review»
in 2020 .................................................................................. 63

Х.Х. Хамидулина
СТРАНИЦА ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА ........................................ 2
М.П. Сутункова, С.Н. Соловьёва, И.Н. Чернышов, 
С.В. Клинова, В.Б. Гурвич, В.Я. Шур, Е.В. Шишкина, 
И.В. Зубарев, Л.И. Привалова, Б.А. Кацнельсон 
ПРОЯВЛЕНИЯ ПОДОСТРОЙ СИСТЕМНОЙ ТОКСИЧНОСТИ 
НАНОЧАСТИЦ ОКСИДА СВИНЦА ПРИ ИНГАЛЯЦИОННОЙ 
ЭКСПОЗИЦИИ КРЫС .............................................................. 3
Э.Ф. Репина, Д.О. Каримов, Г.В. Тимашева, 
Н.Ю. Хуснутдинова, Л.А. Мусина, А.Р. Гимадиева, 
С.С. Байгильдин, Д.А. Смолянкин, Я.В. Валова 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ОЦЕНКА ГЕПАТОПРОТЕКТОРНОЙ 
АКТИВНОСТИ ОКСИМЕТИЛУРАЦИЛА В КОМБИНАЦИИ С 
ИЗВЕСТНЫМИ ЛЕКАРСТВЕННЫМИ ПРЕПАРАТАМИ (МЕКСИДОЛ, 
ТОНАРОЛ, АЦЕТИЛЦИСТЕИН) ................................................. 14
Х.Х. Хамидулина, А.С. Радилов, С.А. Дулов, 
А.В. Земляной, П.П. Бельтюков, Е.В. Вивуланец, 
С.А. Кучерской, М.Ф. Шишонок, Е.В. Тарасова, 
А.С. Проскурина, А.Р. Егиазарян, И.В. Замкова, 
Е.В. Дорофеева, Е.А. Ринчиндоржиева, Д.Н. Рабикова, 
С.А. Швыкина 
ПЕРЕСМОТР ПДК В ВОЗДУХЕ РАБОЧЕЙ ЗОНЫ ТЕРЕФТАЛЕВОЙ 
КИСЛОТЫ ............................................................................... 21
М.М. Зиатдинова, Т.Г. Якупова, Я.В. Валова, 
Г.Ф. Мухаммадиева, Д.О. Каримов, Л.Ш. Назарова, 
Д.А. Смолянкин 
АНАЛИЗ ЭКСПРЕССИИ ГЕНОВ МТ2А И МТ3 В ПЕЧЕНИ 
И ПОЧКАХ КРЫС В ОТВЕТ НА ОТРАВЛЕНИЕ ХЛОРИДОМ 
КАДМИЯ ................................................................................. 38
Ю.Ю. Бяловский, И.С. Ракитина 
РОЛЬ ЧАСТОТЫ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ДВИЖЕНИЙ 
В ПЕРЕНОСИМОСТИ СРЕДСТВ ИНДИВИДУАЛЬНОЙ ЗАЩИТЫ 
ОРГАНОВ ДЫХАНИЯ ............................................................... 43

 Новые сведения о токсичности и опасности химических и 
биологических веществ
А.Н. Стуков, С.Ф. Вершинина, Н.Н. Харитонова, 
Л.В. Филатова, Д.Х. Латипова, М.Л.Тындык, 
Ю.Г. Змитриченко, А.Л. Семенов, В.Г. Беспалов, 
Т.Ю. Семиглазова 
ОТЕЧЕСТВЕННОЕ ПРОТИВООПУХОЛЕВОЕ СОЕДИНЕНИЕ 
2-[3-(2-ХЛОРЭТИЛ)-3-НИТРОЗОУРЕИДО] 1,3 -ПРОПАНДИОЛ 
(ХЛОНИЗОЛ). ОСТРАЯ ТОКСИЧНОСТЬ .................................. 49
М.И. Голубева, М.В. Бидевкина, И.А. Бобринева, 
И.Н. Разумная, Э.А. Федорова, А.Ю. Савченко, 
Г.В. Раменская, И.А. Пожарнов 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИЗУЧЕНИЕ ТОКСИЧНОСТИ 
И ОПАСНОСТИ КВЕТИАПИНА ФУМАРАТА .............................. 54
К.Т. Еримбетов, Р.А. Земляной, Е.В. Бондаренко, 
А.Я. Гончарова 
ТОКСИЧНОСТЬ ПРИ ОДНОКРАТНОМ ВНУТРИЖЕЛУДОЧНОМ 
ВВЕДЕНИИ АКТИВНОГО КЛАТРАТНОГО КОМПЛЕКСА 3-(2–
ФЕНИЛЭТИЛ)-2-ТИОКСО-1,3-ТИАЗОЛИДИН-4-ОНА 
С -ЦИКЛОДЕКСТРИНОМ ..................................................... 59

 Перечень публикаций, помещенных в журнале 
«Токсикологический вестник» в 2020 году ........................ 63

2020_6.indd   1 22.12.2020   16:34:44



2

2020_6.indd   2 22.12.2020   16:34:44



3

ПРОЯВЛЕНИЯ 
ПОДОСТРОЙ СИСТЕМНОЙ 
ТОКСИЧНОСТИ 
НАНОЧАСТИЦ 
ОКСИДА СВИНЦА 
ПРИ ИНГАЛЯЦИОННОЙ 
ЭКСПОЗИЦИИ КРЫС

УДК 546.817–31:615.099

Белые аутбредные крысы-самки подвергались воздействию аэрозоля наночастиц оксида 
свинца в ингаляционной установке типа «только нос» при средней концентрации 1,30 ± 0,10 
мг / м3 на протяжении 5 дней по 4 часа в день. Контрольную группу крыс параллельно под-

вергали псевдо-экспозиции в аналогичных условиях. Была обнаружена задержка наночастиц в 
легких и обонятельных луковицах головного мозга, продемонстрированная с помощью просве-
чивающей электронной микроскопии. Был выявлен ряд нарушений состояния организма в груп-
пе, подвергшейся воздействию, некоторые из которых можно считать показателями токсиче-
ского действия, специфичными для свинца (увеличение доли ретикулоцитов, экскреции мочи с 
δ-аминолевулиновой кислотой), а другие – результатом проникновения наночастиц в мозг минуя 
гематоэнцефалический барьер (демиелинизация аксонов, вакуолизация цитоплазмы нейронов).

Ключевые слова: наночастицы, оксид свинца, ингаляционная экспозиция, токсичность.
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Л.И. Привалова, Б.А. Кацнельсон. Проявления подострой системной токсичности наночастиц оксида свинца при 
ингаляционной экспозиции крыс. Токсикологический вестник. 2020; 6:3-13   
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Введение. Специально производимые (engi-
neered) наночастицы оксида свинца (PbO-НЧ) 
широко используются в различных технических 
целях. Однако с точки зрения оценки риска для 
здоровья человека ещё более важным является 

загрязнение рабочей зоны и атмосферного воз-
духа субмикронными аэрозолями конденсации 
свинецсодержащих частиц, в том числе, нанораз-
мерных, на предприятиях свинцового и медепла-
вильного производства и при других технологи-
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ческих процессах, связанных с расплавленным 
свинцом или его сплавами [1].

Это делает необходимым экспериментальную 
оценку токсичности PbO-НЧ при ингаляцион-
ных экспозициях. Однако нам известно только 
одно подобное исследование, которое было опу-
бликовано в 2017 году группой чешских исследо-
вателей [2]. Оно было проведено на белых лабо-
раторных мышах линии ICR в ингаляционной 
камере типа «всё тело». Аэрозоль оксида свинца, 
который генерировался в ходе экспозиции, имел 
средний размер частиц 25,9 нм (в диапазоне 8-230 
нм) при средней концентрации 121,7 мкм/м3. По-
сле завершения 6-недельной экспозиции было 
измерено содержания свинца в органах и тканях 
с визуализацией отложения НЧ и описаны пато-
логические изменения в них, на основании был 
сделан вывод, что «субхроническое воздействие 
наночастиц оксида свинца оказывает глубокое 
негативное воздействие как на клеточном, так и 
на тканевом уровнях». Особо были отмечены из-
менения в гиппокампе, связанные с проникнове-
нием НЧ в мозг из носа, как одного из основных 
мест их отложения при ингаляции. Такое воздей-
ствие различных наночастиц на мозг было обна-
ружено в ряде других исследований [3-5], в том 
числе, и наших собственных [6-8].

Однако хорошо известно, что при ингаляцион-
ных экспериментах с камерами типа «всё тело» 
частицы попадают также на шерсть животных и 
при терморегуляторном самооблизывании ока-
зываются в желудочно-кишечном тракте. Поэ-
тому при подобной экспозиции нет уверенности в 
том, что те или иные изменения в организме про-
изошли именно в результате ингаляции. Следу-
ет также отметить, что чешские исследователи в 
своём эксперименте не рассматривали какие-ли-
бо функциональные или биохимические показа-
тели токсичности.

Нет сомнений, что токсичность PbO-НЧ про-
является на всех биологических уровнях – от 
субклеточного до системного. Это было про-
демонстрировано в частности in vivo при суб-
хронической интоксикации, вызванной мно-
гократными внутрибрюшинными введениями 
наносуспензии PbO [9], и in vitro при добавлении 
этой наносуспензии в инкубационную среду куль-
туры фибробластоподобных клеток [10]. Однако 
риск ингаляционного отравления свинцом на-
столько важен для медицины труда в вышеозна-
ченных промышленных условиях, что он должен 
быть решен с помощью адекватного эксперимен-
тального изучения, а не умозрительно.

Первым нашим шагом в этом направлении 
стал эксперимент, в котором крысы подверга-
лись воздействию аэрозоля НЧ оксида свинца в 
концентрации примерно в 10 раз выше, чем в упо-
мянутом эксперименте [2]. В отличие от послед-

него, наш эксперимент имел продолжительность 
всего пять дней с ежедневным воздействием, ко-
торое было относительно коротким, поскольку 
животные размещались в так называемых ре-
стрейнерах (пеналах, ограничивающих подвиж-
ность) ингаляционной установки типа «только 
нос» (рис. 1). Этот недостаток компенсируется 
тем преимуществом таких установок, что они ис-
ключают возможность проникновения наноча-
стиц в организм другими путями, кроме ингаля-
ционного, и связанную с этим неопределённость 
причинно-следственных связей между собствен-
но ингаляционной экспозицией и токсическими 
эффектами.

Цель работы – оценить развитие признаков 
свинцовой интоксикации в эксперименте при 
низких и кратковременных ингаляционных воз-
действиях наночастиц PbO.

Материалы и методы исследования. Нано-
арозоль оксида свинца был получен с помощью 
генератора наночастиц DNP-3000 (PALAS, 
Германия), принцип работы которого заключается 
в прохождении искрового разряда в среде азота 
между двумя стержнями из химически чистого 
(99,9999%) свинца (производство ООО «Гирмет», 
Москва). Далее поток азота с наночастицами 
свинца смешивается с воздухом, а результате 
чего охлаждается с окислением до PbO. Такой 
аэрозоль и подавался в «башню» ингаляционной 
установки типа «только нос» (CH Technologies, 
USA), где крысы размещались в индивидуальных 
рестрейнерах.

Рис.1. Ингаляционная установка системы «только нос». 
Фото со снятыми дверцами. Справа – «башня» для псевдо-
экспозиции контрольной группы.

Аналогичная «башня», но с подачей только воз-
духа, была использована для помещения в анало-
гичные рестрейнеры крыс контрольной группы 
(псевдо-экспозиция).

Частицы, собранные на фильтры в зоне ды-
хания крыс и исследованные методом сканиру-
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ющей электронной микроскопии, имели сфе-
рическую форму, представляя собой отдельные 
частицы, либо небольшие агрегаты (рис. 2). По-
следние, если они были компактные, измерялись 
как одна частица.

Рис. 2. Наночастицы, отобранные в ингаляционной 
камере на мембранный фильтр с диаметром ячеек 20 нм. 
Сканирующая электронная микроскопия, увеличение × 
100 000.

По результатам измерения распределение ча-
стиц по размерам было ограничено нанометро-
вым диапазоном со средним диаметром 36 ± 4 нм 
(рис. 3).

Рис. 3. Функция распределения размеров частиц и их 
агрегатов, полученная после статистической обработки 
360 микроснимков фильтров, располагавшихся в зоне 
дыхания крыс.

Химический состав частиц, отобранных на 
один из фильтров, был исследован методом Рама-
новской спектроскопии, и показал два пика волн: 
82 и 147 см-1, которые, согласно [11] соответству-
ют оксиду свинца. 

Эксперимент был проведен на 28 аутбредных 
белых крысах-самках собственного разведения с 
исходной массой тела 251,79 ± 1,54 г в экспониро-

ванной и 251,43 ± 2,19 г в контрольной группе (на-
чальный возраст около 5 мес.), содержавшихся в 
отдельном виварии при температуре воздуха 20–
22°C, относительной влажности 50-60% и есте-
ственном световом режиме и получавших стан-
дартный сбалансированный корм и чистую воду. 
Содержание, питание, уход за животными и вы-
ведение их из эксперимента осуществляли в со-
ответствии с требованиями «International guiding 
principles for biomedical research involving animals», 
разработанными the Council for International 
Organizations of Medical Sciences, 1985), с одобре-
ния биоэтической комиссии ФБУН ЕМНЦ ПО-
ЗРПП.

После предварительной тренировки крысы бы-
ли подвергнуты ингаляционной экспозиции в те-
чение 5 дней, по 4 часа каждый день. В течение 
каждого дня экспозиции из ингаляционной ка-
меры отбирались пробы аэрозоля НЧ на филь-
тры. Отбор проб проводился в течение 4 часов 
параллельно с экспонированием крыс. Массовая 
доля свинца определялась с помощью атомно-аб-
сорбционной спектрометрии и пересчитывалась 
в концентрацию в мг/м3. Средняя концентрация 
PbO-НЧ в зоне дыхания крысы составила 1,30 ± 
0,10 мг/м3.

После завершающей экспозиции исследова-
лись поведенческие реакции: суммационный по-
роговый показатель, число перемещений и загля-
дываний в «норки» на «открытом поле»; а также 
исследования сердечно-сосудистой системы: про-
изведены регистрация электрокардиограммы 
(ecgTUNNEL system «emka TECHNOLOGIES», 
Франция) и измерение параметров артериально-
го давления у крыс (Blood pressure system CODA-
HT8, «Kent Scientific», США).

Перед выведением из эксперимента крысы бы-
ли помещены в метаболические клетки для сбо-
ра мочи и определения суточного диуреза.

7 из 14 крыс в каждой группе были отобраны 
для получения жидкости бронхоальвеолярно-
го лаважа (БАЛЖ) под гексеналовым нарко-
зом. Аликвотные пробы БАЛЖ были отобраны 
для определения общей клеточности меланжер-
ным способом. После центрифугирования из 
клеточного осадка БАЛЖ были приготовле-
ны наливные мазки, которые высушивались и 
окрашивались для последующего микроскопи-
рования и определения клеточного состава, а из 
супернатанта (надосадочной жидкости, НОЖ), 
были отобраны образцы для биохимического 
анализа на общий белок, щелочную фосфата-
зу, аминотрансферазы (АСТ, АЛТ), глутамин-
транспептидазу, амилазу, глюкозу, лактатдеги-
дрогеназу, общий кальций. 

Оставшиеся 7 крыс из каждой группы были 
умерщвлены методом цервикальной дислокации, 
перед которой был произведен сбор крови из хво-
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стовой вены  для проведения общего клиническо-
го анализа крови, а также определения содержа-
ния в ней  глюкозы, общего белка и его фракций, 
щелочной фосфатазы, аминотрансфераз (АСТ, 
АЛТ), глутаминтранспептидазы, амилазы, лак-
татдегидрогеназы,  кальция и ряда кардиомар-
кёров (миоглобина, тропонина, натрийурети-
ческого пептида, эндотелина и фактора роста 
сосудистого эндотелия). Были приготовлены 
также мазки костного мозга для подсчёта микро-
ядер в полихроматофильных эритроцитах кост-
ного мозга.

Образцы обонятельных луковиц головного 
мозга и лёгочной ткани были отобраны на элек-
тронную микроскопию.

Результаты и обсуждение. Ранее в наших экс-
периментах было продемонстрировано, что 
отложение наночастиц в легких в результате 
интратрахеального введения [12–15] или ингаля-
ционного воздействия [6–8] вызывает реакцию 
глубоких дыхательных путей, которая по суще-
ству аналогична, но намного более интенсивна, 
чем вызванная аналогичным воздействием ма-
лорастворимых микрометровых частиц с вы-
сокой цитотоксичностью, например, кварцевой 
пыли [16, 17]. Этот ответ проявляется в увеличе-
нии клеточности БАЛЖ, главным образом, за 
счет нейтрофильных лейкоцитов (НЛ). Увели-
чение содержания белка, некоторых ферментов 
(особенно лизосомального или частично лизосо-
мального происхождения) и ряда других биохи-
мических компонентов внеклеточной фракции 
БАЛЖ также свидетельствует о легочной ток-
сичности частиц.

Как следует из результатов, представленных в 
таблицах 1 и 2, всё э то в той или иной степени на-
блюдается и в данном эксперименте. Хотя отли-
чия от соответствующих показателей БАЛЖ в 
контрольной группе, не были статистически зна-
чимыми, согласованность сдвига разных показа-
телей позволяет считать его реальным эффек-
том ингаляционного воздействия наночастиц.

Нарушение порфиринового метаболизма, ха-
рактерное для токсикодинамики свинца, проя-
вилось более чем двукратным и статистически 
значимым увеличении концентрации дельта-а-
минолевулиновой кислоты в моче, что является 
одним из первых признаков свинцовой интокси-
кации. Таким же свинецспецифичным призна-
ком является и отмеченное повышение концен-
трации копропорфирина в моче, хотя оно в этом 
экмперимените и не было статистически значи-
мым. Как известно, такие нарушения являются 
механизмом подавления свинцом синтеза гема, 
однако в этом эксперименте оно, видимо, не до-
стигло определимого уровня, поскольку содер-
жание гемоглобина не изменилось ни в цельной 
крови, ни в эритроцитах. Не было выявлено так-

же снижение числа эритроцитов, однако уже на-
блюдалось компенсаторное усиление эритропо-
эза, проявлением которого является увеличение 
доли ретикулоцитов, то есть ещё один общеиз-
вестный важный показатель свинцового отрав-
ления.

Следует особо отметить увеличение числа 
мик роядер в полихроматофильных эритроцитах 
костного мозга. Хотя этот сдвиг и не был стати-
стически значимым, он примечателен тем, что 
при воздействии металло-оксидных наночастиц 
мы практически всегда обнаруживаем систем-
ный генотоксический эффект, выраженный в 
увеличении коэффициента фрагментации ДНК, 
являющегося ещё одним информативным пока-
зателем генотоксичности. В частности, этот по-
казатель значительно увеличился при субхрони-
ческой интоксикации, вызванной повторными 
внутрибрюшинными инъекциями суспензии 
PbO- НЧ [9].

Только некоторые из показателей белой кро-
ви выявили заметные, хотя и незначимые стати-
стически сдвиги. Эти сдвиги также заслуживают 
внимания, поскольку они типичны для экспери-
ментальных свинцовых интоксикаций, причём в 
некоторых исследованиях были статистически 
значимыми и более существенными, чем в насто-
ящем [18-22].

Переходя к показателям состояния сыворот-
ки крови, отметим, что общий белок и бел-
ковые фракции в ней не отличались от кон-
трольных значений. В то же время, изменения 
некоторых других биохимических показателей 
указывают на повреждение гепатоцитов, кото-
рое, как известно, может проявляться не толь-
ко как ингибирование биосинтеза ферментов 
(что проявляется статистически значимым сни-
жении сывороточной активности γ-глутамил-
транспептидазы и незначительным снижением 
активности щелочной фосфатазы), но и как уси-
ление релиза ферментов (что привело к повы-
шению сывороточной активности аминотранс-
фераз, лактатдегидрогеназы и амилазы). Как 
видно из таблицы 3, некоторые из этих сдвигов 
являются статистически значимыми.

Небольшое повышение массы почек, даже ста-
тистически незначимое, предположительно мож-
но связать с нефротоксичностью, являющейся 
ещё одной характерной особенностью токсиче-
ского действия свинца [23-25]. Таким же образом 
можно интерпретировать как повышение содер-
жания белка в моче, так и статистически значи-
мое снижение удельной плотности мочи даже при 
меньшем объёме диуреза. На нефротоксичность 
свинца может указывать и значимо повышенное 
содержание креатинина в моче, в то время как со-
держание креатинина в сыворотке крови не было 
изменено. Отметим, что свинцовое повреждение 
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как канальцевого эпителия, так и Мальпигиевых 
клубочков было показано морфоморфологиче-
ски в субхроническом эксперименте с внутри-
брюшинным введением суспензий PbO- НЧ [9].

Показатели содержания кальция, миоглобина, 
тропонина, натрийуретического пептида, эндо-
телина и фактора роста сосудистого эндотелия 
являются маркерами вазо-кардиотоксического 
эффекта свинцовой интоксикации, обсуждаемо-

го ниже, но ни один из них не показал каких-то 
существенных сдвигов.

Между тем, как видно из таблицы 4, все пока-
затели артериального давления – систолическое, 
диастолическое и среднее – были хотя и не зна-
чимо статистически, но соглвасованно повыше-
ны по сравнению с контрольными значениями. 
Естественное предположение, что эта артери-
альная гипертензия была вызвана повышенным 

Таблица 1
Показатели клеточности бронхоальвеолярного лаважа крыс после ингаляции наночастиц оксида 

свинца (x ± s.e.)

Группа крыс Общая клеточность, на 106 Нейтрофильные лейкоциты 
(НЛ) на 106

Альвеолярные макрофаги (АМ) 
на 106

Контрольная 3,29 ± 0,67 0,35 ± 0,13 2,94 ± 0,64

Экспонированная 5,29 ± 1,33 0,62 ± 0,12 4,66 ± 1,24

Таблица 2.
Биохимические показатели надосадочной жидкости крыс, после ингаляции НЧ 

оксида свинца (x ± s.e.). 

Показатели:
Группа крыс

Контрольная Экспонированная 

Щелочная фосфатаза, Е/л 13,62 ± 2,85 45,16 ± 5,17 *

Аспартат-аминотрансфераза (АСТ), Е/л 5,52 ± 0,80 7,64 ± 0,58

Аланин-аминотрансфераза (АЛТ), Е/л 1,96 ± 0,16 1,42 ± 0,21

Коэф. Де Ритиса (АСТ/АЛТ) 2,77 ± 0,31 5,92 ± 1,00 *

Амилаза, Е/л 1,56 ± 0,30 1,34 ± 0,37

γ-глутамилтранспептидаза, Е/л 0,46 ± 0,16 7,26 ± 1,07 *

Глюкоза, ммоль/л 0,00 ± 0,00 0,02 ± 0,02

Лактатдегидрогеназа, Е/л 29,50 ± 5,72 38,20 ± 5,64

Мочевина, ммоль/л 0,22 ± 0,04 0,24 ± 0,07

Общий кальций, ммоль/л 0,04 ± 0,00 0,04 ± 0,01

Общий белок, мг/л 81,68 ± 6,19 133,38 ± 31,52

Примечание: знаком «*» отмечены показатели, имеющие статистически значимое различие с контрольной группой (по 
t-критерию Стьюдента при p≤0,05)
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Таблица 3
Некоторые показатели состояния организма крыс, подвергшихся ингаляционной затравке 

аэрозолем наночастиц оксида свинца (x ± s.e.)

Показатели
Группа крыс

Контрольная Экспонированная

Масса тела до затравки, г 251,43 ± 2,19 251,79 ± 1,54

Масса тела после затравки, г 247,50 ± 2,71 250,71 ± 2,82

Прирост массы тела, % −1,56 ± 0,70 −0,43 ± 0,92

Масса сердца, г 0,77 ± 0,03 0,83 ± 0,03

Масса лёгких, г 1,67 ± 0,09 1,89 ± 0,10

Масса печени, г 9,03 ± 0,46 9,09 ± 0,42

Масса почек, г 1,67 ± 0,05 1,75 ± 0,06

Масса селезёнки, г 0,54 ± 0,02 0,56 ± 0,02

Масса мозга, г 1,96 ± 0,04 1,90 ± 0,04

Масса сердца, г/100 г массы тела 0,31 ± 0,01 0,33 ± 0,01

Масса лёгких, г/100 г массы тела 0,68 ± 0,04 0,75 ± 0,03

Масса печени, г/100 г массы тела 3,65 ± 0,16 3,61 ± 0,12

Масса почек, г/100 г массы тела 0,68 ± 0,02 0,70 ± 0,02

Масса селезёнки, г/100 г массы тела 0,22 ± 0,01 0,22 ± 0,01

Масса мозга, г/100 г массы тела 0,79 ± 0,01 0,76 ± 0,03

Число заглядываний в «норки» на «открытом поле», за 3 мин 13,86 ± 1,46 15,07 ± 1,51

Число пересечённых квадратов на «открытом поле», за 3 мин 31,64 ± 2,17 32,21 ± 2,27

Общее количество движений на «открытом поле» за 3 мин 51,21 ± 3,90 56,36 ± 4,54

Суммационно-пороговый показатель, с 10,24 ± 0,29 13,11 ± 0,20 *

Гемоглобин, г/л 140,33 ± 2,16 142,57 ± 2,13

Гематокрит, % 21,05 ± 0,27 21,54 ± 0,41

Эритроциты, 1012/л 6,83 ± 0,17 6,86 ± 0,23

Средний объём эритроцита, мкм3 61,77 ± 0,76 62,99 ± 1,34

Среднее содержание гемоглобина в одном эритроците, 10−12 г 20,60 ± 0,24 20,86 ± 0,48

Средняя концентрация гемоглобина в эритроците, г/л 333,33 ± 2,50 331,14 ± 1,68

Ширина распределения эритроцитов, % 12,50 ± 0,32 13,40 ± 0,38

Ретикулоциты, ‰ 26,44 ± 4,57 71,80 ± 7,87 *
Число полихроматофильных эритроцитов с микроядрами в 

костном мозге, ‰ 0,25 ± 0,25 0,40 ± 0,24

Тромбоциты, 106/мл 705,00 ± 63,71 813,71 ± 42,92

Тромбокрит, % 0,20 ± 0,01 0,22 ± 0,01

Средний объём тромбоцита, мкм3 5,27 ± 0,13 5,33 ± 0,10

Лейкоциты, 106/мл 6,40 ± 0,34 6,94 ± 0,52

Палочкоядерные нейтрофилы, 106/мл 0,07 ± 0,01 0,08 ± 0,01

Сегментоядерные нейтрофилы, 106/мл 1,48 ± 0,12 1,68 ± 0,19

Базофилы, 106/мл 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00

Эозинофилы, 106/мл 0,37 ± 0,12 0,28 ± 0,07
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Лимфоциты, 106/мл 4,12 ± 0,27 4,45 ± 0,28

Моноциты, 106/мл 0,37 ± 0,03

Общий белок в сыворотке крови, г/л 81,33 ± 1,21 81,50 ± 1,05

Альбумин, г/л 49,56 ± 0,75 50,94 ± 0,95

Глобулины, г/л 31,77 ± 1,05 30,56 ± 0,62

А/Г индекс 1,57 ± 0,05 1,67 ± 0,05

Аланин-аминотрансфераза (АЛТ), Е/л 54,07 ± 2,62 56,91 ± 2,55

Аспартат-аминотрансфераза (АСТ), Е/л 226,70 ± 10,22 265,60 ± 14,03 *

Коэффициент Де Ритиса (АСТ/АЛТ) 4,22 ± 0,20 4,72 ± 0,31

Общий билирубин сыворотки крови, мкмоль/л 1,46 ± 0,14 1,21 ± 0,11

Глюкоза, ммоль/л 0,39 ± 0,22 0,54 ± 0,16

SH-группы, ммоль/л 0,37 ± 0,02 0,37 ± 0,02

γ-глутамилтранспептидаза сыворотки крови, Е/л 4,83 ± 0,25 3,97 ± 0,19 *

Мочевина в сыворотке крови, ммоль/л 7,27 ± 0,49 6,91 ± 0,45

Мочевая кислота в сыворотке крови, мкмоль/л 92,57 ± 5,97 91,57 ± 6,52

Щелочная фосфатаза, Е/л 198,80 ± 23,43 190,00 ± 20,32

Каталаза в сыворотке крови, мкмоль/л 0,67 ± 0,01 0,65 ± 0,01

Восстановленный глютатион в гемолизате крови, мкмоль/л 35,33 ± 3,11 33,41 ± 3,47

Церулоплазмин, мг/% 123,03 ± 7,22 127,58 ± 6,06

Малоновый диальдегид (МДА), мкмоль/л 3,71 ± 0,14 3,98 ± 0,18

Лактатдегидрогеназа (ЛДГ), Е/л 2590,00 ± 177,21 3171,43 ± 129,31 *

Амилаза, Е/л 3443,71 ± 218,91 4148,83 ± 362,11

Общий кальций в сыворотке крови, ммоль/л 2,75 ± 0,02 2,75 ± 0,03

Эндотелин-1, пг/мл 26,11 ± 2,72 25,62 ± 1,15

Миоглобин, нг/мл 67,35 ± 9,02 35,51 ± 16,39

Тропонин, нг/мл 0,059 ± 0,052 0,105 ± 0,103

Натрийуретический пептид, пг/мл 1,09 ± 0,08 1,24 ± 0,15

Фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), 106 Е/мл 3,64 ± 0,69 5,51 ± 2,29

Суточный объём мочи, мл 40,36 ± 2,29 38,17 ± 2,77

Удельная плотность мочи, г/мл 1,012 ± 0,001 1,010 ± 0,000 *

pH мочи 6,91 ± 0,06 6,63 ± 0,11 *

Белок в моче, г/л 104,43 ± 5,31 123,63 ± 12,36

Общий копропорфирин в моче, мкмоль/л 71,28 ± 27,58 120,86 ± 49,59

δ-аминолевулиновая кислота (δ-АЛК) в моче, мкг/мл 5,65 ± 0,86 13,97 ± 1,25 *

Мочевина в моче, ммоль/л 115,19 ± 6,63 132,53 ± 7,37

Мочевая кислота в моче, мкмоль/л 1,55 ± 0,88 9,17 ± 4,93

Креатинин в сыворотке крови, мкмоль/л 58,60 ± 1,84 56,87 ± 2,98

Креатинин в моче, мкмоль/л 0,71 ± 0,03 0,93 ± 0,10 *

Клиренс эндогенного креатинина 0,50 ± 0,04 0,59 ± 0,04

Примечание: знаком «*» отмечены показатели, имеющие статистически значимое различие с контрольной группой (по 
t-критерию Стьюдента при p≤0,05)
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системным сопротивлением кровотоку, согласу-
ется с его замедлением и уменьшением объема 
крови в хвосте крыс. Важно отметить, что все 
эти сдвиги были отмечены нами и при субхрони-
ческой интоксикации после внутрибрюшинных 
инъекций ацетата свинца [22], но, насколько нам 
известно, никто ранее не оценивал гемодинами-
ческие параметры при любого рода воздействии 
НЧ оксида свинца.

Следует отметить, что многие эпидемиологиче-
ские исследования подтвердили причинно-след-
ственную связь между воздействием свинца на 
человека и распространённостью артериальной 
гипертонии [26-30]. Проводились также экспери-
менты на животных, направленные на выявле-
ние возможных механизмов связи гипертонии и 
отравления свинцом [31-35]. Однако автор срав-
нительно недавнего обзора [36] пришел к выводу, 
что «в профессиональной среде влияние воздей-
ствия свинца на артериальное давление остает-
ся противоречивым». В этом контексте следует 
напомнить, что воздух, вдыхаемый работниками 
металлургии, загрязнен свинцом в форме аэрозо-
ля, содержащего значительную долю наночастиц. 
Таким образом, не могут быть проигнорированы 
впервые полученные нами данные, свидетель-
ствующие о том, что даже очень умеренная ин-
токсикация, вызванная воздействием наноаэро-
золя PbO, провоцирует сдвиги гипертонического 
типа.

В таблице 5 представлены результаты анализа 
ЭКГ, в двух стандартных отведениях, и их целе-
сообразно сравнить с данными нашего исследо-
вания ЭКГ при субхронической интоксикации 
ацетатом свинца [22]. В то время как в послед-

нем случае мы наблюдали удлинение большин-
ства межволновых интервалов, согласованное с 
замедлением сердечного ритма, в ингаляционном 
эксперименте с PbO-НЧ брадикардии отмечено 
не было, а единственным статистическим сдви-
гом являлось сокращение интервала QRS. Ста-
тистически значимое увеличение амплитуд P и 
T, обнаруженное в обоих отведениях ЭКГ в этом 
эксперименте, не наблюдалось в предыдущем 
эксперименте с ацетатом свинца. В то же время, 
в обоих исследованиях была общая черта – пони-
женная изоэлектрическая линия ЭКГ во втором 
отведении, что может указывать на дегенератив-
ные изменения миокарда или, по крайней мере, 
метаболические нарушения в нем. Такие наруше-
ния действительно были выявлены в миокарде 
сердце крыс при субхронической свинцовой ин-
токсикацией [21-22].

Трансмиссионная электронная микроскопия 
лёгочной ткани выявила наночастицы в цито-
плазме альвеолоцитов как 1, так и 2 типа. (рис. 4 
и 5).

При электронной микроскопии обонятельных 
луковиц головного мозга отмечена вакуолизация 
цитоплазмы нейронов, наличие наночастиц в те-
ле нейронов (рис.6) и демиелинизация мембраны 
аксонов (рис.7)

Механизм проникновения наночастиц в ней-
роны ольфактоной области головного мозга 
упомянут во Введении. Мы хотим подчеркнуть, 
что подобное проникновение сопровождает-
ся ультраструктурными изменениями в тка-
нях головного мозга. Можно предположить, 
что отмеченные выше изменения в функцио-
нальном состоянии ЦНС и поведенческих ре-

Таблица 4
Некоторые гемодинамические показатели крыс после ингаляции НЧ оксида свинца (x ± s.e.)

Показатели:
Группа крыс

Контрольная Экспонированная 

Систолическое артериальное 
давление, мм.рт.ст. 128,32 ± 3,38 135,26 ± 6,09

Диастолическое 
артериальное давление, 

мм.рт.ст.
91,20 ± 2,63 98,31 ± 4,86

Среднее артериальное 
давление, мм.рт.ст. 103,19 ± 2,86 110,25 ± 5,22

Частота сердечных 
сокращений, уд/мин. 335,77 ± 7,15 338,85 ± 7,80

Скорость кровотока в хвосте, 
мкл/мин. 32,70 ± 3,07 29,27 ± 1,84

Объём крови в хвосте, мкл. 122,90 ± 12,12 108,60 ± 7,97
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Таблица 5
Электрокардиограмма крыс после ингаляции НЧ оксида свинца (x ± s.e.)

Показатели

Группы животных

Контрольная Экспонированная

ЭКГ I отведение ЭКГ II отведение ЭКГ I отведение ЭКГ II отведение

Интервалы, мс

RR 161,25 ± 3,75 166,22 ± 3,54 167,27 ± 3,82 162,31 ± 3,71

PQ 45,33 ± 1,56 45,23 ± 1,01 45,20 ± 1,07 46,70 ± 1,10

QRS 33,31 ± 3,02 22,83 ± 0,88 25,58 ± 0,80 * 21,75 ± 0,62

QT 61,12 ± 1,70 70,88 ± 1,70 65,48 ± 2,38 72,56 ± 1,70

QT корректированный по Базетту 152,49 ± 2,86 174,46 ± 3,72 161,29 ± 6,82 180,63 ± 4,30

QT корректированный по 
Фредерике 112,41 ± 2,41 129,18 ± 2,79 119,36 ± 4,77 133,26 ± 3,08

Длительность интервала P 15,55 ± 0,29 15,89 ± 0,76 15,98 ± 0,41 17,19 ± 1,33

Амплитуды, мВ

Изоэлектрическая линия −0,02 ± 0,00 −0,06 ± 0,00 −0,03 ± 0,00 −0,08 ± 0,00 *

P 0,03 ± 0,00 0,09 ± 0,01 0,05 ± 0,01 * 0,11 ± 0,01 *

Q −0,0005 ± 0,0006 −0,0008 ± 0,0006 −0,0003 ± 0,0004 −0,0035 ± 0,0016

R 0,27 ± 0,06 0,44 ± 0,03 0,28 ± 0,05 0,50 ± 0,06

S −0,05 ± 0,02 −0,05 ± 0,03 −0,03 ± 0,01 −0,09 ± 0,03

QRS 0,22 ± 0,06 0,39 ± 0,05 0,25 ± 0,05 0,41 ± 0,06

T 0,03 ± 0,01 0,14 ± 0,02 0,08 ± 0,01 * 0,21 ± 0,02 *

Примечание: знаком «*» отмечены показатели, имеющие статистически значимое различие с контрольной группой (по 
t-критерию Стьюдента при p≤0,05)

Рис. 4. Наночастицы (отмечены стрелками) 
в альвеолоцитах 1 типа в лёгочной ткани крыс после 
ингаляции НЧ оксида свинца. Трансмиссионная 
электронная микроскопия, увеличение ×51640.

Рис. 5. Наночастицы (отмечены стрелками) 
в альвеолоцитах 2 типа лёгочной ткани крыс после 
ингаляции НЧ оксида свинца. Трансмиссионная 
электронная микроскопия, увеличение ×50580.
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акциях крыс могут быть связаны не только с 
системным токсическим действием свинца, но 
и с учетом ключевой роли обоняния в системе 
контроля поведения у млекопитающих, непо-
средственным проникновением наночастиц в 
структуры мозга.

Заключение. Полученные нами эксперимен-
тальные результаты и их обсуждение с привлече-

нием релевантных литературных данных позво-
ляют полагать, что ингаляционное воздействие 
свинцово-оксидных наночастиц, сопровождаю-
щееся их задержкой в организме, приводит (даже 
в случае не очень высокого уровня экспозиции 
и короткой продолжительности её) к развитию 
нарушений в организме, некоторые из которых 
специфичны для свинцовой интоксикации.

Рис. 6. Наночастицы (отмечены стрелками) и 
вакуолизация цитоплазмы (отмечено звёздочкой) 
в нейронах обонятельных луковиц головного мозга 
крыс, подвергнутых ингаляции НЧ оксида свинца. 
Трансмиссионная электронная микроскопия, увеличение 
×41950.

Рис. 7. Аксоны с демиелинизацией мембраны (участки 
демиелинизации отмечены стрелками) обонятельных 
луковиц головного мозга крыс, подвергнутых ингаляции 
НЧ оксида свинца. Трансмиссионная электронная 
микроскопия, увеличение ×20050.
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ 
ОЦЕНКА ГЕПАТОПРОТЕКТОРНОЙ 
АКТИВНОСТИ 
ОКСИМЕТИЛУРАЦИЛА 
В КОМБИНАЦИИ 
С ИЗВЕСТНЫМИ 
ЛЕКАРСТВЕННЫМИ 
ПРЕПАРАТАМИ (МЕКСИДОЛ, 
ТОНАРОЛ, АЦЕТИЛЦИСТЕИН)

УДК 547.222:611.36:615.01

Представлены результаты морфологических изменений в печени крыс при остром воз-
действии тетрахлорметана и профилактической коррекции повреждений комбинациями 
оксиметилурацила (ОМУ) с известными лекарственными препаратами: «Мексидолом», 

«Тонаролом» и ацетилцистеином. Наибольший эффект установлен при коррекции ОМУ в ком-
бинации с «Тонаролом». В порядке убывания гепатопротекторной активности исследованные 
комбинации препаратов можно расположить в следующей последовательности: ОМУ/ «Тона-
рол» > ОМУ/ Ацетилцистеин > ОМУ/ «Мексидол».

Ключевые слова: тетрахлорметан, печень, морфологическая структура, коррекция, комбина-
ция, оксиметилурацил, мексидол, тонарол, ацетилцистеин.
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Введение. С момента введения в медицинскую 
практику первых пиримидинов предпринима-
лись попытки использовать их в качестве гепа-
топротекторов. Установлено, что оксиметилура-
цил (ОМУ) и его производные проявляют себя 
как гепатопротекторы на моделях поражения 
печени как промышленными токсикантами, так 
и некоторыми лекарственными препаратами, и 

этанолом [1]. Это подтверждается результатами 
биохимических, морфологических, гистохими-
ческих и генетических исследований [2,3,4, 5]. В 
основе фармакологических эффектов произво-
дных 6-метилурацила (в том числе ОМУ) лежат 
два первичных механизма: ингибирование сво-
боднорадикального окисления и прямое защит-
ное действие на биологические мембраны [6]. В 
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то же время, фактором, сдерживающим приме-
нение пиримидинов при патологиях, сопрово-
ждающихся развитием гипоксии, является сла-
бое их влияние на процессы образования энергии 
в клетке. Поскольку гипоксические состояния 
сопутствуют практически любой патологии, в 
том числе индуцированной производственными 
токсикантами, современные исследователи со-
средоточились на разработках веществ, облегча-
ющих реакцию организма на гипоксию или пре-
дотвращающих ее развитие [7]. Так установлено, 
что в условиях поражения печени тетрахлорме-
таном (ТХМ) применение ОМУ малоэффектив-
но, однако, сукцинат натрия, обладающий стиму-
лирующим действием на систему энергогенеза, 
значительно повышает его гепатопротекцию. 
Применение ОМУ в условиях развития токси-
ческой гепатаргии (аргия - бездействие) у крыс, 
вызванной введением смертельных доз дихлорэ-
тана, этанола, тетрахлорметана, совтола, оказы-
вает терапевтический эффект только в составе 
комплексной терапии, включающей антидотные 
средства (ацетилцистеин, -токоферол и др.) [8].

Совместное применение ОМУ с известными 
гепатопротекторами с целью повышения их эф-
фективности малоисследованно, хотя перспек-
тивно, поскольку ОМУ повышает эффектив-
ность многих известных лекарственных средств 
и одновременно снижает их токсичность, побоч-
ное действие, повышает переносимость [1].

В связи с вышесказанным, нам представлялось 
актуальным изучить возможность комбиниро-
ванного применения ОМУ с известными лекар-
ственными препаратами: мексидолом, тонаролом 
и ацетилцистеином. 

Мексидол обладает выраженным антиокси-
дантным и мембранопротекторным действием. 
По химической структуре он представляет со-
бой 2-этил-6-метил-3-оксипиридин сукцинат и, 
таким образом, имеет сходство с пиридоксином 
(витамин B6). С другой стороны, в его состав вхо-
дит сукцинат, который является в организме суб-
стратом для повышения энергетического обмена 
в клетке [9].

Тонарол (2,6-ди-трет-бутил-4-метилфенол) - 
эффективный противоязвенный препарат ци-
топротекторного типа, который по химической 
структуре относится к классу пространствен-
но-затрудненных (экранированных) фенолов 
[10]. Особенностью пространственно-затруднен-
ных (экранированных) фенолов является способ-
ность эффективно ингибировать свободно-ра-
дикальные процессы посредством связывания 
активных свободных радикалов с образованием 
стабильного феноксильного радикала, выбыва-
ющего из реакции [11].

Ацетилцистеин рассматривается в мировой 
медицинской литературе как одно из наибо-

лее широко применяемых антитоксических 
средств. Он сочетает в себе свойства неспец-
ифического токсикотропного противоядия, 
вступающего в физико-химические взаимодей-
ствия с токсичными веществами в организме 
человека, и токсикокинетического противоя-
дия, оказывающего влияние на скорость про-
цессов деградации токсичных молекул. Кроме 
того, ацетилцистеин активизирует синтез глу-
татиона, который является важным фактором 
химической детоксикации [12]. Цитопротектив-
ное действие ацетилцистеина, тесно связанное с 
его антиоксидантными свойствами, определяет 
потенциальные возможности его применения 
при различных заболеваниях и патологических 
состояниях в клинике внутренних болезней. 
Так, показано, что ацетилцистеин: улучшает 
выживаемость больных после трансплантации 
печени [13]; он также эффективен при острых 
отравлениях парацетамолом и другими токси-
ческими веществами [14].

Целью исследований являлось изучение гепа-
топротекторного действия комбинаций ОМУ с 
«Мексидолом», «Тонаролом» и ацетилцистеином 
на основании морфологических изменений при 
остром токсическом поражении печени ТХМ.

Материалы и методы исследования. Экспери-
ментальные исследования проведены в ФБУН 
«Уфимский НИИ медицины труда и экологии 
человека» под руководством д.м.н., профессора 
В.А. Мышкина. Использованы белые аутбред-
ные крысы-самцы (ФГУП «ПЛЖ «Рапполово») 
массой тела 180-200 г. Животные получали сухой 
сбалансированный комбикорм «Чара» производ-
ства фирмы ООО «МультиТорг» (Россия) и воду 
в режиме неограниченного доступа. Для содер-
жания использовался сертифицированный под-
стилочный материал Рехофикс МК 2000 произ-
водства компании Й.РЕТТЕНМАЙЕР унд Зёне 
ГмбХ + КоКГ (Германия), поставщик: OOO «Рет-
тенмайер Рус» (Россия). Крыс в количестве 24 го-
лов методом случайной выборки разделили на 5 
групп и содержали в клетках по 6 особей при тем-
пературе воздуха 21±1°С.

Модель острого токсического поражения пе-
чени лабораторных животных воспроизводили 
по методике, приведенной в литературе [15]. В 
качестве токсиканта использовали 50% раствор 
тетрахлорметана, носителя и контрольного ве-
щества (отрицательный контроль) – рафиниро-
ванное оливковое масло, реализуемое в торговой 
сети. ОМУ (оксиметилурацил, или 5-гидрок-
си-6-метилурацил) был предоставлен Уфимским 
Институтом химии УФИЦ РАН. Мексидол (про-
изводитель – ЗАО «ЗиО-Здоровье», Россия, г. По-
дольск) и Тонарол – производитель ТОНАР НПФ 
ТОО, Россия были приобретены в аптечной сети. 
В эксперименте был использован химически чи-
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стый реактив – ацетилцистеин. Дизайн исследо-
вания представлен в таблице 1.

Условия проведения и вывода животных из 
эксперимента проводили с соблюдением между-
народных принципов Хельсинской декларации о 
гуманном отношении к животным и требовани-
ями «Правил проведения работ с использовани-
ем экспериментальных животных» (Приложение 
к приказу Минздрава СССР от 12.08.1977 № 755). 
Животные выводились из эксперимента путем 
эвтаназии с помощью углекислого газа с после-
дующей декапитацией.

После вскрытия животных печень извлекали и 
фиксировали в 10% растворе нейтрального фор-
малина, проводили через спирты и заливали в 
парафин по стандартной методике приготовле-
ния гистологических препаратов [16]. Срезы ор-
ганов окрашивали гематоксилином и эозином. 
Изготовленные препараты изучали в светоопти-
ческом микроскопе Leica DMD 108 (Германия). 
Окуляр х10, объектив х10, х20 (100 и 200-кратное 
увеличение). Сравнительный анализ получен-
ных результатов проводили по комплексу мор-
фологических признаков:

- морфологическим проявлениям повреждения 
паренхимы (некротические и некробиотические 
морфологические признаки, распространен-
ность, форма дистрофии, нарушение балочного 
строения);

- наличию и характеру стромальных клеточ-
ных реакций;

- характеру и степени выраженности компенса-
торно-приспособительных процессов.

Результаты и обсуждение. В 1 группе 
крыс структура печени соответствовала 

норме. Выявлено четкое дольковое строе-
ние печени с радиальным расположением 
балок. При окраске гистологических сре-
зов гематоксилином и эозином цитоплазма 
гепатоцитов окрашивалась в ровный розо-
вый цвет. Клетки имели ядра с хорошо вы-
раженной оболочкой.

В паренхиме печени крыс 2 группы выяв-
лялись изменения, которые характерны для 
воздействия ТХМ. Наблюдались необрати-
мые изменения в виде ступенчатых и массив-
ных мостовидных некрозов паренхимы пе-
чени, полной потери радиальной балочной 
структуры. 

При профилактической коррекции токси-
ческих повреждений ОМУ в комбинации с 
«Мексидолом» (3 группа) у части крыс выяв-
лялись дистрофические изменения гепатоци-
тов центролобулярных зон паренхимы пече-
ни, выраженные от слабой до средней степени. 
Патологические изменения касались только 
цитоплазмы клеток, размеры ядер и их струк-
тура не изменялись. Радиальность расположе-
ния вокруг центральных вен сохранялась (рис. 
1). У большей части крыс этой группы пато-
логические изменения печени были более вы-
раженными, особенно в центролобулярных 
зонах, хотя и сохранялась структура гепато-
цитов вокруг портальных трактов (рис.2). 
Местами выявлялся парциальный некроз ци-
топлазмы (частичная гибель цитоплазмы), и 
колликвационный некроз - цитолиз с полным 
распадом клеточных органелл. В этих участ-
ках преобладал полиморфизм с полной поте-
рей радиальной балочной структуры парен-

Таблица 1

Дизайн исследования 

№ 
груп-
пы

Пол

Коли-
чество 
живот-

ных

Препарат 
peros, за 2 ча-
са до введения 
токсиканта в 

течение 6 дней/ 
Доза препара-

та, мг/кг массы 
тела

Препарат парен-
терально, за 1 

часа до введения 
токсиканта в тече-
ние 6 дней/ Доза 
препарата, мг/кг 

массы тела

Контрольное 
вещество /
токсикант, 
подкожно 

в течение 4 
дней

Доза 
токсиканта, 

мг/кг 
или объем 

Эвтаназия, 
забор биома-

териала

1 самцы 6 - - Оливковое 
масло 

эквивалент-
ный объем 7 день

2 самцы 6 - - ТХМ 2 г/кг массы 
тела 7 день

3 самцы 6 ОМУ/200 Мексидол/50 ТХМ 2 г/кг массы 
тела 7 день

4 самцы 6 ОМУ/200 Тонарол/50 ТХМ 2 г/кг массы 
тела 7 день

5 самцы 6 ОМУ/200 Ацетилцистеин/ 
500 ТХМ 2 г/кг массы 

тела 7 день
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химы печени. Большинство внутридольковых 
сосудов были расширены и кровенаполнены. 
Из них мигрировали воспалительные клетки 
(лимфоциты, макрофаги) и формировали до-
вольно обширные инфильтраты вокруг пор-
тальных трактов. 

В 4 группе (коррекция ОМУ в комбинации 
с «Тонаролом») морфологически выявлялись 
обратимые дистрофические изменения гепа-
тоцитов центролобулярных зон паренхимы 
печени, выраженные от слабой до средней 
степени. В печеночных клетках вокруг цен-
тральных вен определялась мелкокапель-
ная вакуолизация цитоплазмы. Клетки име-
ли одно, реже два, довольно крупных ядра с 

одним или двумя ядрышками. Несмотря на 
вакуолизацию цитоплазмы клеток радиаль-
ность расположения печеночных трабекул 
вокруг центральных вен сохранялась (рис.3). 
Вокруг портальных трактов выявлялись зо-
ны гепатоцитов с неизмененной структурой. 
Синусоиды между печеночными трабеку-
лами хорошо просматривались. В них опре-
делялось большое количество активизиру-
ющихся распластанных внутри синусоидов 
звездчатых ретикулоэндотелиоцитов с яр-
ко-розовой цитоплазмой, свидетельствую-
щих о повышении компенсаторных функций 
печени (рис.4). Центральные вены и сосуды 
портальных трактов были не расширены. 

Рис.1. Структура паренхимы печени крыс при коррекции 
ОМУ в комбинации с «Мексидолом». Сохраняющаяся 
радиальность расположения гепатоцитов вокруг 
центральной вены (ЦВ). Окраска гематоксилином и 
эозином. Увел.Х200.

Рис.3. Структура паренхимы печени крыс при коррекции 
ОМУ в комбинации с «Тонаролом». Сохраняющаяся 
радиальность расположения печеночных трабекул вокруг 
центральной вены (ЦВ). Окраска гематоксилином и 
эозином. Увел.Х200.

Рис.2. Структура паренхимы печени крыс при коррекции 
ОМУ в комбинации с «Мексидолом». Выраженные 
изменения гепатоцитов центролобулярной зоны ( ) при 
сохранности гепатоцитов перипортальной зоны (ПТ). 
Окраска гематоксилином и эозином. Увел.Х200.

Рис.4. Структура паренхимы печени крыс при коррекции 
ОМУ в комбинации с «Тонаролом». Активизирующиеся 
звездчатые ретикулоэндотелиоциты в синусоидах ( ). 
Окраска гематоксилином и эозином. Увел.Х400.
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У половины крыс 5 группы (коррекция 
ОМУ в комбинации с ацетилцистеином) вы-
являлись обратимые дистрофические изме-
нения гепатоцитов центролобулярных зон 
паренхимы печени слабой степени. Лишь в 
отдельных зонах вокруг центральных вен 
определялась мелкокапельная вакуолиза-
ция цитоплазмы печеночных клеток. Гепа-
тоциты были ровные, имели одно, реже два, 
довольно крупных ядра с одним или двумя 
ядрышками. Радиальность расположения пе-
ченочных трабекул вокруг центральных вен 
при этом сохранялась (рис.5). Синусоиды 
между печеночными трабекулами хорошо 
просматривались. В них определялось боль-
шое количество удлиненных синусоидных 
клеток и звездчатых ретикулоэндотелиоци-
тов с ярко-розовой цитоплазмой. Централь-
ные вены и сосуды портальных трактов 
были спокойными, не расширенными и без 
инфильтрации воспалительными клетками 
прилежащей паренхимы. У другой половины 
патологические изменения печени были бо-
лее выраженными, хотя и сохранялась струк-
тура гепатоцитов вокруг портальных трак-
тов. Вокруг центральных вен определялись 

признаки как гидропической вакуольной, 
балонной дистрофии гепатоцитов до парци-
ального (частичного) некроза цитоплазмы 
и колликвационного некроза клеток (рис.6). 
Клетки были полиморфны и различных раз-
меров. Здесь можно было увидеть множе-
ство гепатоцитов с пикнотичными плотны-
ми темными ядрами. Центральные вены и 
окружающие синусоиды были кровенапол-
нены, также как и сосуды большинства пор-
тальных трактов. Около таких сосудов выяв-
лялись воспалительные инфильтраты.

Сравнительная эффективность изученных 
комбинаций представлена в таблице 2.

Из данных, представленных в таблице, видно, 
что все изученные комбинации препаратов в ре-
жиме профилактического введения проявляют 
неплохой гепатотропный эффект, снижая объем 
необратимых изменений в виде некрозов парен-
химы печени, способствуя сохранению радиаль-
ной балочной структуры печени и гепатоцитов. 

Наибольший эффект установлен при коррек-
ции ОМУ в комбинации с «Тонаролом». В поряд-
ке убывания гепатопротекторной активности 
исследованные комбинации препаратов мож-
но расположить в следующей последовательно-

Таблица 2 
Сравнительная гепатопротекторная эффективность комбинаций препаратов

Место в ряду 
эффективности Комбинация Патоморфологические признаки (общее краткое заключение)

1место ОМУ/ «Тонарол» 

Практически у всех крыс морфологически выявлялись обратимые 
дистрофические изменения гепатоцитов центролобулярных зон паренхимы 
печени. Радиальность расположения печеночных трабекул вокруг центральных 
вен сохранялась. Вокруг портальных трактов выявлялись зоны гепатоцитов 
с неизмененной структурой. В синусоидах между печеночными трабекулами 
определялось большое количество звездчатых ретикулоэндотелиоцитов, 
свидетельствующих о повышении компенсаторных функций печени. Центральные 
вены и сосуды портальных трактов были не расширены. 

2 место ОМУ/ 
Ацетилцистеин

У половины крыс выявлялись обратимые дистрофические изменения 
гепатоцитов.  Радиальность расположения печеночных трабекул 
вокруг центральных вен при этом сохранялась. В синусоидах между 
печеночными трабекулами определялось большое количество звездчатых 
ретикулоэндотелиоцитов. Центральные вены и сосуды портальных трактов были 
не расширенны и без инфильтрации. 
У другой половины патологические изменения печени были более выраженными, 
хотя и сохранялась структура гепатоцитов вокруг портальных трактов. 
Наблюдалось множество гепатоцитов с пикнотичными ядрами. Центральные 
вены и окружающие синусоиды были кровенаполнены, рядом с ними выявлялись 
воспалительные инфильтраты.

3 место ОМУ/
«Мексидол»

У большей части крыс этой группы патологические изменения печени были более 
выраженными, особенно в центролобулярных зонах, хотя и сохранялась структура 
гепатоцитов вокруг портальных трактов. Местами выявлялся парциальный 
некроз цитоплазмы, в этих участках была нарушена балочная структура 
паренхимы печени. Большинство внутридольковых сосудов были расширены 
и кровенаполнены. Вокруг портальных трактов наблюдались обширные 
инфильтраты  
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сти: ОМУ/ «Тонарол» > ОМУ/ Ацетилцистеин > 
ОМУ/ «Мексидол». Возможно, это связано с бо-
лее мощными цитопротекторными свойствами 
«Тонарола» и ацетилцистеина [10,13]. Кроме то-
го, полученные результаты согласуются с ранее 
проведенными исследованиями, в которых бы-
ло устванолено, что применение ОМУ в услови-
ях развития токсического повреждения печени, 
вызванного введением, в том числе, тетрахлор-
метана, оказывает благоприятный эффект толь-
ко в составе комплексной терапии, включающей 
антидотные препараты – ацетилцистеин, α-токо-
ферол, тонарол [17].

Заключение. Таким образом, проведенные 
нами исследования показали, все изученные 

комбинации препаратов в режиме профилак-
тического введения проявляют неплохой гепа-
тотропный эффект. Наибольший эффект уста-
новлен при коррекции ОМУ в комбинации с 
«Тонаролом». В порядке убывания гепатопро-
текторной активности исследованные комби-
нации препаратов можно расположить в сле-
дующей последовательности: ОМУ/ «Тонарол» 
> ОМУ/ Ацетилцистеин > ОМУ/ «Мексидол». 
Кроме того, проведенные исследования под-
тверждают перспективность дальнейшего экс-
периментального изучения совместного приме-
нения ОМУ с известными гепатопротекторами 
с целью поиска наиболее эффективных их ком-
бинаций.

Рис.5. Структура паренхимы печени крыс при коррекции 
ОМУ в комбинации с ацетилцистеином. Слабо 
выраженные дистрофические изменения гепатоцитов 
и сохранность радиальности расположения вокруг 
центральной вены (ЦВ). Окраска гематоксилином и 
эозином. Увел.Х200.

Рис.6. Структура паренхимы печени крыс при коррекции 
ОМУ в комбинации с ацетилцистеином. Дистрофические 
изменения гепатоцитов вокруг центральной вены (ЦВ), 
доходящие до парциального (частичного) некроза 
цитоплазмы и колликвационного некроза  клеток. Окраска 
гематоксилином и эозином. Увел.Х400.
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ПЕРЕСМОТР 
ПДК 
В ВОЗДУХЕ 
РАБОЧЕЙ 
ЗОНЫ 
ТЕРЕФТАЛЕВОЙ 
КИСЛОТЫ

УДК 547.46 : 615.917

Материалы собственных и зарубежных исследований показали отсутствие сенсибилизиру-
ющих свойств терефталевой кислоты, в связи, с чем возникла необходимость пересмо-
тра действующего норматива и изменения класса опасности вещества. В целях обоснова-

ния величины гигиенического норматива терефталевой кислоты в воздухе рабочей зоны были 
использованы материалы Немецкого научно-исследовательского сообщества (DFG) по обосно-
ванию величины максимально разрешенной концентрации (MAK) – аналог ПДК – в воздухе ра-
бочей зоны. Рекомендуемая ПДКм.р. в воздухе рабочей зоны терефталевой кислоты– 5  мг/м3, 
смесь паров и аэрозоля, 3 класс опасности.

Ключевые слова: терефталевая кислота, сенсибилизация, воздух рабочей зоны.
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Введение. Терефталевая кислота (ТФК, 
1,4-бензолдикарбоновая кислота, C8H6О4, 
CAS 100-21-0) используется в синтезе полиэ-
тилентерефталата, полиамидов, производстве 
пластмасс, синтетических волокон. Высокая 
потребность рынка в полимерной продукции 
способствует стремительному развитию про-
изводства терефталевой кислоты. Современ-
ные данные о сенсибилизирующем действии 
терефталевой кислоты свидетельствуют об 
отсутствии данного эффекта. Между тем, ги-
гиенический норматив в воздухе рабочей зо-
ны установлен в 70-е годы на уровне 0,1 мг/
м3, смесь паров и аэрозоля, 1 класс опасно-
сти, с лимитирующим показателем опасно-
сти «А» - вещества, способные вызывать ал-
лергические заболевания в производственных 
условиях [1]. Терефталевая кислота внесена в 
Перечень №3 «Перечень высокоопасных ал-
лергенов» (Приложение № 3 к Методике про-
ведения специальной оценки условий труда, 
утвержденной приказом Министерства труда 
и социальной защиты РФ от 24 января 2014 г. 
№ 33н).

Противоречивые данные об аллергических 
свойствах вещества послужили основанием для 
проведения научно-исследовательской работы 
по оценке сенсибилизирующего действия и по-
следующего пересмотра величины гигиениче-
ского норматива [6].

Материалы и методы исследования. В целях 
оценки опасности терефталевой кислоты были 
использованы аналитические, прогностические 
и экспериментальные методы исследования.

Аналитические методы
Сбор данных по токсичности и опасности осу-

ществлялся с использованием следующих источ-
ников информации: базы данных Европейского 
Химического Агентства (ЕСНА), Организации 
Экономического Сотрудничества и Развития 
(ОЭСР), Национальной медицинской библиотеки 
США (PubChem), Регистр токсических эффек-
тов химических веществ Канадского центра ги-
гиены и безопасности труда (RTECS), Немецко-
го научно-исследовательского общества (DFG), 
Федерального регистра потенциально опасных 
химических и биологических веществ, АРИПС 
«Опасные вещества».

Проведен анализ данных по острой, субхрони-
ческой и хронической токсичности терефтале-
вой кислоты при различных путях поступления в 
организм; специфическим и отдаленным эффек-
там [3, 7, 8, 9, 10, 11, 14].

Прогностический метод
Оценка кожной сенсибилизации терефталевой 

кислоты была выполнена с помощью програм-
мы OECD QSAR Toolbox версия 4.3.1, позволя-
ющей посредством методов математической ста-

тистики предсказывать свойства химических 
веществ, в том числе токсикологические, опира-
ясь на структуру вещества [12, 13].

Экспериментальные методы
Химико-аналитическое исследование образ-

ца ТФК выполняли на хромато-масс-спектроме-
трическом приборном комплексе c жидкостным 
хроматографом – Dionex Ultimate 3000, диод-
но-матричном детекторе DAD 3000 и масс-спек-
трометре – TSQ Quantum Access Max, фирмы 
Thermo Scientific (США). Было установлено, что 
исследуемый образец представляет собой бес-
цветный кристаллический порошок без специ-
фического запаха, что совпадает с внешним ви-
дом стандарта. В работе использовали стандарт 
терефталевой кислоты: Sigma-Aldrich с чистотой 
98% (lot: BCBV5313).

Эксперименты выполнены на морских свинках 
(массой тела 250-300 г), белых крысах популя-
ции Wistar (массой тела 200–225 г), мышах линии 
Balb/c (массой тела 18–20 г), полученных из пи-
томника «Рапполово» РАН, пос. Рапполово, Все-
воложский район, Ленинградская область. 

Содержание и кормление лабораторных жи-
вотных осуществляли в соответствии с «Ме-
тодическими рекомендациями по содержанию 
лабораторных животных в вивариях научно-ис-
следовательских институтов и учебных заведе-
ний» (РД-АПК 3.10.07.02-09 от 15.12.2009), в со-
ответствии с «Санитарно-эпидемиологическими 
требованиями к устройству, оборудованию и со-
держанию экспериментально-биологических 
клиник (вивариев)» (СП 2.2.1.3218-14 от 29.08.2014), 
по ГОСТ 33216-2014 (Межгосударственный стан-
дарт) «Руководство по содержанию и уходу за 
лабораторными животными», а также по ГОСТ 
33215-2014 «Руководство по содержанию и уходу 
за лабораторными животными. Правила обору-
дования помещений и организации процедур».

Основные правила содержания и ухода соот-
ветствовали нормативам, приведенным в руко-
водстве «Guide for care and use of laboratory animals 
(ILAR publication, 1996, National Academy Press)», 
Национальном стандарте РФ ГОСТ Р-53434-2009 
«Принципы надлежащей лабораторной практи-
ки» и согласованы с этическим комитетом при 
ФГУП «НИИ ГПЭЧ» ФМБА России. Все проце-
дуры по рутинному уходу за животными выпол-
няли в соответствии с СОП «ВИВ 3» лаборато-
рии.

Перед началом проведения эксперимента, жи-
вотные, отвечающие соответствующим критери-
ям включения в исследования, были распределе-
ны на группы с помощью метода рандомизации.

Животные были распределены на группы, ка-
ждая из которых включала 10 особей. Идентифи-
кацию животных осуществляли в соответствии с 
ГОСТ 33215-2014, п.6.13.
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Срок наблюдения за экспериментальными жи-
вотными составлял 14 суток [6].

Методы сенсибилизации
Оценку аллергоопасности ТФК проводили с ис-

пользованием методов экспресс-сенсибилизации 
морских свинок, мышей, крыс: при накожном, 
внутрикожном и интратрахеальном (крысы) пу-
тях поступления в организм.

Предварительно проводились исследования 
раздражающего действия рабочих растворов 
ТФК - подбор тестирующей концентрации.

Подбор тестирующей концентрации для прове-
дения капельной пробы (КП)

Для проведения кожной капельной пробы 
предварительно проводили подбор тестирую-
щей концентрации ТФК на группе морских сви-
нок (6 особей). Для этого на боковых поверхно-
стях туловища животного выстригали шерсть на 
4 участках размером 1x1 см, разделенных поло-
сками шерсти. На каждый участок наносили по 
3 капли (150 мкл) ТФК в разведениях 1,5%; 7,5%; 
15% на каждый участок. В качестве растворите-
ля использовали диметилсульфоксид. При этом 
один из участков кожи был контрольным, на ко-
торый наносили растворитель - диметилсуль-
фоксид. 

В качестве тестирующей концентрации выби-
рали максимальную, нанесение которой на кожу 
морских свинок не вызывало реакцию раздраже-
ния (эритемы, опухания) через 24 часа. Учет ре-
акции кожи оценивали визуально.

Приготовление растворов
Для получения растворов с рабочими концентра-

циями (1,5, 7,5 и 15%) готовили 15%-ный раствор 
ТФК в ДМСО. С этой целью 3 грамма ТФК смеши-
вали с ДМСО в пластиковой или стеклянной посу-
де таким образом, чтобы конечный объем смеси 
составлял 20 мл. Растворение ТФК осуществляли 
при нагревании до 60-65°С. Полученный раствор 
имел концентрацию ТФК 15% (w/v).

Для получения растворов с концентрацией 7,5 
и 1,5% полученный раствор 2разбавляли раство-
рителем (ДМСО) в 2 и в 10 раз, соответственно.

Подбор тестирующей концентрации для прове-
дения эпикутанных аппликаций

Для проведения эпикутанных аппликаций 
предварительно проводили подбор тестирую-
щей концентрации ТФК на группе морских сви-
нок (8 особей). Для этого на боковых поверхно-
стях туловища животного выстригали шерсть на 
4 участках размером 2x2 см, разделенных поло-
сками шерсти. В течение 10 дней (по 5 раз в не-
делю) наносили по 3 капли ТФК в разведениях 
(1,5%; 7,5%; 15%) на каждый участок. В качестве 
растворителя использовали диметилсульфоксид. 
При этом один из участков кожи был контроль-
ным, на который наносили растворитель диме-
тилсульфоксид.

Для сенсибилизации выбирали максимальную 
концентрацию, не вызвавшую развития контакт-
ного дерматита через 10 суток. Учет реакции ко-
жи оценивали визуально.

Внутрикожная сенсибилизация морских сви-
нок

В эксперименте использовали 40 морских сви-
нок, разделенных на 3 опытных и одну общую 
контрольную группы по 10 животных в каждой. 
Животных опытных групп сенсибилизировали, 
вводя однократно в кожу наружной поверхности 
уха ближе к его основанию 50 мкг (1-я опытная 
группа), 200 мкг на животное (2-я опытная груп-
па) и 500 мкг на животное (3-я опытная группа) 
ТФК в объеме 0,1 мл. В качестве растворителя 
применяли диметилсульфоксид. Контрольным 
животным вводили 0,1 мл ДМСО.

Выявление сенсибилизации проводили через 8 
суток с помощью провокационной пробы in vivo 
(КП) и in vitro (реакцию специфического лизи-
са лейкоцитов (РСЛЛ)). Кроме того, выполняли 
клинический анализ крови и оценивали уровень 
циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК).

Приготовление растворов для внутрикож-
ного введения морским свинкам

Для однократного внутрикожного введения ис-
пользовали растворы ТФК в ДМСО, содержав-
шие 50, 200 и 500 мкг в 100 мкл раствора, что со-
ответствует 0,05%, 0,2% и 0,5% растворам ТФК в 
ДМСО.

Комбинированная сенсибилизация морских 
свинок

Для окончательного решения о наличии аллер-
генных свойств ТФК, через сутки после оконча-
ния внутрикожной сенсибилизации, (всем груп-
пам морских свинок) на боковой поверхности 
туловища выстригали шерсть размером 2x2 см 
и наносили эпикутанные аппликации - 150 мкл 
ТФК в максимальной концентрации, определен-
ной ранее.

После 7-й аппликации повторно проводили те-
стирование морских свинок с помощью провока-
ционной пробы in vivo (КП), выполняли клини-
ческий анализ крови и оценивали уровень ЦИК. 
Учет реакции кожи оценивали визуально.

Многократные эпикутанные аппликации на 
морских свинках

В эксперименте использовали 20 морских сви-
нок: 10 опытных и 10 контрольных животных 
в каждой. На боковой поверхности туловища 
выстригали шерсть размером 2x2 см и наносили 
эпикутанные аппликации - 150 мкл ТФК в макси-
мальной концентрации, определенной ранее еже-
дневно в течение 20 дней. Учет реакции кожи оце-
нивали визуально.

Выявление сенсибилизации проводили через 1 
сутки после окончания аппликаций с помощью 
провокационной пробы in vivo (КП) и in vitro 
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(РСЛЛ). Кроме того, выполняли клинический 
анализ крови и оценивали уровень циркулирую-
щих иммунных комплексов (ЦИК).

Определение ГЗТ на мышах
В эксперименте использовали 20 самцов и 20 

самок мышей чистой линии BALB/C, массой 18-
20 г, разделенных на 2 опытные (обоего пола) и 
2 контрольные группы (обоего пола). Опытным 
мышам вводили 100 мкг ТФК в 60 мкл однократ-
но внутрикожно в основание хвоста. Сенсибили-
зирующая доза вещества эмульгировалась в 60 
мкл смеси полного адьюванта Фрейнда и раство-
ра Хенкса рН 7,5, приготовленной в соотношении 
1:1. Контрольным животным вводили 60 мкл дан-
ной смеси без добавления ТФК.

Выявление сенсибилизации проводили через 5 
суток с помощью провокационной пробы in vivo 
(ТОЛ).

Приготовление растворов для выполнения 
исследования ГЗТ на мышах

Для приготовления сенсибилизирующей смеси 
готовили навеску ТФК из расчета 100 мкг на од-
но животное. Для группы из 10 животных 1,5 мг 
предварительно измельченной в ступке ТФК сме-
шивали с 900 мкл заранее приготовленной смеси 
полного адъюванта Фрейнда (ПАФ) и солевого 
раствора Хенкса (рН 7,5) (1:1). Полученную смесь 
тщательно перемешивали путём шприцевания 
до получения однородной суспензии.

В качестве контрольного раствора использова-
ли смесь ПАФ и солевого раствора Хенкса (рН 
7,5) (1:1).

Подбор тестирующей концентрации ТФК 
при накожном нанесении у крыс для проведе-
ния теста опухания уха (ТОУ)

Для проведения теста опухания уха у 24 крыс 
предварительно проводили подбор тестирующей 
концентрации ТФК (0,1%; 1%; 5%; 15%) на 4 груп-
пах крыс, по 6 животных в каждой. Для этого на 
обе поверхности 1 уха животного на наносили 25 
мкл раствора ТФК, на другое - 25 мкл раствори-
теля ДМСО. Через 24 часа повторно замеряли 
толщину уха опытного и контрольного уха до и 
после аппликации. 

В качестве тестирующей концентрации выби-
рали максимальную, нанесение которой на ухо не 
вызывало реакцию раздражения, эритемы, опу-
хания более 0,03 мм.

Интратрахеальная сенсибилизация белых 
крыс

В эксперименте использовали 2 опытные груп-
пы белых крыс (по 10 самцов в каждой) и 1 кон-
трольную группу (10 животных). Крысам опыт-
ных групп вводили в трахею 1,0 мл суспензии 
ТФК однократно в дозах 50 и 10 мг на подогретом 
до 37 °С физиологическом растворе. Животным 
контрольной группы вводили 1,0 мл физиологи-
ческого раствора.

Для этого крысу фиксировали в вертикальном 
положении, вводили в ротовую полость метал-
лический зонд, закрепленный на шприце с соот-
ветствующей дозой суспензии, проводили его по 
передней стенке гортани через голосовую щель 
до упора в бифуркацию трахеи, слегка припод-
нимали зонд и осуществляли введение. После 
введения животное продолжали держать в вер-
тикальном положении на протяжении несколь-
ких дыхательных движений. При этом хрипы и 
хлюпающий звук подтверждали проникновение 
суспензии в легкие.

Выявление сенсибилизации проводили через 5 
суток с помощью провокационной пробы in vivo 
(ТОУ) и in vitro (РСЛЛ). 

В силу широкой вариабельности показателей 
лейкоцитарного ростка у крыс, клинический ана-
лиз крови выполняли 2 раза: до проведения ин-
тратрахеальной сенсибилизации у крыс и после 
интратрахеальной сенсибилизации. Кроме того, 
оценивали уровень циркулирующих иммунных 
комплексов (ЦИК).

О состоянии подопытных животных судили 
по комплексу физиологических, гематологиче-
ских и биохимических показателей, позволяю-
щих выявить изменения на различных структур-
но-функциональных уровнях организма.

Исследование гематологических показате-
лей проводили на автоматическом анализаторе 
Coulter LH 500 (Beckman Coulter Inc., США). 

Определяли следующие параметры крови: об-
щее количество эритроцитов, 1012/л – RBC; кон-
центрация гемоглобина, г/л – HGB; гематокрит, 
л/л – HCT; средний объем эритроцита, мкм3 – 
MCV; среднее содержание гемоглобина в эри-
троците, пг – MCH; средняя концентрация ге-
моглобина в эритроците, г/л – MCHC; показатель 
гетерогенности эритроцитов, % – RDW; общее 
количество лейкоцитов, 109/л – WBC; количество 
лимфоцитов, 109/л – LY; количество нейтрофи-
лов, 109/л – Ne; количество моноцитов, 109/л – MO; 
количество эозинофилов, 109/л – EO; количество 
базофилов, 109/л – BA; содержание лимфоцитов, 
% LY%; содержание нейтрофилов, % – Ne%; со-
держание моноцитов, %– MO%; содержание эо-
зинофилов, % – EO%; содержание базофилов, 
% – BA%; общее количество тромбоцитов, 109/л 
– PLT, средний объем тромбоцита, мкм3 – MPV.

Биохимические показатели сыворотки кро-
ви животных определяли на автоматизирован-
ном клиническом анализаторе SAPPHIRE-400 
(Tokyo Boeki Ltd., Япония). 

В сыворотках крови морских свинок определе-
ны следующие биохимические показатели: ала-
нинтрансфераза (АЛТ), лактатдегидрогеназа 
(ЛДГ), лактат, мочевина, мочевая кислота, креа-
тинин, общий белок, гамма-глютамилтрансфе-
раза (ГГТ), альбумин, трансферрин, молочная 
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кислота, холестерин, липопротеины высокой 
(ЛПВП) и низкой плотности (ЛПНП), триглице-
риды (ТГ), неэстерифицированные жирные кис-
лоты (НЭЖК).

Исследование уровней ЦИК выполняли на 
спектрофотометре DU 730 (Beckman Coulter Inc., 
США).

Статистическую обработку полученных экс-
периментальных данных проводили с исполь-
зованием непараметрических методов анализа. 
Оценку значимости различий между группами 
осуществляли с использованием критерия Ман-
на-Уитни (U). При отклонении распределения 
от нормального определяли медиану и крайние 
величины диапазона экспериментальных ве-
личин. В случае подтверждения нормальности 
распределения использовали однофакторный 
дисперсионный анализ с последующей оценкой 
статистической значимости различий между экс-
периментальными группами с использованием 
t-теста Стьюдента. Для статистической обработ-
ки использовали программный пакет «GraphPad 
PRISM 5.0» [6].

При проведении исследований оценивали ча-
стоту развития сенсибилизации и ее интенсив-
ность по среднегрупповым показателям всех 
использованных провокационных и специфиче-
ских аллергологических тестов. Класс аллерген-
ной активности ТФК определяли по таблице 1. К 
1-му классу относятся сильные, ко 2-му – умерен-
ные и к 3-му классу – слабые аллергены. 

В случае различия эффекта по частоте прояв-
ления сенсибилизации и величинам среднегруп-
повых показателей различных провокационных 
тестов и /или специфических аллергологических 
тестов, аллергенную активность ТФК оценивали 
по наиболее выраженному показателю [6].

Результаты и обсуждение
Аналитические методы
Оценка токсичности и опасности терефтале-

вой кислоты при однократном воздействии:
•  по параметрам острой токсичности при вну-

трижелудочном поступлении в организм от-
носится к 3 классу опасности, умеренно опас-
ные вещества (DL50 1960 – 18800 мг/кг, крысы; 
1470 - 6400 мг/кг, мыши);

•  при накожном поступлении относится к 4 
классу опасности, малоопасные вещества 
(DL50 > 2500 мг/кг, кролики);

•  максимально достижимая концентрация 
(CL0) 2020 мг/м3 при ингаляции в течение 4 ча-
сов не вызывала гибели животных, что позво-
ляет отнести вещество к 4 классу опасности, 
малоопасные вещества.

Клиническая картина острого отравления те-
рефталевой кислотой включает в себя симптомы 
раздражения верхних дыхательных путей, двига-
тельное возбуждение, сменяющееся угнетени-
ем, снижение артериального давления, тошноту, 
рвоту. [3, 4, 7, 8, 9, 11].

Подострая, субхроническая и хроническая 
токсичность:

•  пероральное введение: 
2000-4000 мг/кг, 10 дней, крысы - отсутствие 
изменения активности холинэстеразы (ХЭ) 
сыворотки крови и патоморфологических 
изменений во внутренних органах;
500 мг/кг, 35-39 дней, крысы – отсутствие при-
знаков интоксикации;
1000 мг/кг, 10 дней, мыши - сохранение вы-
носливости к динамической нагрузке;

•  в хроническом эксперименте показано, что 
при введении 0,125 и 15 мг/кг у крыс не отме-
чено никаких отклонений условно-рефлек-

Таблица 1
Классификация веществ по силе аллергенной активности

Метод сенсибилизации

Классы аллергенной активности

по частоте развития сенсибилизации
по уровням значимости отличий 
среднегрупповых показателей в 
опытных и контрольной группах

1 2 3 1 2 3

Морские свинки 200 мкг >5 из 10  >5 из10 ≤5 из 10 ≤ 0,05 ≤ 0,05 >0,05

в кожу уха 50 мкг >5 из 10 ≤5 из 10 0 ≤ 0,05 >0,05 -

Морские свинки комбинированно >5 из 10 >5 из10 ≤5 из 10 ≤ 0,05 ≤ 0,05 >0,05

Морские свинки эпикутанно >5 из 10 >5 из 10 ≤5 из 10 ≤ 0,05 ≤ 0,05 >0,05

Мыши в кожу основания хвоста не учитывают ≤ 0,05 ≤ 0,05  >0,05
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торной деятельности и изменений в гистоло-
гическом строении внутренних органов [5].

В ингаляционном исследовании на крысах 
Sprague Dawley, подвергавшихся воздействию 
концентрации до 3,31 мг/м3 аэрозоля терефтале-
вой кислоты, у животных наблюдалась завися-
щая от концентрации минимальная дегенерация 
эпителия трахеи при самой низкой концентрации 
0,52 мг/м3. В респираторном эпителии трахеи на-
блюдалось уменьшение количества реснитчатых 
клеток и незначительная гиперплазия. Тяжесть 
изменений не увеличивалась с возрастанием кон-
центрация, хотя частота встречаемости возраста-
ла. Отмечено, что изменения наблюдались толь-
ко в трахее, но не в носовой полости. 

28-дневное ингаляционное исследование на 
крысах Sprague Dawley (10 самцов и 10 самок в ка-
ждой группе) проводилось с использованием аэ-
розоля терефталевой кислоты в концентрации 
1, 3 и 10 мг/м3 со средним диаметром частиц 3,25 
мкм, 2,87 или 2,94 мкм. Животные подвергались 
воздействию только через нос. Дополнительная 
группа из 5 самцов и 5 самок из группы контро-
ля, получавшей наивысшую концентрацию, на-
блюдалась в течение 14 дней после экспозиции, а 
затем была обследована. У животных, подверг-
шихся воздействию, не было обнаружено ни-
каких специфических признаков. У животных, 
обследованных непосредственно в конце иссле-
дования и у тех, которые наблюдались после воз-
действия, не было обнаружено влияния на массу 
тела, потребление корма или воды, двигатель-
ную активность, температуру тела, рефлексы и 
гематологические параметры. Клинико-химиче-
ские исследования выявили едва заметное разли-
чие: снижение содержания ХЭ в крови у самцов, 
но не у самок, подвергшихся воздействию самой 
высокой дозы. Анализ мочи и патологические ис-
следования не выявили никаких изменений, свя-
занных с воздействием вещества. Таким образом, 
изменения трахеи, оцененные ранее как незначи-
тельное отклонение от нормы, после воздействия 
максимально испытуемой концентрации 3,31 мг/
м3, не были подтверждены.

Повторный внутрижелудочный прием высоких 
доз (не менее 1000 мг/кг/сут.) в основном приво-
дил к поражению почек и мочевыводящих путей. 
Это связано с осаждением кристаллов терефта-
левой кислоты в моче сразу же после превыше-
ния предела растворимости, что приводит к меха-
ническому повреждению мочевыводящих путей 
и мочевого пузыря [14].

Воздействие на кожу и слизистые оболочки
а) Кожа. После 24-часовой экспозиции на вы-

стриженном участке боковой поверхности спины 
кроликов терефталевая кислота вызывала незна-
чительную эритему у 6 из 10 животных, которая 
быстро исчезала. В конце 14-дневного периода 

наблюдения гистопатологическое исследование 
не выявило изменений. Таким образом, терефта-
левая кислота вызывает незначительное раздра-
жение. 

б) Глаза. При внесении 100 мг терефталевой 
кислоты в конъюнктивальный мешок глаза кро-
лика через 24 ч. после контакта выявлена слабая 
эритема, полностью исчезающая через 2-4 дня. [3, 
7, 11, 14].

Репродуктивная и развивающая токсич-
ность

Воздействие на функцию воспроизводства не 
установлено в различных экспериментах. В ре-
зультате исследования, проведенного на крысах 
согласно директиве OECD TG № 416 «Оценка 
репродуктивной токсичности на 2-х поколениях» 
при внутрижелудочном пути поступления с кор-
мом в дозах 1000, 5000, 20000 ppm не обнаружено 
влияния на репродуктивную функцию. В экспе-
рименте OECD TG № 414 «Оценка токсического 
действия на пренатальное развитие» при ингаля-
ционном поступлении в организм крыс 1, 5 и 10 
мг/м3 с 6 по 15 дни беременности не выявлено те-
ратогенного действия. 

Согласно данным OECD SIDS, исследование 
репродуктивной токсичности на одном поколе-
нии крыс не выявило отрицательного воздей-
ствия на параметры фертильности и развитие 
плода.

Пренатальное исследование развивающей ток-
сичности, проведенное при ингаляционном пути 
поступления терефталевой кислоты в организм 
крыс, не выявило ни материнской токсичности, 
ни токсичности для развития при самых высоких 
концентрациях воздействия 9 и 10 мг/м3 соответ-
ственно [7, 9, 11, 14].

Генотоксичность
Терефталевая кислота не индуцировала му-

таций на Salmonella typhimurium TA98, TA100, 
TA102, TA1535 или TA1537 в присутствии или от-
сутствии метаболической системы активации. 
Кроме того, не вызывала хромосомных абер-
раций в клетках яичников китайского хомяка 
(CHO) в присутствии или отсутствии метабо-
лической системы активации. Отрицательный 
результат был получен в микроядерном тесте, 
проведенном на самцах мышей после внутри-
брюшинной инъекции 3,3; 16,6; 83,1; 415,4 или 2077 
мг/кг массы тела [14].

Данные о генетической токсичности тереф-
талевой кислоты также были рассмотрены не-
зависимым Комитетом правительства Велико-
британии по мутагенности (COM). На основании 
имеющихся данных COM пришел к выводу, что 
два исследования генотоксичности in vivo, в ко-
торых получен отрицательный результат, были 
адекватными и указал, что терефталевая кисло-
та не является мутагеном in vivo [7].

2020_6.indd   26 22.12.2020   16:34:52



27

Исследования OECD SIDS по мутагенности в 
условиях «in vitro» с использованием теста Эймса, 
цитогенетического анализа, а также в условиях 
«in vivo» на эритроцитах мышей показали отри-
цательные результаты [9].

Национальный институт технологий и разви-
тия Японии не классифицирует терефталевую 
кислоту как мутаген на основании отрицатель-
ных результатов, полученных в микроядерных 
тестах в условиях «in vivo» [10].

Канцерогенность
Превышение предела растворимости тереф-

талевой кислоты привело к ее кристаллизации 
в моче, вследствие чего вызванное кристаллами 
механическое раздражение индуцировало раз-
витие новообразований мочевыводящих путей. 
Поскольку эффект был механический и никаких 
других опухолей вещество не вызывало, тереф-
талевая кислота не признана канцерогеном [14].

Доказательства канцерогенности для живот-
ных были признаны ЕСНА вторичными по от-
ношению к мочекаменной болезни, вызванной 
высоким уровнем поступления терефталевой 
кислоты, в связи, с чем предложено не классифи-
цировать терефталевую кислоту по данному ви-
ду воздействия [7].

Двухлетние исследования канцерогенности, 
проводимые OECD, при внутрижелудочном по-

ступлении в организм крыс показали увеличе-
ние образования почечных камней, гиперпла-
зию мочевого пузыря и образование опухолей 
у животных. Эти эффекты проявлялись в дозах 
2% и выше терефталевой кислоты в рационе. 
Считается, что опухоли мочевого пузыря явля-
ются результатом повреждения уротелия в ре-
зультате образования камней, а потому неспец-
ифичны [9].

Сенсибилизирующее действие
Исследования кожной сенсибилизации с ис-

пользованием метода тестирования OECD TG 
№ 406 «Кожная сенсибилизация» на морских 
свинках продемонстрировали отсутствие эффек-
та. По данным Национального института техно-
логий и развития Японии в эпидемиологических 
исследованиях на людях в условиях производства 
терефталевой кислоты сенсибилизирующее дей-
ствие не выявлено [7, 10].

Прогностический метод
Оценка кожной сенсибилизации терефтале-

вой кислоты выполнена с помощью программы 
QSAR Toolbox версия 4.3.1. с использованием ме-
тода аналогий в автоматизированном и стандар-
тизированном вариантах. Сводная информация 
по расчету кожной сенсибилизации представлена 
в табл.2.

Таблица 2
Сводная информация по расчету кожной сенсибилизации

Рассчитываемый параметр EC3, сенсибилизация кожи
Skin Sensitisation, in vivo, LLNA, EC3

Единица измерения/шкала Skin sensitisation II (ECETOC)
(Программа преобразует все известные результаты по аналогам в шкалу наличие 
кожной сенсибилизации – отсутствие кожной сенсибилизации, степень выраженности 
эффекта не учитывается)

Метод заполнения 
информационных пробелов

Read-across analysis, automated workfl ow for Skin sensitization

Профили, используемые 
для группировки/ 
подкатегоризации

Protein binding alerts for skin sensitization by OASIS
Protein binding potency GSH
Protein binding alerts for skin sensitization by OASIS with Autoxidation simulator
Protein binding alerts for skin sensitization by OASIS with Skin metabolism simulator
Keratinocyte gene expression
Organic functional groups, Norbert Haider
Organic functional groups (US EPA)
Structure similarity

Аналоги
(Выбраны программой для 
расчета)

  

Результат Отсутствие кожной сенсибилизации

2020_6.indd   27 22.12.2020   16:34:52



28

Экспериментальные методы
Определение растворимости ТФК для приго-

товления рабочих растворов
Терефталевая кислота обладает крайне низкой 

растворимостью в воде, поэтому приготовление 
растворов вещества возможно с использованием 
ДМСО до достижения необходимых концентра-
ций в случае выбора для исследования водного 
раствора исследуемого соединения.

Проведена экспериментальная оценка раство-
римости ТФК при использовании маточного рас-
твора, которая показала, что максимальная кон-
центрация ТФК при полном растворении в 99,5% 
ДМСО не превышает 15%. Разбавление полу-
ченного раствора водой или физиологическим 
раствором приводило к немедленному осажде-
нию ТФК из раствора. Нагревание показало, что 
растворимость ТФК повысилась до 20 мг/л в 1% 
растворе ДМСО. Раствор в этих условиях оста-
вался стабильным при охлаждении до комнатной 
температуры. Согласно полученным данным 
растворимость терефталевой кислоты в воде не 
превышает (при 20°С 0,015 г/л) при 25°С 0,019 г/л, 
таким образом, растворимость ТФК при ком-
натной температуре при разных концентрациях 
ДМСО (в пределах допустимых значений (не бо-
лее 1-10%), позволяющих проводить эксперимен-
тальную оценку эффектов вещества на клетках) 
составит от 20 мг/л (для 1% ДМСО) до 48 мг/л 
(для 10% ДМСО).

Следует учесть, что 10% ДМСО обладает соб-
ственным цитотоксическим эффектом, обуслов-
ленным выраженной способностью нарушать со-
стояние клеточных мембран.

Учитывая, что растворимость ТФК в водной 
среде определяет максимальную концентрацию 
данного соединения в водной фазе при взаимо-
действии с клетками, для выполнения экспери-
ментов по оценке действия ТФК в экспериментах 
in vitro, при оценке спонтанного лизиса лейкоци-
тов, целесообразно использовать раствор ТФК 20 
мг/л, что составляет 0,12 мМ. 

В экспериментах in vivo рекомендуемые дозы 
для сенсибилизации составляют 50-200 мкг, что 
при определенной экспериментальной раство-
римости ТФК можно достичь только путём вве-
дения 2,5-10 мл раствора в 1% ДМСО. Введение 
такого объема препарата в зону уха невозмож-
но в силу ограничений по рекомендуемым объ-
емам введения препаратов морским свинкам (до 
5 мл/кг, т.е. примерно 1,25 мл на однократное 
подкожное введение при массе 250 г).

Таким образом, достигнуть требуемого макси-
мального уровня доз (до 500 мкг) в экспериментах 
по сенсибилизации возможно только при исполь-
зовании раствора ТФК в ДМСО (в концентрации 
до 15%) [6].

Изучение раздражающего действия ТФК

Диагностическая ценность кожных проб во 
многом зависит от правильного подбора концен-
траций тест-аллергена. Оптимальная концен-
трация не должна оказывать раздражающего 
действия, но должна быть достаточной для про-
никновения надпороговой дозы антигена. 

Подбор тестирующей концентрации для про-
ведения КП показал отсутствие на коже морских 
свинок реакции раздражения (эритемы, опуха-
ния) через 24 часа в разведениях 1,5%; 7,5%; 15% 
ТФК. В качестве тестирующей концентрации для 
дальнейших исследований была выбрана макси-
мальная - 15% раствор ТФК.

Результат подбора тестирующей концентра-
ции для эпикутанных аппликаций ТФК в разве-
дениях 1,5%; 7,5%; 15% показал, что после тре-
тьей аппликации на всех участках кожи, во всех 
исследованных концентрациях растворов ТФК, у 
морских свинок наблюдалось образование корок.

Под корками не наблюдалось признаков воспа-
ления и отека кожи. Корки аккуратно смывали 
теплой водой, сушили и продолжали нанесение 
растворов. 

Через 10 суток отсутствие реакции раздраже-
ния (эритемы, опухания) на коже морских свинок 
позволило выбрать в качестве тестирующей кон-
центрации максимальную - 15% раствор ТФК для 
дальнейших исследований.

Для проведения провокационного теста опуха-
ния уха у крыс был проведен подбор тестирую-
щей концентрации ТФК в разведениях (0,1%; 1%; 
5%; 15%). Нанесение растворов ТФК в исследо-
ванных концентрациях на уши у 4 групп живот-
ных не вызывало реакцию раздражения (эрите-
мы, опухания) через 24 часа. Таким образом, для 
проведения ТОУ выбрали максимальную кон-
центрацию - 15% раствор ТФК [6].

Результаты исследований внутрикожной сенси-
билизации морских свинок

Полученные результаты показали, что в месте 
внутрикожного введения растворов (основание 
уха) ТФК в дозах 50, 200 и 500 мкг (указанных в 
МР) у морских свинок обнаруживался локаль-
ный некроз с воспалительным валиком по пери-
ферии, практически у всех животных. 

Кроме того, подобные изменения наблюдались 
и в контрольной группе с введением раствора 
ДМСО, однако данный эффект регистрировали 
в меньшем количестве (табл. 3).

Локальный некроз в контрольной группе жи-
вотных обусловлен индивидуальной чувстви-
тельностью морских свинок к токсическому дей-
ствию растворителя ДМСО. 

Во всех опытных группах у морских свинок, 
наблюдали более выраженное проявление ток-
сического и раздражающего эффекта, что обу-
словлено суммацией раздражающего эффекта 
растворителя (ДМСО) и токсического эффекта, 
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растворенной в нем ТФК. Наблюдаемые накож-
ные изменения практически не зависели от дозы 
самого вещества: в дозе 50 мкг и 500 мкг, количе-
ство некрозов наблюдалось у 8 из 10 и соответ-
ственно у 9 из 10 морских свинок.

Дальнейшее проведение РСЛЛ (внесение ТФК 
в пробирку) и сравнение результатов образцов 
крови у опытных и контрольной группы выяви-
ло максимальный уровень лизиса лейкоцитов в 
группе, получившей 500 мкг ТФК (табл.4).

Результаты исследований показали достовер-
ное повышение лизиса лейкоцитов в группе, по-
лучившей 500 мкг ТФК (по сравнению с кон-
трольной группой), однако, данное превышение 
расценивается как отрицательная реакция вви-
ду того, что положительной считается (согласно 
МР) реакция, в которой лизис лейкоцитов после 
инкубации со специфическим антигеном состав-
ляет 10 и более процентов.

Проведение капельной пробы у морских сви-
нок не выявило видимых патологических кож-
ных изменений (эритемы, отека и др.) через 24 
часа у морских свинок во всех эксперименталь-
ных группах.

Таким образом, при внутрикожной сенсибили-
зации морских свинок в диапазоне исследован-
ных доз ТФК проведенный тест КП показал от-
рицательный результат.

Через сутки после проведения капельной про-
бы у морских свинок выполняли клинический 
анализ крови, который показал отсутствие до-

стоверных различий показателей в опытных и 
контрольной группах.

Результаты клинического анализа крови пока-
зали отсутствие статистически значимых у всех 
опытных групп по сравнению с контрольной 
группой, получившей ДМСО внутрикожно.

У всех групп животных был проведен анализ 
образцов крови на наличие циркулирующих им-
мунных комплексов, который выявил достовер-
ное повышение количества ЦИК в группе, по-
лучившей в/к введение растворителя ДМСО, по 
сравнению с интактным контролем (табл. 5).

Однако результаты определения количества 
ЦИК во всех экспериментальных группах, по-
лучивших в/к растворы ТФК, не выявили стати-
стически значимой разницы количества ЦИК по 
сравнению с контрольной группой, получившей 
растворитель ДМСО. 

Таким образом, в результате проведения вну-
трикожной сенсибилизации, тестов провокации 
на морских свинках не выявлены эффекты сен-
сибилизации ТФК и не выявлена его аллергенная 
активность [6].

Результаты исследований комбинированной 
сенсибилизации морских свинок

Для окончательного решения о наличии ал-
лергенных свойств у ТФК, через сутки после 
окончания внутрикожной сенсибилизации, про-
должили эпикутанные аппликации 15% раство-
ром ТФК, концентрацию которого определили 
ранее в ходе изучения его раздражающего дей-

Таблица 3
Токсический эффект в/к введения растворов ТФК и ДМСО у морских свинок

Эффект у животного
Частота встречаемости

Контрольная ДМСО Опытная 
50 мкг ТФК

Опытная 
200 мкг ТФК

Опытная 
500 мкг ТФК

Локальный некроз 
в месте введения 4/10 8/10 9/10 9/10

Таблица 4
Результаты РСЛЛ у морских свинок после в/к сенсибилизации

Показатель

Группы

Опытная в/к
50 мг ТФК

Опытная в/к
200 мг ТФК

Опытная в/к
500 мг ТФК

Контроль в/к
ДМСО

Лизис лейкоцитов, % 1,9±0,9 2,8±1,2 8,9±1,0* 1,62±0,5

Примечание: * - различия статистически значимы по сравнению с контрольной группой ДМСО при р ≤ 0,05.
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ствия. Контрольной группе наносили раствори-
тель ДМСО.

В ходе выполнения работы, после 3-4 апплика-
ции у морских свинок в месте нанесения раствора 
ТФК во всех опытных группах (50, 200 и 500 мкг 
ТФК) наблюдалось образование корок, без вос-
палительных и экссудативных изменений кожи 
под ними.

Аналогичные изменения со стороны кожи на-
блюдались у 100% морских свинок и в контроль-
ной группе, с нанесением ДМСО. Накожные 
изменения в контрольной группе животных обу-
словлены повышенной чувствительностью мор-
ских свинок к раздражающему действию раство-
рителя. 

Следует отметить, что накожные изменения 
(корки) в контрольной группе имели более мел-
кую и однородную структуру, в то время как, 
корки у животных во всех опытных группах (с 
нанесением раствора ТФК) были более крупно-
го, сливного характера и приподнимались над 
поверхностью кожи, т.е. фиксировались на по-
верхности шерсти животных, что связано с фи-
зико-химическими свойствами (растворенного в 
ДМСО) ТФК (пластификатора). 

Для выявления аллергии у морских свинок, бы-
ла проведена капельная провокационная проба 
на противоположном боку, которая не выяви-
ла видимых патологических кожных изменений 
(эритемы, отека и др.) у животных во всех экспе-
риментальных группах.

Через сутки после проведения капельной про-
бы у морских свинок повторно отбирали кровь 
и выполняли клинический анализ перифериче-
ской крови.

В клиническом анализе крови достоверных от-
личий между опытными группами и контроль-
ной группой, получившей ДМСО, не выявлено.

Повторный анализ количества циркулирую-
щих иммунных комплексов показал сохраняю-
щееся статистически значимое повышение ко-
личества ЦИК в группе контрольной группе с 
ДМСО по сравнению с интактным контролем.

Кроме того, обнаружено снижение ЦИК во 
всех экспериментальных группах, по сравнению 
с таковым после внутрикожной сенсибилизации 
(табл. 6).

Уменьшение циркулирующих иммунных ком-
плексов, вероятнее всего, связано с их коротким 
периодом персистенции и распадом с последую-
щей элиминацией из кровяного русла.

Для оценки влияния комбинированной сенси-
билизации на организм животных в целом, были 
проведены биохимические исследования крови у 
морских свинок, результаты которых отражены 
в табл 7.

Исследования биохимических показателей сы-
воротки крови морских свинок при комбиниро-
ванной сенсибилизации не выявили существен-
ных изменений, свидетельствующих о влиянии 
ТФК. Во всех группах животных значения ис-
следованных показателей находились в пределах 
физиологической нормы.

Таким образом, в результате проведения ком-
бинированной сенсибилизации и проведенных 
тестов провокации на морских свинках не выяв-
лены эффекты сенсибилизации ТФК и не выяв-
лена его аллергенная активность [6].

Результаты исследований многократной эпику-
танной сенсибилизации морских свинок

Таблица 5
Количество ЦИК после в/к сенсибилизации и провокации ТФК у морских свинок

Показатель,
ед. у.е.

Группы

Опыт в/к
50 мкг ТФК

Опыт в/к
200 мкг ТФК

Опыт в/к
500 мкг ТФК

Контроль в/к 
ДМСО

Интактный  
контроль

ЦИК 0,281±0,164 0,335±0,145 0,251±0,105 0,312±0,061* 0,096±0,048

Таблица 6
Количество ЦИК после комбинированной сенсибилизации у морских свинок

Показатель,
ед. у.е.

Группы животных

50 мкг ТФК+
эпикут. 15% ТФК

200 мкг ТФК+
эпикут. 15% ТФК

500 мкг ТФК+
эпикут. 15% ТФК

Контроль в/к
ДМСО

Интактный 
контроль

ЦИК 0,231±0,105 0,294±0,112 0,220±0,098 0,231±0,089* 0,096±0,048
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Таблица 7 
Биохимические показатели крови у морских свинок после комбинированной сенсибилизации

Биохимические 
показатели

Группы животных

50 мкг ТФК + 
эпикут. 15% 

ТФК

200 мкг ТФК +
эпикут. 15% 

ТФК

500 мкг ТФК 
+ эпикут. 15% 

ТФК

Контроль в/к
ДМСО

Интактный 
контроль

1 2 3 4 5 6

АЛТ, Ед/л 72,3±17,7 79,0±15,6 70,8±7,8 69,7±14,9 81,7±13,9

Альбумин, г/л 30,8#±0,7 32,0±1,2 31,6±1,5 32,1*±0,5 30,4±1,2

Общий белок, г/л 69,2±2,9 69,3±3,9 68,4±4,3 74,2±5,7 69,8±2,6

ГГТ, Ед/л 13,7±4,7 85,4#±71,4 58,9±100,3 15,2±5,7 14,8±9,3

Трансферрин, г/л 1,0±0,06 1,2±0,10 1,2±0,06 1,1±0,14 0,9±0,04

Мочевина, ммоль/л 8,6±1,0 8,7±1,9 9,0±0,8 8,6±1,1 8,8±1,2

ТГ, ммоль/л 2,1±0,8 1,3±0,4 2,8±1,7 2,5±2,6 2,1±0,7

Креатинин, мкмоль/л 50,6#±6,3 41,7±4,8 40,0±5,0 43,9±5,1 50,8±6,5

ЛДГ, Ед/л 172,6±54,5 646,3±687,0 358,8±200,7 269,4±216,1 305,5±202,0

ЛПВП, ммоль/л 0,2±0,02 0,2±0,02 0,2±0,02 0,2±0,01 0,2±0,02

ЛПНП, ммоль/л 1,2±0,1 1,1±0,1 1,2±0,1 1,2±0,2 1,3±0,1

Холестерин, ммоль/л 1,1±0,2 1,1±0,1 1,1±0,2 1,1±0,2 1,2±0,1

Мочевая кислота ммоль/л 80,9±17,0 145,8±103,5 107,7±31,6 95,3±48,5 107,0±32,0

Лактат, ммоль/л 12,4#±14,2 4,5±2,0 3,8±1,6 7,0±5,6 6,4±2,1

НЭЖК, ммоль/л 0,3±0,2 0,4#±0,2 0,4#±0,1 0,2±0,1 0,3±0,1

ОЖСС, мкмоль/л 22,7±1,4 26,8#±2,3 26,4±1,4 24,2*±3,2 21,4±1,0

Примечания:
* - p <0,05 по критерию Манна-Уитни по сравнению с интактным контролем;
# - p <0,05 по критерию Манна-Уитни по сравнению с контролем ДМСО.

Для обнаружения наличия аллергенных 
свойств в условиях длительного контакта с ТФК, 
проводили эпикутанные аппликации морским 
свинкам 15% раствором ТФК, непрерывно, в те-
чение 20 суток. Контрольной группе наносили 
растворитель ДМСО.

В ходе выполнения работы, у морских свинок в 
месте нанесения раствора ТФК в опытной груп-
пе наблюдалось несколько более выраженное (по 
сравнению с контролем - нанесение ДМСО) обра-
зование корок, интенсивность которого не изме-

нялась в дальнейшем с увеличением количества 
аппликаций. 

В ходе проведения многократной эпикутанной 
сенсибилизации у морских свинок не наблюда-
лось проявлений аллергии в виде: эритемы, ге-
моррагий, экссудативных и воспалительных из-
менений в зоне нанесения аппликаций ТФК.

Дальнейшее проведение РСЛЛ полученных об-
разов крови экспериментальной и контрольной 
группы показало наличие достоверных отличий 
лизиса между ними (табл. 8).
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Таблица 8
Результаты РСЛЛ у морских свинок после многократной эпикутанной сенсибилизации 

Показатель, ед.
Группы

Опытная
эпикут. 15% ТФК

Контрольная
эпикут. ДМСО

Лизис лейкоцитов, % 9,71±0,21* 0,95±0,32

Примечание: * - различия статистически значимы по сравнению с контрольной группой ДМСО при р Ј 0,05

Однако, реакцию следует считать отрицатель-
ной, т.к. лизис в опытной группе не достиг 10 и 
более процентов.

Капельная провокационная проба была прове-
дена через 24 часа после окончания аппликаций. 
Видимых патологических кожных изменений 
(эритемы, отека и др.) у животных в эксперимен-
тальной группе выявлено не было.

Через сутки после проведения капельной про-
бы у морских свинок повторно отбирали кровь и 
выполняли клинический анализ крови с целью 
оценки общего состояния животных (табл. 9). 
Обнаружено сниженное количество базофилов у 
контрольной группы ДМСО, по сравнению с ин-
тактной контрольной группой. При этом, коли-
чество базофилов у опытной группы сравнимо с 
данным показателем у интактной группы. 

Обнаружено повышенное количество эозино-
филов у крыс опытной и контрольной групп с 
ДМСО (по сравнению с интактным контролем), 
однако при этом отсутствует достоверная разни-
ца между ними. Таким образом, ТФК не оказыва-
ет аллергизирующего действия на организм жи-
вотных при длительном эпикутанном нанесении. 

У всех групп животных повторно был проведен 
анализ количества циркулирующих иммунных 
комплексов, который показал отсутствие досто-
верной разницы результатов во всех исследован-
ных группах.

Комплекс проведенных биохимических иссле-
дований крови у морских свинок после много-
кратной эпикутанной сенсибилизации и прово-
кации показал следующие результаты (табл. 10).

Исследования биохимических показателей сы-
воротки крови морских свинок при многократ-
ной эпикутанной сенсибилизации и провокации 
не выявили существенных изменений, свидетель-
ствующих о влиянии ТФК. Во всех группах жи-
вотных значения исследованных показателей на-
ходились в пределах физиологической нормы.

Таким образом, в результате проведения мно-
гократной эпикутанной сенсибилизации и прове-
денных тестов провокации на морских свинках 

не выявлены эффекты сенсибилизации ТФК и не 
выявлена его аллергенная активность [6].

Результаты определения ГЗТ на мышах
Для выявления аллергической реакции замед-

ленного типа мышей обоего пола сенсибилизиро-
вали в/к введением 100 мкг ТФК (в 60 мкл в смеси 
полного адьюванта Фрейнда и раствора Хенкса). 
Контрольным животным вводили 60 мкл данной 
смеси без добавления ТФК.

Выявление сенсибилизации проводили через 5 
суток с помощью провокационной пробы теста 
опухания лапы, путем введения всем животным 
разрешающей дозы ТФК в подушечку задней ла-
пы 100 мкг ТФК в 60 мкл, растворенного в рас-
творе Хенкса. Через 24 часа измеряли инженер-
ным микрометром толщину обеих задних лап в 
мм.

Наличие положительно реакции оценивали 
по величине отека, которую вычисляли по сред-
негрупповому показателю разницы в толщине 
обеих задних лап, мм. Результаты замера лап у 
мышей (через 24 часа) после проведения прово-
кации показали отсутствие статистически до-
стоверного превышения среднегруппового по-
казателя разницы в толщине обеих задних лап 
опытных животных обоего пола, по сравнению 
с контрольными.

Данный метод экспресс-сенсибилизации не вы-
явил аллергизирующих свойств ТФК у мышей 
[6].

Результаты исследований интратрахеальной 
сенсибилизации белых крыс

Интратрахеальная сенсибилизация опытным 
группам крыс была проведена в дозах 10 и 50 мг 
ТФК на физиологическом растворе. Контроль-
ной группе интратрахеально вводили физрас-
твор. 

Дальнейшее проведение РСЛЛ полученных 
образов крови экспериментальных и контроль-
ной группы выявило повышение % лизиса в обе-
их опытных группах. Достоверное повышение 
реакции специфического лизиса лейкоцитов в 
опытной группе, получившей 50 мкг ТФК интра-

2020_6.indd   32 22.12.2020   16:34:53



33

Таблица 9 
Клинические показатели крови у морских свинок после многократной эпикутанной 

сенсибилизации и провокации

Показатель,
ед. измерения

Группы животных

Опытная
эпикут. 15% ТФК

Контрольная
эпикут. ДМСО

Интактный
контроль

1 2 3 4

RBC, 1012/л 6,08±0,09
(5,57-6,44)

6,20±0,10
(5,65-6,51)

6,0±0,11
(5,26-6,48)

HGB, г/л 156,33±1,63
(152-163)

158,38±2,06
(151-168)

150,94±2,27
(132-166)

HCT, л/л 0,47±0,01
(0,444-0,499)

0,48±0,01
(0,451-0,508)

0,47±0,01
(0,411-0,521)

MCV, мкм3 77,98±0,46
(75,6-80,0)

77,51±0,60
(75,1-79,9)

78,58±0,52
(75,2-82,8)

MCH, пг 25,57±0,20
(24,3-26,6)

25,48±0,23
(24,6-26,6)

25,51±0,22
(23,9-26,8)

MCHC, г/л, 327,6±1,16
(321-333)

329,0±1,15
(323-334)

324,53±1,42
(314-336)

RDW, % 11,12±0,09
(10,6-11,4)

11,27±0,16
(10,3-11,8)

11,62±0,15
(10,2-12,4)

WBC,109/л 7,98±0,63
(4,4-10,3)

7,28±0,43
(5,4-9,0)

5,19±0,37
(3,4-8,1)

LY,109/л 4,35±0,48
(2,7-6,5)

5,29±0,53
(3,3-7,7)

2,83±0,24
(1,4-4,5)

NE,109/л 2,84±0,56
(0,8-5,1)

2,19±0,27
(1,5-3,7)

1,94±0,20
(0,9-3,5)

MO,109/л 0,30±0,09
(0-0,8)

0,33±0,10
(0,1-0,9)

0,19±0,04
(0-0,5)

EO,109/л 0,08±0,02
(0-0,2)

0,09±0,01
(0-0,1)

0,03±0,01
(0-0,1)

BA,109/л 0,17±0,04
(0-0,4)

0,03±0,03*
(0-0,2)

0,21±0,05
(0-0,6)

LY, % 57,93±5,60
(31,4-70,5)

65,36±2,66
(51,4-75,3)

55,9±2,7
(39,6-71,6)

NE, % 35,04±5,69
(17,9-59,6)

27,56±2,43
(18,9-40,9)

36,89±2,24
(22,9-49,3)

MO, % 3,81±0,95
(0,36-8,9)

4,05±0,99
(1-7,8)

3,51±0,53
(1,1-5,9)

EO, % 1,08±0,23
(0,3-2,2)

0,93±0,08
(0,5-1,1)

0,80±0,14
(0,3-2,4)

BA, % 2,14±0,58
(0,4-5,4)

0,46±0,24
(0,1-2,1)

4,14±0,85
(0,2-9,8)

PLT,109/л 292,67±43,99
(131-494)

381,5±42,25
(161-505)

370,13±32,78
(172-607)

MPV, мкм3 6,71±0,19
(5,8-7,9)

6,49±0,13
(5,9-6,9)

6,56±0,12
(5,6-7,9)
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трахеально до 4,6% по сравнению с контрольной 
2,37% (табл. 11).

Несмотря на повышение % лейколизиса в 
опытных группах по отношению к контрольной, 
данную реакцию следует считать отрицательной, 
т.к. лизис не превышал 10%.

Незначительное повышение интенсивности 
лейколизиса, вызвано развившимся острым вос-
палением при интратрахеальном введении эмуль-
сии ТФК, о чем свидетельствуют изменения в 
клиническом анализе крови, приведенные ниже.

Отсутствие положительной реакции в ответ на 
введение разрешающей дозы ТФК получили по 

результатам среднегруппового показателя раз-
ницы в толщине ушей до и после аппликации че-
рез 24 часа.

Через сутки после проведения провокацион-
ного теста ТОУ у крыс выполняли клинический 
анализ крови. 

Учитывая широкую количественную вариа-
бельность лейкоцитарной формулы у крыс, про-
веден предварительный скрининг показателей 
клинического анализа крови у животных с целью 
рандомизации групп и получены фоновые значе-
ния для всех показателей клинического анализа 
крови. В таблице 12 приведены результаты кли-

Таблица 10
Биохимические показатели крови у морских свинок после многократной эпикутанной 

сенсибилизации и провокации 

Биохимические 
показатели

Группы животных

Опытная
эпикут. 15% ТФК

Контрольная
эпикут. ДМСО

Интактный
контроль

АЛТ, Ед/л 72,8±15,7 73,8±23,0 81,7±13,9

Альбумин, г/л 32,33#±0,9 33,7*±1,3 30,4±1,2

Общий белок, г/л 74,0#±2,6 69,9±3,6 69,8±2,6

ГГТ, Ед/л 13,2#±8,1 9,4±7,9 14,8±9,3

Трансферрин, г/л 1,0#±0,05 1,1*±0,05 0,9±0,04

Мочевина, ммоль/л 10,3#±1,6 8,8±1,2 8,8±1,2

ТГ, ммоль/л 2,8±2,2 2,5±2,3 2,1±0,7

Креатинин, 
мкмоль/л 51,0±9,8 45,2*±6,0 50,8±6,5

ЛДГ, Ед/л 200,8±73,5 163,2±36,0 305,5±202,0

ЛПВП, ммоль/л 0,2±0,04 0,2±0,02 0,2±0,02

ЛПНП, ммоль/л 1,4±0,3 1,4*±0,1 1,3±0,1

Холестерин, 
ммоль/л 1,3±0,3 1,4*±0,2 1,2±0,1

Мочевая кислота, 
ммоль/л 81,4±33,5 89,3±18,4 107,0±32,0

Лактат, ммоль/л 5,5±2,4 4,0*±0,8 6,4±2,1

НЭЖК, ммоль/л 0,4±0,2 0,5±0,2 0,3±0,1

ОЖСС, мкмоль/л 23,6±1,4 24,5*±1,2 21,4±1,0

Примечания:
* - p <0,05 по критерию Манна-Уитни по сравнению с интактным контролем;
# - p <0,05 по критерию Манна-Уитни по сравнению с контролем ДМСО
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Таблица 11 
Результаты РСЛЛ у крыс после интратрахеальной сенсибилизации 

Показатель

Группа

Опыт
интратрах. 10 мг ТФК

Опыт
интратрах. 50 мг ТФК

Контрольная
(физраствор)

Лизис лейкоцитов, % 3,94±0,64 4,62±0,40* 2,37±0,82

Таблица 12
Клинические показатели крови у крыс после интратрахеальной сенсибилизации и провокации

Показатели,
ед. измерения

Группы животных

Фон
10 мг ТФК

Опыт
10 мг ТФК

Фон
50 мг ТФК

Опыт
50 мг ТФК Контроль

RBC, 1012/л 9,00±0,29
(8,78-9,98)

8,83±0,18
(8,61-9,47)

8,64±0,5
(6,03-9,79)

8,80±0,24
(7,6-9,48)

7,41±0,10
(6,84-8,27)

HGB, г/л 155,5±3,72
(149-167)

152,0±1,2
(147-158)

156,89±2,75
(142-167)

150,25±4,08
(129-162)

133,54±0,84
(129-141)

HCT, л/л 0,47±0,01
(0,459-0,496)

0,47±0,0
(0,449-0,493)

0,49±0,01
(0,449-0,521)

0,46±0,01
(0,416-0,496)

0,40±0,0
(0,381-0,45)

MCV, мкм3 52,40±0,47
(50,5-55,2)

52,88±0,41
(51,5-55,0)

51,84±0,43 
(49,9-54,1)

51,67±0,37
(49,5-52,7)

54,41±0,52
(51,0-57,1)

MCH, пг 17,16±0,14
(16,7-18)

16,53±0,35
(16,2-17,6)

16,74±0,28
(15,3-17,6)

16,88±0,12
(16,2-17,3)

17,95±0,16
(16,9-18,9)

MCHC, г/л, 327,56±0,84
(325-332)

314,70±6,31
(316-333)

322,38±3,41
(302-333)

308,33±18,71
(322-335)

328,5±1,07
(319-335)

RDW, % 13,94±0,38
(12,6-16)

13,91±0,29
(12,9-15,3)

13,97±0,42
(11,9-15,6)

14,29±0,39
(12,7-16,1)

14,43±0,35
(12,3-16,3)

WBC,109/л 12,25±1,01
(7,8-17,2)

16,53±1,58
(9,7-24,8)

12,29±0,97
(7,1-16,4)

19,29±3,54
(7,9-22,9)

9,93±1,06
(5-16,2)

LY,109/л 11,16±1,14
(6,2-16,4)

13,62±1,56
(6,9-20,9)

10,73±0,89
(5,2-14,1)

12,39±1,94
(4,4-17,1)

7,30±0,81
(2,8-12,8)

NE,109/л 1,04±0,44
(0,1-3)

2,6±0,64
(0,1-6,2)

1,47±0,36
(2,3-2,8)

4,69±0,83*
(2,4-7,7)

2,54±0,33
(0,9-5,5)

MO,109/л 0,03±0,02
(0-0,1)

0,13±0,06
(0-0,2) 0,01±0,01 0,25±0,12

(0-0,4)
0,13±0,04

(0-0,4)

EO,109/л 0,02±0,01
(0-0,1)

0,05±0,02
(0-0,2)

0,07±0,04
(0-0,3)

0,05±0,03
(0-0,1)

0,07±0,02
(0-0,2)

BA,109/л 0 0,25# 0 0,9# 0,21±0,10
(0-3,3)

LY, % 89,82±4,14
(67,1-99,5)

81,61±3,94
(65,9-99,2)

86,87±3,06
(72,8-94,7)

65,80±4,23*
(49,5-84,4)

76,61±1,64
(67,8-87,7)

нического анализа крови через 6 суток после ин-
тратрахеального введения 10 и 50 мг ТФК у крыс.

Результаты исследований показали повыше-
ние общего количества лейкоцитов за счет ней-
трофилов в обеих экспериментальных группах 

после интратрахеального введения ТФК. В груп-
пе, получившей 50 мг ТФК, наблюдался более 
выраженный 4,6*109/л (по сравнению с группой 
10 мг ТФК- 2,6*109/л) нейтрофильный лейкоци-
тоз, что является признаком острого воспале-
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ния, как реакции на интратрахеальное введение 
эмульсии ТФК. Кроме того, отмечается повыше-
ние количества базофилов у крыс в обеих опыт-
ных группах.

У всех групп животных был проведен анализ 
количества циркулирующих иммунных комплек-
сов, который выявил статистически значимое 
повышение содержания ЦИК в крови опытной 
группы, получившей 50 мкг ТФК по сравнению с 
опытной группой, получившей меньшее количе-
ство (табл. 13).

Однако, по результатам оценки данных, полу-
ченных для двух групп подопытных животных и 
контрольной группы, статистически значимых 
различий между группами не выявлено. 

Проведенные исследования интратрахеальной 
сенсибилизации ТФК у крыс выявили признаки 
острого воспаления у животных в ответ на раз-
дражение и альтерацию эмульсией ТФК слизи-
стой дыхательных путей.

Таким образом, в результате проведения ин-
тратрахеальной сенсибилизации и проведенных 

тестов провокации на крысах не выявлены эф-
фекты сенсибилизации ТФК и не выявлена его 
аллергенная активность [6].

Заключение: 
Материалы собственных и зарубежных иссле-

дований показали отсутствие сенсибилизирую-
щих свойств терефталевой кислоты, в связи, с 
чем возникла необходимость пересмотра дей-
ствующего норматива и изменения класса опас-
ности вещества.

В целях обоснования величины гигиеническо-
го норматива терефталевой кислоты в воздухе 
рабочей зоны были использованы материалы Не-
мецкого научно-исследовательского сообщества 
(DFG) по обоснованию величины максималь-
но разрешенной концентрации (MAK) – аналог 
ПДК – в воздухе рабочей зоны. Для установле-
ния ПДК в воздухе рабочей зоны были исполь-
зованы результаты 28-дневного ингаляционного 
исследования терефталевой кислоты на крысах 
линии Sprague Dawley в диапазоне концентраций 
до 10 мг/м3. Максимально испытанная концентра-

Таблица 13
Количество ЦИК после интратрахеальной сенсибилизации и провокации

Показатели, ед. у.е.

Группы

Опыт
10 мг ТФК

Опыт
50 мг ТФК

Интактный
контроль

Количество ЦИК 0,034±0,020 0,081±0,013 0,056±0,044

Продолжение таблицы 12

Показатели,
ед. измерения

Группы животных

Опыт
10 мг ТФК

Фон
50 мг ТФК

Опыт
50 мг ТФК Контроль

NE, % 9,52±4,04
(0,2-32,7)

16,78±3,67
(0,6-32,9)

12,17±3,13
(1,9-26,7)

28,25±3,33
(15,3-42,4)

21,28±1,63
(11-29,8)

MO, % 0,33±0,08
(0,1-0,9)

0,68±0,22
(0,1-2,3)

0,27±0,04
(0,1-0,5)

1,24±0,40
(0,2-3,3)

1,29±0,45
(0,1-6,7)

EO, % 0,32±0,15
(0-1,3)

0,35±0,13
(0-1,3)

0,61±0,26
(0-2,4)

0,28±0,11
(0,1-1,0)

0,61±0,11
(0,2-1,4)

BA, % 0 1,4# 0 3,75# 0,37±0,23
(0-3,1)

PLT,109/л 813,56±37,99
(670-1037)

674,10±93,67
(214-1044)

681,89±58,01
(364-906)

622,22±52,55
(409-894)

633,0±62,62
(225-968)

MPV, мкм3 6,89±0,13
(6,4-7,6)

6,64±0,16
(6,0-7,2)

7,01±0,09
(6,8-7,6)

6,80±0,12
(6,4-7,5)

6,13±0,10
(5,4-6,9)

Примечание: 
1 - различия статистически значимы к фоновым значениям (фон – показатели до введения ТФК) при * р ≤ 0,05;
2 - # - медиана диапазона к фоновым значениям.
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ция 10 мг/м3 является недействующей (NOAEC), 
так как не оказывала токсического действия на 
органы и системы. 

Принимая во внимание слабую кумулятив-
ность и невыраженное раздражающее действие, 
отсутствие сенсибилизирующего, репротокси-
ческого, тератогенного, мутагенного и канцеро-
генного эффектов, а также тот факт, что расчет 
ПДК осуществляется на основании недействую-
щей, а не пороговой концентрации (шаг между 
пороговой и недействующей концентрациями, 
как правило, 5-10 раз), коэффициент запаса был 
принят на уровне 2. 

Таким образом, рекомендуемая ПДКм.р. в воз-

духе рабочей зоны – 5 мг/м3, смесь паров и аэрозо-
ля, 3 класс опасности. 

Аналитический метод контроля – Методиче-
ские указания по измерению концентраций вред-
ных веществ в воздухе рабочей зоны. -М., 1992.-
Вып.11.- №5855-91.-С.122.

По данным Немецкого научно-исследователь-
ского общества (DFG), величина норматива 5 мг/
м3 обеспечивает безопасность всех видов воздей-
ствий, в то время как по зарубежным данным для 
терефталевой кислоты установлены значения 
нормативов в воздухе рабочей зоны: TWA – 10 мг/
м3 (Бельгия, Дания, Исландия, Нидерланды, Но-
вая Зеландия, Перу). 
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АНАЛИЗ ЭКСПРЕССИИ ГЕНОВ 
МТ2А И МТ3 В ПЕЧЕНИ 
И ПОЧКАХ КРЫС В ОТВЕТ 
НА ОТРАВЛЕНИЕ ХЛОРИДОМ 
КАДМИЯ

УДК 546.47.49:615.099

Цель работы - изучить экспрессию генов металлотионеина в печени и почках крыс при 
остром отравлении кадмием. Моделирование отравления хлоридом кадмия проводили на 
белых беспородных крысах женского пола, разделенных на 4 группы в зависимости от 

дозы введенного токсиканта. В качестве материалов исследования использовали образцы РНК, 
выделенные из печени и почек крыс. Кратность экспрессии гена МТ3 в почках повышалась 
при наименьшей дозе CdCl2, которая была использована в данном эксперименте (0,029 мг/
кг), с увеличением дозировки уровень экспрессии снижался, но не ниже показателей контро-
ля. Анализ экспрессии этого же гена в печени показал наличие тенденции к снижению со-
держания транскриптов при увеличении дозы. Кратность экспрессии гена МТ2A при более 
высоких дозах CdCl2 повышалась как в печени, так и в почках. В представленной работе были 
выявлены статистически значимые дозозависимые изменения кратности экспрессии генов 
металлотионеина через 24 часа после введения CdCl2. Обнаруженные нами различия в уровне 
транскрипционной активности генов металлотионеина требуют дальнейшего исследования, так 
как вероятно, существуют различия в уровне экспрессии генов на более ранних и более поздних 
сроках действия токсиканта.

Ключевые слова: кадмий, металлотионеины, экспрессия генов, окислительный стресс, 
дозозависимое изменение экспрессии.

Цит: М.М. Зиатдинова, Т.Г. Якупова, Я.В. Валова, Г.Ф. Мухаммадиева, Д.О. Каримов, Л.Ш. Назарова, Д.А. Смолянкин. 
Анализ экспрессии генов МТ2А и МТ3 в печени и почках крыс в ответ на отравление хлоридом кадмия. 
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Введение. Кадмий (Cd), как фактор загрязне-
ния окружающей среды, является одним из наи-
более токсичных тяжелых металлов для боль-
шинства филогенетических групп позвоночных 
и оказывает негативное влияние на многие фи-
зиологические и биохимические процессы в ор-
ганизме. Вследствие высокой способности Cd 
накапливаться в тканях, активировать процес-
сы генерации активных форм кислорода (АФК), 
индуцировать процессы перекисного окисления 
липидов, блокировать сульфгидрильные и ами-
ногруппы белков, в том числе и ферментов-анти-

оксидантов, многие типы клеток обладают высо-
кой чувствительностью к ионам кадмия даже в 
низких концентрациях [1]. У млекопитающих ос-
новными местами накопления кадмия являются 
почки, печень, легкие, кости, мозг и органы ре-
продуктивной системы [2].

Точный механизм, посредством которого Cd 
накапливается в клетках, остается неясным, од-
нако, считается, что важную роль в процессе 
клеточного поглощения Cd играют нарушение 
регуляции гомеостаза переходных металлов с ис-
пользованием систем клеточной транспортиров-
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ки жизненно-важных элементов [3]. В силу того, 
что ионы кадмия проявляют высокое сродство 
к сульфгидрильным группам их потенциальны-
ми мишенями могут являться белки «цинково-
го пальца». Они представляют собой семейство 
белков, где цинк образует комплекс через четыре 
инвариантных остатка цистеина и / или гистиди-
на, образуя домен цинкового пальца, который в 
основном участвует в связывании ДНК и в меж-
белковых взаимодействиях [4]. Было выявлено, 
что взаимодействие ионов токсичных металлов 
с цинк-связывающими белковыми доменами мо-
жет привести к вытеснению цинка (Zn) ионами 
Cd, образованию смешанных комплексов, непол-
ной координации ионов Cd, а также окислению 
остатков цистеина в металлсвязывающем доме-
не [5].

Поглощенный Cd связывается с металлотио-
неином (МТ) - богатым цистеином белком, обра-
зующим комплекс Cd-MT в печени. Образовав-
шийся комплекс медленно выделяется из печени 
в кровоток и достигает почек; из-за небольшого 
размера MT, комплекс легко фильтруется через 
клубочки и реабсорбируется эпителиальными 
клетками проксимального отдела канальцев по-
средством эндоцитоза. МТ разлагается в эндосо-
мах, и высвобождающийся свободный кадмий в 
цитозоле генерирует АФК [7]. Известно, что мо-
дификации ДНК происходят из-за окислительно-
го повреждения, вызванного кадмием [8].

В работе ряда авторов было показано, что при 
воздействии CdCl2 в дозе от 15 до 30 мг/кг он вли-
яет на пролиферацию и дифференцировку кле-
ток, прогрессирование клеточного цикла, синтез 
ДНК и апоптоз. Кроме того, было обнаружено, 
что важным геномным эффектом кадмия явля-
ется ингибирование репарации ДНК, приводя-
щее к нестабильности генома, активации про-
тоонкогенов, изменению метилирования ДНК, 
дисрегуляции экспрессии генов и, как следствие, 

к окислительному стрессу и канцерогенезу [9, 10, 
11].

Целью данного исследования явилось изуче-
ние экспрессии генов металлотионеина в печени 
и почках крыс при остром отравлении хлоридом 
кадмия.

Материалы и методы исследования. Всего 
в опытах использовано 35 белых беспородных 
крыс (30 голов в экспериментальной группе и 5 
- в контрольной) массой  210–280 г. Условия со-
держания и кормления были одинаковы для всех 
групп животных. При уходе за животными, пи-
тании и проведении экспериментов руководство-
вались базисными нормативными документами: 
Рекомендациями комитета по эксперименталь-
ной работе с использованием животных при 
Минздраве России, рекомендациями ВОЗ, реко-
мендациями Европейской конвенции по защите 
позвоночных животных, используемых для экс-
периментальных и других целей. Острое отрав-
ление кадмием моделировали путем однократ-
ного перорального введения крысам водного 
раствора CdCl2 (дихлорид кадмия) в дозе 0,029 
мг/кг, 0,29 мг/кг и 2,9 мг/кг массы тела. Живот-
ным контрольной группы перорально вводили 
воду. Кусочки печени и почек сразу после дека-
питации и вскрытия замораживали жидким азо-
том и заливали ExtractRNA (ЗАО Евроген). Для 
определения функционального состояния пече-
ни и почек использовались следующие методы: 
экстракция тотальной РНК тризолом, обратная 
транскрипция и анализ экспрессии генов про-
водили методом ПЦР-амплификации в режи-
ме реального времени на приборе RotorGene 
(QIAGEN) с использованием олигонуклеотид-
ных специфичных праймеров фирмы «Евро-
ген», содержащих интеркалирующий краситель 
SYBRGreen. Нормирование уровня экспрессии 
проводили по гену GAPDH. Сравнительный 
анализ количественных данных проводили с по-

мощью критерия (t) Стьюдента и одно-
факторного дисперсионного анализа 
(ANOVA). Результаты считали стати-
стически значимыми при p < 0,05. 

Результаты и обсуждение. Анализ 
представленности транскриптов гена 
МТ2А в почках при пероральном вве-
дении CdCl2 показал следующие резуль-
таты. При введении минимальной дозы 
CdCl2 (0,029 мг/кг) кратность экспрессии 
снижается (-0,54±0,66; -1,81±0,41; F=0,68; 
p=0,74), однако, в интервале доз от 0,029 
мг/кг до 2,9 мг/кг экспрессия плав-
но повышается (-1,81±0,41; -1,06±0,87; 
-0,45±0,88; p=0,883). 

Анализ кратности экспрессии того же 
гена в печени показал несколько иную 
картину в виде скачкообразного сни-

Рис. 1. Кратность экспрессии гена МТ2А в почках при пероральном 
введении раствора CdCl2 через 24 часа
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жения и повышения уровня экспрессии. При до-
зе 0,029 мг/кг она была ниже значения контро-
ля (-1,32±1,32; -1,76±0,38; F=5,22; p=0,987). Затем 
при дозе 0,29 мг/кг уровень экспрессии резко 
возрастает, достигая своего максимального зна-
чения (-1,76±0,38; 2,26±0,97; p=0,005). При увели-
чении дозировки от 0,29 мг/кг до 2,9 мг/кг вновь 
происходит уменьшение кратности экспрессии 
(2,26±0,97; 0,26±0,74; p=0,276), однако ее уровень 
остается выше показателей контроля (p=0,636).

Анализ представленности транскриптов гена 
МТ3 в почках показал следующие результаты. 
При воздействии CdCl2 в дозе 0,029 мг/кг уровень 
экспрессии был гораздо выше значения контро-
ля (-0,35±0,54; 3,60±0,62; F=6,66; p=0,019). Одна-
ко на промежутке доз от 0,029 мг/кг до 0,29 мг/кг 
происходит спад (3,60±0,62; -0,14±0,75; p=0,006) с 
последующим повышением представленности 
транскриптов при достижении дозы 2,9 мг/кг 
(-0,14±0,75; -0,1±0,86; p=1,000). 

Рис. 3. Кратность экспрессии гена МТ3 в почках при пероральном 
введении раствора CdCl2 через 24 часа

Рис. 2. Кратность экспрессии гена МТ2A в печени при пероральном 
введении раствора CdCl2 через 24 часа

При анализе изменения экспрес-
сии гена МТ3 в печени было отме-
чено, что с увеличением дозы CdCl2 
происходит снижение содержания 
соответствующих транскриптов 
(3,64±0,62; -7,07±0,46; -12,88±1,34; 
-14,48±0,91; F=17,59; p=0,001).

Согласно данным литерату-
ры, кадмий вызывает истощение 
глутатионовой и белково-свя-
занной сульфгидрильных групп, 
что приводит к ускоренному об-
разованию АФК, таких как супе-
роксидный ион, гидроксильные 
радикалы и пероксид водорода, 
которые в свою очередь вызы-
вают повреждение мембранного 
белка и нарушение работы анти-
оксидантной системы клеточных 
органелл (необходимо вставить 
ссылки). Воздействие кадмия при-
водит также к повреждению ДНК, 
и соответственно может оказы-
вать влияние на экспрессию генов 
и апоптоз. Если клетки не восста-
навливаются после воздействия 
Cd-индуцированных АФК, они 
подвергаются различным видам 
деструкции. Микромолекулярные 
концентрации кадмия приводят к 
пролиферации или замедленному 
апоптозу, промежуточные кон-
центрации Cd (10 мкМ) вызывают 
различные типы апоптотической 
гибели клеток, а концентрации 
более > 50 мкМ Cd приводят к не-
крозу [3, 12]. 

Повреждение ДНК, вызванное Cd-индуциро-
ванными АФК, нелегко исправить, так как кад-
мий вмешивается во все системы репарации 
ДНК. Многие белки, участвующие в системах 
репарации ДНК, содержат Zn-связывающие бел-
ки, которые могут непосредственно разрушать-
ся кадмием [3]. Разрушение структур «цинково-
го пальца» может привести к вмешательству во 
множественные клеточные процессы, вовлечен-
ные в экспрессию генов, регуляцию роста и под-
держание целостности генома [5].

Изучая кратность экспрессии гена MT2A, мы 
наблюдали снижение ее уровня относительно 
контроля при малых дозах CdCl2 как в почках 
(p=0,573), так и в печени (p=0,006). Однако было 
отмечено, что с последующим повышением до-
зы CdCl2 увеличивалась и кратность экспрессии 
MT2A, что, может быть, связано с началом рабо-
ты антиоксидантной системы в ответ на окисли-
тельный стресс, либо с нарушением нормального 
функционирования клетки [6].
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Кадмий обладает способностью изменять ак-
тивность биологических молекул, связываясь с 
азот-, кислород- или серосодержащими группа-
ми, что в конечном итоге приводит к наруше-
нию нормальной работы клеток [13]. Дисфунк-
ция MT2A может быть связана с блокировкой 
высвобождения цинка и снижением его внутри-
клеточной концентрации, что приводит к повы-
шенному риску окислительного повреждения 
[14]. 

При анализе кратности экспрессии гена МТ3 
в почках было установлено резкое повышение 
уровня экспрессии при дозе 0,029 мг/кг CdCl2 и 
небольшие повышения при более высоких до-
зах (p=0,002). Вероятно, при при дозе 0,029 мг/кг 
CdCl2 повреждения клеточных структур не до-
стигают критического уровня и еще поддаются 
репарации, однако с увеличением дозы это стано-

вится невозможным, и в клетке за-
пускается процесс апоптоза. 

Анализ гена МТ3 в печени позво-
лил установить неуклонное сниже-
ние содержания транскриптов с по-
вышением дозы CdCl2 (p=0,001).

Печень, в связи с существенной 
ролью в детоксикации кадмия осо-
бенно уязвима для повреждений, 
вызванных этим ксенобиотиком. 
Последние эпидемиологические и 
экспериментальные данные пока-
зывают, что даже низкое (1-5 мг 
Cd/кг) воздействие кадмия созда-
ет риск повреждения печени [15, 
16]. Клеточные и внутриклеточ-
ные мембраны были признаны ми-
шенями для повреждающего дей-
ствия данного тяжелого металла, 

а перекисное окисление липидов рассматрива-
ется, как важный механизм его гепатотоксич-
ности. Окислительное повреждение клеточных 
макромолекул способно привести к серьезному 
повреждению гепатоцитов, а в последующем к 
морфологическим и функциональным измене-
ниям в печени, что может иметь пагубные по-
следствия для организма [17]. 

Заключение. В представленной работе были 
выявлены статистически значимые дозозави-
симые изменения кратности экспрессии генов 
металлотионеина через 24 часа после введения 
CdCl2. Обнаруженные нами различия в уровне 
транскрипционной активности генов металлоти-
онеина требуют дальнейшего исследования, так 
как, вероятно, существуют различия в уровне 
экспрессии генов на более ранних и более позд-
них сроках действия токсиканта.

Рис. 4. Кратность экспрессии гена МТ3 в печени при пероральном 
введении раствора CdCl2 через 24 часа
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The aim of this study was to investigate the expression of metallothionein genes in the liver and kidneys of rats 
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Simulation of poisoning with cadmium chloride was carried out on white outbred female rats, divided into 4 
groups depending on the dose of the injected toxicant. RNA samples isolated from rat liver and kidneys were used 
as research materials.

The multiplicity of expression of the MT3 gene in the kidneys increased at the lowest dose of CdCl2, which was 
used in this experiment (0.029 mg / kg); with increasing dosage, the expression level decreased, but not lower than 
the control values. Analysis of the expression of the same gene in the liver showed a tendency towards a decrease 
in the content of transcripts with increasing dose. The frequency of expression of the MT2A gene at higher doses 
of CdCl2 increased both in the liver and in the kidneys.

In the present work, statistically significant dose-dependent changes in the expression multiplicity of 
metallothionein genes were detected 24 hours after CdCl2 administration. The revealed differences in the level of 
transcriptional activity of metallothionein genes require further investigation, since there are probably differences 
in the level of gene expression at earlier and later periods of toxicant action.

Keywords: cadmium, metallothioneins, gene expression, oxidative stress, dose-dependent change in expression.

Quote: M.M. Ziatdinova, T.G. Yakupova, Ya.V. Valova, G.F. Mukhammadieva, D.O. Karimov, L.Sh. Nazarova, D.A. Smolyankin. 
Analysis of MT2A and MT3 gene expression in rat's liver and kidney in response to cadmium chloride poisoning. Toxicological 
Review. 2020; 6:38-43

  Переработанный материал поступил в редакцию 09.11.2020 г.

2020_6.indd   42 22.12.2020   16:34:55



43

РОЛЬ ЧАСТОТЫ 
ДЫХАТЕЛЬНЫХ 
ДВИЖЕНИЙ В 
ПЕРЕНОСИМОСТИ СРЕДСТВ 
ИНДИВИДУАЛЬНОЙ 
ЗАЩИТЫ ОРГАНОВ 
ДЫХАНИЯ

УДК 613.6

Фактором, ограничивающим переносимость средств индивидуальной защиты органов ды-
хания следует считать частоту дыхательных движений, которая рефлекторно меняется 
при возникновении дополнительного респираторного сопротивления. К сожалению, в 

доступной литературе практически отсутствуют сведения об изменении переносимости средств 
индивидуальной защиты органов дыхания при разной частоте дыхательных движений. Целью 
данного исследования явилось изучение переносимости средств индивидуальной защиты органов 
дыхания при изменении частоты дыхательных движений.

Исследование проводилось на практически здоровых испытуемых обоего пола (78 человек), в воз-
расте от 20 до 36 лет. Для моделирования условий применения средств индивидуальной защиты ор-
ганов дыхания использовались инспираторные резистивные дыхательные нагрузки величиной 20% 
от максимального внутриротового давления при пробе Мюллера. Переносимость средств индивиду-
альной защиты органов дыхания оценивалась с помощью шкалы визуального аналога одышки по 
Боргу, которая отражала уровень субъективного дискомфорта, возникающего при включении до-
полнительного респираторного сопротивления. Во время действия дополнительного респираторно-
го сопротивления, испытуемым предлагалось удерживать частоту дыхательных движений, которая 
задавалась с помощью специальной установки. 

Увеличение темпа дыхательных движений на фоне дополнительного респираторного сопротивле-
ния приводит к существенному ухудшению объективных и субъективных показателей функциональ-
ного состояния испытуемых; замена вдыхаемого воздуха на обогащенную кислородом дыхательную 
смесь с поглощением углекислого газа не приводила к существенному улучшению функционального 
состояния. Умеренное уменьшение (до 70% исходной частоты дыхательных движений) темпа дыха-
ния приводит к улучшению показателей адаптивной деятельности в условиях дополнительного ре-
спираторного сопротивления. Значительное уменьшение (до 35% исходной частоты дыхательных 
движений) темпа дыхания в условиях дополнительного респираторного сопротивления приводит к 
ухудшению объективных и субъективных показателей функционального состояния испытуемых. 

Увеличение пиковых скоростей дыхательного потока, вызванное увеличением темпа дыханий, 
в соответствии с известным уравнением Рорера, существенно увеличивает неэластическое сопро-
тивление и, как следствие, – респираторные потребности. Эти потребности в какой-то период могут 
удовлетворяться за счет значительного усиления работы дыхательной мускулатуры, однако вслед-
ствие утомления последней, довольно быстро нарастает психоэмоциональное напряжение и наступа-
ет отказ от использования средств индивидуальной защиты органов дыхания.

Ключевые слова: дополнительное респираторное сопротивление, частота дыхательных дви-
жений, средства индивидуальной защиты органов дыхания.
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Введение. В системе защиты и охраны здоро-
вья работающих одно из важных мест занимают 
средства индивидуальной защиты органов дыха-
ния (СИЗОД) [1, 2, 3]. Их использование обуслов-
лено в первую очередь тем, что зачастую, меры 
инженерно-технологического и санитарно-гиги-
енического характера в промышленном произ-
водстве, горнодобывающих предприятиях и дру-
гих отраслях промышленности, не позволяют 
добиться снижения содержания вредных веществ 
в воздухе рабочей зоны до допустимых уровней, 
безопасных для здоровья. В таких условиях повы-
шение эффективности СИЗОД для защиты ра-
ботающих трудно переоценить [4, 5]. 

Одной из проблем низкой эффективности 
СИЗОД является нерегулярное их использова-
ние в загрязнённой атмосфере. Отчасти это свя-
зано с плохой переносимостью СИЗОД, преи-
мущественно из-за субъективного дискомфорта 
работающего [6]. Факторы, снижающие перено-
симость СИЗОД можно разделить на технологи-
ческие (выдача масок, не соответствующих ли-
цам по форме и/или размеру; запоздалая замена 
противогазных фильтров и т.п.) и физиологиче-
ские [7, 8]. К последним следует отнести допол-
нительное респираторное сопротивление (ДРС), 
возникающее при использовании СИЗОД [9]. 
Большинство СИЗОД фильтрующего типа име-
ют клапанную развязку потоков вдыхаемого и 
выдыхаемого воздуха и характеризуются возник-
новением ДРС инспираторного типа. Еще одним 
физиологическим фактором, ограничивающим 
переносимость СИЗОД следует считать частоту 
дыхательных движений (ЧДД), которая суще-
ственно изменяется при возникновении ДРС. К 
сожалению, при использовании СИЗОД, как пра-
вило не проводится предварительное обучение 
работающих выбору оптимальной ЧДД в услови-
ях ДРС [10]. Кроме того, в доступной литературе 
отсутствуют сведения об изменении переносимо-
сти СИЗОД при разной ЧДД.

Целью данного исследования явилось изуче-
ние переносимости средств индивидуальной за-
щиты органов дыхания при изменении частоты 
дыхательных движений.

Задачи настоящего исследования: 1) оценить 
влияние увеличения ЧДД во время действия 
ДРС на объективные и субъективные показате-
ли функционального состояния испытуемых; 2) 
выяснить роль умеренного уменьшения (до 70% 
исходной ЧДД) темпа дыхания на показатели 
адаптивной деятельности в условиях ДРС; 3) по-
казать влияние значительного уменьшения (до 
35% исходной ЧДД) темпа дыхания в условиях 
ДРС на объективные и субъективные показате-
ли функционального состояния испытуемых. 

Материалы и методы исследования. Исследо-
вание проводилось на практически здоровых до-

бровольцах обоего пола (78 человек), в возрасте 
от 20 до 36 лет. Для моделирования условий при-
менения СИЗОД использовались инспираторные 
ДРС. Величина используемых ДРС определялась 
исходя из значения максимального внутрирото-
вого давления при выполнении пробы Мюллера 
[11]. Проба Мюллера состояла в том, что испы-
туемый производил вдох при полностью пере-
крытых ротовой полости и носовых ходах; по-
лученное при этом внутриротовое давление 
принималось за 100% (100%Pmmax). Затем, во 
время действия ДРС, посредством оригинального 
устройства [12], внутриротовое давление удержи-
валось на уровне 20%Pmmax, наиболее близком 
к диапазону ДРС большинства используемых 
СИЗОД [13,14].

Переносимость СИЗОД оценивалась с помо-
щью шкалы визуального аналога одышки Бор-
га [15], которая отражала уровень субъективно-
го дискомфорта, возникающего при включении 
ДРС [16]. Перед глазами испытуемого располага-
лась светодиодная матрица, отражавшая степень 
затруднения дыхания в диапазоне от 0 (незатруд-
ненное дыхание) до 10 (невозможно терпеть). Во 
время действия ДРС с помощью джойстика испы-
туемый мог отражать на светодиодной матрице 
текущий уровень затруднения дыхания, который 
фиксировался компьютером [17]. 

Во время действия ДРС, испытуемым предла-
галось удерживать частоту дыхательных движе-
ний, которая задавалась с помощью специальной 
установки [18]. С целью индивидуального подбо-
ра темпа дыхательных движений, предваритель-
но определяли среднюю частоту дыхательных 
движений (ЧДД), развиваемую испытуемым во 
время свободного дыхания. Эта величина при-
нималась за 100% и в дальнейшем увеличивалась 
или уменьшалась.

Методика изменения газового состава альвео-
лярного воздуха у испытуемых [19] состояла в ис-
пользовании системы, позволявшей добавлять в 
закрытый контур спирографа кислород из маги-
страли, а также включать и отключать адсорбер 
углекислого газа. 

У испытуемых регистрировали следующие фи-
зиологические показатели: пневмотахограмму и 
интегрированную спирограмму, давление в по-
лости рта, содержание О2 и СО2 в альвеолярном 
воздухе, оксигемограмму периферической кро-
ви, кожно-гальваническую реакцию, интегри-
рованную ЭМГ межреберных мышц, газовый 
состав и кислотно-щелочное состояние артери-
альной крови, интегральную реограмму тела, из-
мерялись пороги восприятия респираторных на-
грузок и уровень возникающей одышки по Borg. 
Физиологическая информация посредством ин-
формационно-диагностической системы [20] по-
ступала в компьютер, где просчитывались важ-

2020_6.indd   44 22.12.2020   16:34:55



45

нейшие производные: парциальное давление О2 
и СО2 альвеолярного воздуха (PAO2, PACO2); 
альвеолярная вентиляция (VA); работа дыхания 
(W); сопротивление воздухоносных путей (Raw); 
общие энерготраты (Е); минутный объем крово-
обращения (МОК); периферическое сопротивле-
ние сосудов (ПСС).

Материал обработан с использованием авто-
матизированного пакета StatGraphics Plus for 
Windows v5,4.

Результаты и обсуждение. Как показали ре-
зультаты исследования, увеличение навязыва-
емого темпа дыхательных движений вызывает 
уменьшение адаптивных возможностей испыту-
емых к преодолению ДРС. Это касается как по-
вышения психоэмоционального напряжения по 
шкале Борга, так и возрастания отклонения фи-
зиологических параметров во время преодоле-
ния ДРС (физиологическая стоимость адаптив-
ной деятельности). На рисунке 1 представлены 
отклонения показателей адаптивной деятельно-
сти (взятые в процентах относительно уровня с 
«естественным» темпом дыхания, принятого за 
условный ноль) по преодолению 20%Pmmax при 
воспроизведении темпа дыхательных движений 
150% исходной ЧДД в условиях дыхания атмос-
ферным воздухом (А) 80% кислородно-азотной 
смеси с поглощением СО2 (Б). Величина 150% ис-
ходной ЧДД на ДРС 20%Pmmax была предель-
ной для большинства испытуемых – дальнейшее 
увеличение темпа приводило к прекращению 
инспираторного дыхательного потока (по-види-

мому, из-за вентиляции мертвого пространства) 
и немедленному срыву маски. Из рис. 1 хорошо 
видно, что удержание темпа 150% исходной ЧДД 
при дыхании воздухом (А) сопровождается су-
щественным снижением переносимости 20% 
Pmmax (шкала Борга), почти двукратным уве-
личением работы дыхания (W), существенными 
сдвигами кровообращения (МОК) и газового со-
става (PACO2, PAO2, StaO2).

Как следует из данных рисунках 1 (Б), заме-
на воздуха на 80% кислородно-азотную смесь с 
поглощением СО2, не принесла существенного 
улучшения адаптивных возможностей к прео-
долению 20%Pmmax. Главным лимитирующим 
фактором, по-видимому, является избыточная 
работа дыхательных мышц, что влечет за собой 
значительное психоэмоциональное напряжение. 
Таким образом, произвольная регуляция дыха-
ния в виде воспроизведения увеличенного темпа 
дыхания на фоне резистивных дыхательных на-
грузок, вызывает уменьшение адаптивных воз-
можностей испытуемых, оцениваемых по кри-
терию переносимости СИЗОД (шкала Борга) и 
физиологической стоимости эффекта даже в ус-
ловиях нормализации газового состава.

На рисунке 2 приведены показатели сдвигов 
адаптивной деятельности (в процентах от ус-
ловного ноля, характеризующего незатруднен-
ное дыхание), возникших во время преодоления 
20%Pmmax при воспроизведении навязываемых 
темпов дыхания 70% исходной ЧДД (А) и 35% 
исходной ЧДД (Б). Отмечены существенные от-

Рис. 1. Показатели сдвигов адаптивной деятельности при реализации ДРС 20%Pmmax при 
увеличении темпа дыханий до 150% ЧДДисх при дыхании воздухом (А) и кислородом с 
поглощением углекислого газа (Б)
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личия в характере сдвигов при реализации ука-
занных темпов. Уменьшение ЧДД до 70% ЧД-
Дисх сопровождалось повышением адаптивных 
возможностей испытуемых: наблюдалась опти-
мизация основных параметров адаптивной дея-
тельности – снижение психоэмоционального на-
пряжения (шкала Борга), уменьшение работы 
дыхания (W), снижение МОК (р<0,05). Регистри-
руемые незначительные сдвиги газового состава 
(PACO2, PAO2, StaO2) не достигали достоверных 
значений. Полученные результаты показывают, 
что уменьшение работы дыхания за счет умерен-
ного снижения ЧДД, благоприятно сказывается 
на функциональном состоянии испытуемых и пе-
реносимости ДРС. Это, в свою очередь, представ-
ляет практические возможности для обучения 
правильному дыханию лиц, работающих в усло-
виях ДРС. 

Однако, как следует из данных рис. 2 (Б), даль-
нейшее снижение навязываемой частоты ды-
ханий до 35% ЧДДисх сопровождается обрат-
ными явлениями: ростом работы дыхания (W), 
отклонениями газового состава (PACO2, PAO2, 
StaO2), увеличением психоэмоционального на-
пряжения (шкала Борга). Как показали результа-
ты описываемой серии исследований, большин-
ство испытуемых долговременной адаптации на 
20%Pmmax не могут усвоить темп ниже 30% от 
исходной ЧДД.

В настоящем исследовании было подтвержде-
но положение о том, что увеличение частоты ды-
хательных движений в условиях ДРС, приводит 

к снижению переносимости СИЗОД [21]. По-ви-
димому, резкое увеличение пиковых скоростей 
дыхательного потока, вызванное увеличением 
темпа дыханий, в соответствии с известным урав-
нением Рорера [22], существенно увеличивает не-
эластическое сопротивление и, как следствие, 
– респираторные потребности. Эти потребно-
сти в какой-то период могут удовлетворяться за 
счет значительного усиления работы дыхатель-
ной мускулатуры, однако вследствие утомления 
последней, довольно быстро нарастает психоэ-
моциональное напряжение и наступает отказ от 
продолжения исследования [23, 24]. Положение 
усугубляется снижением эффективности венти-
ляции в силу уменьшения альвеолярной венти-
ляции (из-за усиленного «промывания» мертвого 
пространства). Именно поэтому мы наблюда-
ли существенную разницу между содержанием 
альвеолярного кислорода и кислорода в крови. 
Тканевая гипоксия и гиперкапния, вызывая сти-
муляцию центрально-инспираторной активно-
сти, усугубляли утомление дыхательной муску-
латуры [25, 26].

Весьма существенным обстоятельством следу-
ет считать тот факт, что нормализация газово-
го состава не приводила к полной оптимизации 
функционального состояния испытуемых. Наи-
более «узким» эффектором, лимитирующим пе-
реносимость ДРС, является дыхательная муску-
латура [27, 28]. Именно утомление дыхательных 
мышц дает психоэмоциональное напряжение, яв-
ляющееся непосредственной причиной отказа от 

Рис. 2. Показатели сдвигов адаптивной деятельности во время действия ДРС 20%Pmmax при 
воспроизведении темпа дыхания 70% ЧДДисх (А) и 35% ЧДДисх (Б).
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Yu.Yu. Byalovsky, I.S. Rakitina

ROLE OF RESPIRATORY RATE IN THE TOLERABILITY OF PERSONAL RESPIRATORY 
PROTECTION EQUIPMENT

I.P.Pavlov Ryazan State Medical University, Ministry of Healthcare of the Russian Federation, 390026, Ryazan, Russian Federation

The factor limiting the tolerance of personal respiratory protection equipment should be considered the frequency 
of respiratory movements, which reflexively changes when additional respiratory resistance occurs. Unfortunately, 
there is almost no information in the available literature about changes in the tolerability of personal respiratory 
protection equipment at different rates of respiratory movements. The purpose of this work was to study the 
tolerability of personal respiratory protection equipment when changing the frequency of respiratory movements.

The study was conducted on practically healthy persons of both sexes (78 people), aged from 20 to 36 years. To 
simulate the conditions for the use of personal respiratory protection equipment, inspiratory resistive respiratory 
loads of 20% of the maximum intraoral pressure during the Mueller test were used. The tolerance of personal 
respiratory protection equipment was assessed using the Borg visual analogue of dyspnea scale, which reflected the 
level of subjective discomfort that occurs when additional respiratory resistance is turned on. During the action of 
additional respiratory resistance, the persons were asked to hold the frequency of respiratory movements, which 
was set using a special setting.

An increase in the rate of respiratory movements against the background of additional respiratory resistance 
leads to a significant deterioration in the objective and subjective indicators of the functional state of the persons;  
replacing the inhaled air with an oxygen-rich respiratory mixture with carbon dioxide absorption did not lead 
to a significant improvement in the functional state. A moderate decrease (up to 70% of the initial frequency of 
respiratory movements) in the rate of respiration leads to an improvement in the indicators of adaptive activity 
in conditions of additional respiratory resistance. A significant decrease (up to 35% of the initial frequency of 
respiratory movements) in the rate of respiration under conditions of additional respiratory resistance leads to a 
deterioration of objective and subjective indicators of the functional state of the subjects.

An increase in peak respiratory flow rates caused by an increase in the rate of respiration, in accordance with 
the well – known Rohrer equation, significantly increases inelastic resistance and, as a result, respiratory needs. 
These needs can be met at some time due to a significant increase in the work of the respiratory muscles, but due to 
fatigue of the latter, psychoemotional tension increases quite quickly and the use of personal respiratory protection 
equipment is abandoned.

Keywords: additional respiratory resistance, frequency of respiratory movements, personal respiratory protection 
equipment.

Quote: Yu.Yu. Byalovsky, I.S. Rakitina.Role of respiratory rate in the tolerability of personal respiratory protection equipment.
Toxicological Review. 2020; 6:43-48
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НОВЫЕ СВЕДЕНИЯ О ТОКСИЧНОСТИ И ОПАСНОСТИ 
ХИМИЧЕСКИХ И БИОЛОГИЧЕСКИХ ВЕЩЕСТВ

ОТЕЧЕСТВЕННОЕ 
ПРОТИВООПУХОЛЕВОЕ 
СОЕДИНЕНИЕ 
2-[3-(2-ХЛОРЭТИЛ)-
3-НИТРОЗОУРЕИДО] 
1,3 -ПРОПАНДИОЛ 
(ХЛОНИЗОЛ). ОСТРАЯ 
ТОКСИЧНОСТЬ

УДК 615.917:541–304

2-[3-(2-Хлорэтил)-3-нитрозоуреидо]-1,3-пропандиол (хлонизол) является представителем 
отдельной группы производных класса нитрозоалкилмочевин – алкилнитрозоуреидопро-
пандиолов, отличающихся высокой противоопухолевой активностью на широком спек-

тре экспериментальных опухолей. LD50 хлонизола у  мышей самцов при внутривенном введе-
нии составила 35 мг/кг, внутрибрюшинном – 39 мг/кг, у мышей самок – соответственно 34 мг/кг 
и 36 мг/кг. У крыс самцов при внутрибрюшинном введении LD50 составила 30 мг/кг, у крыс са-
мок – 32 мг/кг. Максимально переносимая доза у мышей, крыс, морских свинок и кроликов рав-
нялась 20 мг/кг. Переносимой дозой для собак была доза 2 мг/кг. Дозолимитирующим побоч-
ным эффектом была миелодепрессия. Летальные и  сублетальные дозы хлонизола вызывали 
у животных аплазию костного мозга и лимфоидных органов, повреждение слизистой оболочки 
желудочно-кишечного тракта, дистрофические изменения в миокарде, легких, печени, почках, 
поджелудочной железе, репродуктивных органах. В поздние сроки после внутрибрюшинного 
введения сублетальных доз хлонизола у части крыс обнаруживался хилоторакс и хилоперито-
неум.

Ключевые слова: нитрозоалкилмочевины, алкилнитрозоуреидопропандиолы, 2-[3-(2-хлорэ-
тил)-3-нитрозоуреидо]-1,3-пропандиол, хлонизол, острая токсичность.
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Введение. 2-[3-(2-Хлорэтил)-3-нитрозоуре-
идо]-1,3-пропандиол (хлонизол) принадлежит 
к алкилнитрозоуреидопропандиолам – отдельной 
группе производных нитрозоалкилмочевины, 
у которых носителем алкилнитрозомочевинной 
цитотоксической функции являются 2-замещен-
ные 2-амино-1,3-пропандиолы. Была установлена 
высокая противоопухолевая активность алкил-
нитрозоуреидопропандиолов на широком спек-
тре перевиваемых опухолей [1]. Отобранный для 
углублённого изучения 2-[3-(2-хлорэтил)-3-нитро-
зоуреидо]-1,3-пропандиол (хлонизол) представ-
ляет собой кристаллический порошок желтого 
цвета, хорошо растворимый в воде, в 95% спир-
те, растворим в хлороформе, ацетоне, этилацета-
те. Под влиянием хлонизола достигается значи-
тельное увеличение продолжительности жизни 
вплоть до полного излечения мышей с лейкеми-
ей L 1210 и Р-388, на 90-100% тормозится рост ме-
ланомы В-16, эпидермоидной карциномы легких 
Lewis, асцитной и солидной опухоли Эрлиха, сар-
комы 180, лимфосаркомы ЛИО-1, HER2-поло-
жительных опухолей молочных желёз у мышей, 
саркомы 45 и карциносаркомы Walker 256 у крыс. 
Хлонизол хорошо проникает через гематоэнце-
фалический барьер и оказывает значительный 
терапевтический эффект при опухолях, транс-
плантированных в головной мозг [2-4]. 

Цель исследования  – изучение токсических 
свойств хлонизола при его парентеральном одно-
кратном введении».

Материалы и методы. Эксперименты прово-
дились на мышах, крысах, морских свинках, кро-
ликах и собаках. Хлонизол вводили внутрибрю-
шинно и внутривенно. Хлонизол растворяли ex 
tempore в 0,9% растворе натрия хлорида. Изучали 
состояние животных, динамику массы тела, вы-
живаемость; проводили гематологические, био-
химические и морфологические исследования.

В течение эксперимента все животные нахо-
дились в стандартных условиях, получали стан-
дартный комбинированный корм и  питьевую 
воду ad libitum. Все экспериментальные иссле-
дования проводились в соответствии с правила-
ми, принятыми Европейской конвенцией по за-
щите позвоночных животных, используемых 
для экспериментальных и иных научных целей 
(Страсбург,1986), под контролем Комитета по 
этике ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Петро-
ва» Минздрава России. 

Результаты и обсуждение. 
У мышей-самцов при однократном внутри-

брюшинном введении LD50 хлонизола состави-
ла 39 мг/кг, при внутривенном – 35 мг/кг, у мы-
шей самок – соответственно 36 мг/кг и 34 мг/кг. 
У крыс-самцов при внутрибрюшинном введении 
LD50 равнялась 30 мг/кг, у самок – 32 мг/кг. Мак-
симально переносимая доза у мышей и крыс при 

однократном введении – 20 мг/кг.
Морские свинки при однократном внутрибрю-

шинном введении переносили дозу 20 мг/кг. Доза 
20 мг/кг была переносимой и для кроликов при 
однократном внутривенном введении.

Для собак при однократном внутривенном вве-
дении доза 10 мг/кг оказалась летальной, доза 2 
мг/кг переносилась без особых последствий.

При введении летальных доз гибель животных 
происходила главным образом на 4-8 сутки. У по-
гибших животных обнаруживалась аплазия лим-
фоидных органов, кровоизлияния, эрозии и язвы 
в выходном отделе желудка и в тонком кишечни-
ке. На 3-й день после введения токсических доз 
препарата у животных обнаруживалась диарея, 
к 4-5 дню развивалась лейкопения. Под влияни-
ем высоких доз хлонизола у животных снижался 
аппетит, уменьшалась масса тела. У животных, 
получивших максимально переносимые дозы 
хлонизола, нарастание массы тела по сравнению 
с  интактным контролем происходило с  замет-
ным отставанием. 

У мышей, погибших после введения высоких 
доз хлонизола, отмечалась аплазия лимфоидных 
органов. Напротив, у выживших животных на 45 
день масса вилочковой железы и селезенки ока-
залась даже больше, чем в контроле, что свиде-
тельствует о компенсаторной гипертрофии лим-
фоидных органов. Отмечалось снижение массы 
семенников. Обращает на себя внимание увели-
чение массы и коэффициента массы легких у мы-
шей, получивших хлонизол в дозе 40 мг/кг.

При аутопсии у крыс, погибших после внутри-
брюшинного введения высоких доз хлонизола, 
в плевральной и брюшной полостях обнаружи-
вался серозный или серозно-геморрагический 
выпот. На слизистой оболочке желудка име-
лись эрозии и изъязвления. Селезенка и вилоч-
ковая железа значительно уменьшены в разме-
рах, масса семенников и яичников не снижена. 
При микроскопических исследованиях в  мио-
карде выявлялись дистрофические изменения 
кардиомиоцитов, в  легких  – геморрагический 
отек, в печени – зернистая и гидропическая дис-
трофия гепатоцитов, в почках – зернистая дис-
трофия эпителия извитых канальцев, в селезен-
ке – резкое обеднение клеточными элементами, 
в слизистой желудка, тонкой и толстой кишок – 
резко выраженные дистрофические изменения 
эпителия вплоть до некрозов, в поджелудочной 
железе – дискомплексация долек, отек стромы, 
очаговые некрозы, в головном мозгу – перицел-
люлярный и периваскулярный отек. Выявлялась 
выраженная аплазия костномозгового кроветво-
рения. 

У крыс на 14 день после однократного вну-
трибрюшинного введения сублетальных доз 
хлонизола были обнаружены умеренные дис-
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трофические изменения паренхиматозных орга-
нов, гипоплазия вилочковой железы, селезенки 
и костного мозга. У крыс на 45 день после одно-
кратного внутрибрюшинного введения субле-
тальных доз хлонизола отмечалось значитель-
ное уменьшение жировой клетчатки, очаговая 
лимфоцитарная инфильтрация и  отек стромы 
в миокарде, слабая и умеренная дистрофия в па-
ренхиматозных органах, репаративные процес-
сы в селезенке и костном мозге. Измерение мас-
сы и коэффициентов массы внутренних органов 
показало, что лимфоидные органы практически 
вернулись к исходным величинам, масса семен-
ников не отличалась от контроля, однако яични-
ки были меньше, чем в контроле.

У части крыс в поздние сроки после внутри-
брюшинного введения сублетальных доз хлони-
зола в брюшной, а иногда и в плевральной, по-
лостях определялось значительное количество 
жидкости молочно-белого цвета с высоким со-
держанием мононуклеаров. Учитывая характер 
этой жидкости, а также то, что при внутривен-
ном пути введения хлонизола она не обнаружи-
валась, данное осложнение следует расценивать 
как хилоперитонеум и хилоторакс, обусловлен-
ные прямым повреждением лимфатической си-
стемы хлонизолом при его внутриполостном вве-
дении.

Гематологические исследования показали, что 
введение крысам летальных и сублетальных доз 
вызывает глубокое подавление всех ростков кро-
ветворной системы. У крыс, погибших на 4 – 10 
сутки после однократного введения хлонизола 
в дозах 40 – 70 мг/кг, регистрировалась практи-
чески тотальная аплазия костного мозга. Одно-
кратное внутрибрюшинное введение хлонизола 
в максимально переносимой дозе 20 мг/кг вызы-
вало у крыс лейкопению с лимфо- и гранулоци-
топенией. Количество лейкоцитов на 5 день было 
снижено на 35%, на 14 день – на 41%. Отмечался 
сдвиг лейкоцитарной формулы влево с появле-
нием в периферической крови метамиелоцитов. 
К 20 дню общее количество лейкоцитов почти 
вернулось к исходному, но число лимфоцитов со-
ставляло лишь 63% от исходного, тогда как чис-
ло сегментоядерных гранулоцитов превышало 
исходное значение на 51%, а палочкоядерных – на 
888% (исходный уровень палочкоядерных грану-
лоцитов (х106/л) был равен 128±30, а к 20 дню он 
возрос до 1264±360). К 42 дню количество лимфо-
цитов мало отличалось от исходного, количество 
сегментоядерных и палочкоядерных гранулоци-
тов значительно снизилось, но всё еще остава-
лось повышенным. Обращает на себя внимание 
умеренное, но продолжительное снижение коли-
чества тромбоцитов. Другие показатели перифе-
рической крови под влиянием хлонизола в дозе 20 
мг/кг существенно не изменялись.

В исследованиях на морских свинках хлонизол 
вводили внутрибрюшинно однократно в  дозах 
10 мг/кг и 20 мг/кг. Эти дозы не вызывали гибе-
ли животных и не оказывали заметного влия-
ния на их состояние. Хлонизол не оказал суще-
ственного влияния на содержание эритроцитов 
в периферической крови у морских свинок, уро-
вень гемоглобина, количество ретикулоцитов, 
тромбоцитов, скорость свертывания крови. В то 
же время обе дозы вызывали сильное угнетение 
лейкопоэза. К 5 дню после введения хлонизола 
в дозе 10 мг/кг число лейкоцитов в перифериче-
ской крови у морских свинок снизилось на 65% 
по отношению к исходному, а в дозе 20 мг/кг – 
на 73%. Наиболее выраженным было угнетение 
гранулоцитопоэза. При дозе 10 мг/кг количество 
гранулоцитов снизилось на 79%, а при дозе 20 мг/
кг – на 98%. Количество лимфоцитов снизилось 
соответственно на 57% и 64%. При дозе 10 мг/
кг количество гранулоцитов и лимфоцитов вер-
нулось к исходному уровню к 28 дню. При дозе 
20 мг/кг общее число лейкоцитов приблизилось 
к исходному к 14 дню, но при этом отмечался зна-
чительный сдвиг лейкоцитарной формулы влево 
с увеличением числа палочкоядерных грануло-
цитов и появлением в периферической крови ме-
тамиелоцитов. К 28 дню общее число лейкоцитов 
у морских свинок, получивших 20 мг/кг, превы-
сило исходный уровень на 32%, лимфоцитов – на 
17%, гранулоцитов – на 73% и палочкоядерных – 
на 133%.

Кроликам хлонизол вводили внутривенно од-
нократно в дозах 10 мг/кг и 20 мг/кг. Введение 
хлонизола в дозе 10 мг/кг не отразилось на состо-
янии и поведении кроликов, не вызывало диареи, 
нарушения аппетита, изменений в перифериче-
ской крови.

Доза 20 мг/кг при однократном внутривенном 
введении также не была летальной, но оказывала 
заметное токсическое действие. У кроликов сни-
жалась масса тела, к 21 дню наблюдения она ока-
залась меньше исходной на 20%.

Внутривенное введение хлонизола в дозе 20 
мг/кг не оказало у  кроликов существенного 
влияния на уровень эритроцитов, гемоглобина, 
СОЭ, гематокрит, скорость свертывания кро-
ви, содержание тромбоцитов. Однако влияние 
на лейкопоэз было заметным. На 6 день коли-
чество лейкоцитов снизилось на 54%, лимфоци-
тов – на 54%, сегментоядерных гранулоцитов – 
на 58% и палочкоядерных – на 73%. К 20 дню 
общее число лейкоцитов составило 91% от ис-
ходного, гранулоцитов – 81%, уровень лимфо-
цитов вернулся к исходному. При биохимиче-
ских исследованиях крови, произведенных на 
3 и 10 дни после введения хлонизола, достовер-
ных отличий от исходных величин выявлено не 
было.
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При аутопсии кроликов, произведенной на 21 
день после введения хлонизола, макроскопиче-
ских изменений во внутренних органах не от-
мечалось. При гисто-логических исследованиях 
у кроликов, получивших хлонизол в дозе 10 мг/
кг и 20 мг/кг, в миокарде обнаруживалась очаго-
вая фрагментация волокон и очаговая лимфо-
цитарная инфильтрация, в  печени  – зернистая 
и гидропическая дистрофия гепатоцитов, в лег-
ких – склероз стенок сосудов, в почках – зерни-
стая дистрофия эпителия извитых канальцев, 
в  селезенке – реактивные центры слабо выра-
жены, рисунок строения стерт, в семенниках – 
умеренная атрофия канальцев, желудок, тонкий 
и толстый кишечник – обычного строения, в го-
ловном мозгу – перицеллюлярный отек.

В исследованиях на собаках хлонизол вводили 
внутривенно однократно дозах 2 мг/кг и 10 мг/кг. 
Доза 2 мг/кг для собаки была выбрана, исходя из 
максимально переносимой для мышей лозы 20 
мг/кг, соответствующей 60 мг/м2 для мыши с мас-
сой тела 20 г и приближающейся для собак с мас-
сой тела свыше 15 кг к 2 мг/кг. Введение собаке 
(самец, масса тела 25 кг) хлонизола в дозе 2 мг/
кг не отразилось на состоянии и поведении жи-
вотного в течение всего периода наблюдения (1,5 
мес.). Собака оставалась активной, у нее сохра-
нялся хороший аппетит, масса тела животного за 
45 дней возросла с 25 до 28 кг. Со стороны пери-
ферической крови не было особых отклонений 
в сравнении с исходным уровнем за исключени-
ем умеренного лейкоцитоза на 42 день. Не было 
выявлено патологических изменений в моче. При 
биохимических исследованиях крови отмечалось 
повышение по сравнению с исходным уровнем 
глюкозы и аланинаминотрансферазы.

При аутопсии собаки, произведенной на 45 день 
после введения хлонизола в дозе 2 мг/кг, макро-
скопических изменений обнаружено не было. 
При гистологическом исследовании внутренних 
органов установлена лишь легкая дистрофия ча-
сти гепатоцитов и кардиомиоцитов.

Другой собаке (самец, масса тела 25 кг) хлони-
зол был введен в дозе 10 мг/кг также внутривенно 
однократно. В течение первых двух дней состоя-
ние собаки оставалось удовлетворительным. На 
3 день началась диарея. Биохимическое исследо-

вание крови, произведенное на 3 день, не выяви-
ло резких изменений по сравнению с исходными 
данными. 

До 6 дня собака оставалась активной, но ап-
петит резко снижался. На 7 день собака стала 
очень вялой и на 8 день погибла при явлениях 
резкой адинамии и  сукровичных выделений 
из рта и прямой кишки. При вскрытии собаки 
в трахее обнаружена жидкая кровь, на поверх-
ности легких – множественные кровоизлияния, 
аплазия вилочковой железы и лимфатических 
узлов, кровоизлияния в выходном отделе же-
лудка, глубокая язва в стенке 12-перстной киш-
ки. При гистологическом исследовании уста-
новлено: в миокарде – отек стромы, умеренная 
лимфоцитарная инфильтрация, выраженная 
зернистая дистрофия кардиомиоцитов, в  лег-
ких – венозное полнокровие, местами геморра-
гический отек, в слизистой оболочке желудоч-
но-кишечного тракта – атрофия желез, местами 
очаговые некрозы, множественные острые яз-
вы, в печени – гиперхроматоз ядер гепатоцитов, 
зернистая и гидропическая дистрофия, в под-
желудочной железе  – отек стромы и  диском-
плексация долек, в селезенке – обеднение кле-
точными элементами ретикулярного синцития, 
центры размножения отсутствуют, в почках – 
резко выраженное венозное полнокровие и зер-
нистая дистрофия эпителия извитых канальцев, 
в семенниках морфологических изменений не 
обнаружено, в головном мозгу – слабый пери-
целлюлярный и периваскулярный отек, полно-
кровие сосудов.

Заключение. Однократное введение субле-
тальных и летальных доз хлонизола вызывало 
аплазию костного мозга и лимфоидных органов, 
повреждение слизистой оболочки желудочно-ки-
шечного тракта, дистрофические изменения 
в миокарде, легких, печени, почках, поджелудоч-
ной железе, репродуктивных органах. При введе-
нии максимально переносимых доз токсическое 
действие выражалось главным образом в обрати-
мой миелодепрессии. Максимально переносимая 
доза при однократном введении у мышей, крыс, 
морских свинок и кроликов равнялась 20 мг/кг. 
Переносимой дозой для собак при однократном 
введении была доза 2 мг/кг.
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2-[3-(2-Chloroethyl)-3-nitrosoureido]-1,3-propanediol (Сhlonisol) is a representative of a separate group 
of derivatives of the class of nitrosoalkylureas – alkylnitrosoureidopropanediols, which are characterized by 
high antitumor activity on a wide range of experimental tumors. Chlonisol LD50 in male mice for intravenous 
administration was 35 mg/kg, intraperitoneal – 39 mg/kg, in female mice – 34 mg/kg and 36 mg/kg, respectively. In 
rats of males with intraperitoneal administration, LD50 was 30 mg/kg, in rats of females – 32 mg/kg. The maximum 
tolerated dose in mice, rats, guinea pigs and rabbits was 20 mg/kg. The tolerated dose for dogs was a dose of 
2 mg/kg. Myelo-depression was a dose-limiting side effect. Lethal and sublethal doses of Chlonisol caused aplasia 
of the bone marrow and lymphoid organs, damage to the mucous membrane of the gastrointestinal tract, and 
dystrophic changes in the myocardium, lungs, liver, kidneys, pancreas, and reproductive organs. In the late stages 
after intraperitoneal administration of sublethal doses of Chlonisol, chylothorax and chyloperitoneum were found 
in some rats.

Keywords: nitrosoalkylureas, alkylnitrosoureidopropanediols, 2-[3-(2-chloroethyl)-3-nitrosoureido]-1,3-
propanediol, Chlonisol , acute toxicity.
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ 
ИЗУЧЕНИЕ 
ТОКСИЧНОСТИ 
И ОПАСНОСТИ 
КВЕТИАПИНА 
ФУМАРАТА

УДК 547.46:615.917

Кветиапин – психотропный лекарственный препарат, производное дибензотиазепина, пред-
ставитель класса нейролептиков (антипсихотические препараты) новой подгруппы – ати-
пичных антипсихотических препаратов («антипсихотики второго поколения»). Кветиапи-

на фумарат относится к 3 классу опасности по величине DL50 при введении в желудок по ГОСТ 
12.1.007-76: DL50 для мышей и крыс находится в диапазоне 1380-1680 мг/кг, оказывает местное 
раздражающее действие: выраженное – на слизистую оболочку глаз и умеренно выраженное – 
на кожу. Признаков кожно-резорбтивного и кумулятивного действия кветиапина фумарата не 
выявлено. При ингаляции аэрозоль кветиапина фумарата оказывает на крыс общетоксическое 
и раздражающее действие. Порог острого ингаляционного действия кветиапина фумарата уста-
новлен на уровне 6,2 мг/м3 по общетоксическому действию (влияние на количественный состав 
периферической крови и сердечно-сосудистую систему) и раздражающему влиянию на слизи-
стые оболочки верхних дыхательных путей. Для кветиапина фумарата рекомендован к утверж-
дению ОБУВ в  воздухе рабочей зоны  – 0,2+ мг/м3 (аэрозоль, «требуется специальная защита 
кожи и глаз»). ОБУВ кветиапина фумарата в атмосферном воздухе городских и сельских посе-
лений 0,002 мг/м3.

Ключевые слова: кветиапина фумарат, токсичность, раздражающее действие, лабораторные 
животные, гигиеническое нормирование.
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Введение. Кветиапин – психотропный лекар-
ственный препарат, представитель класса ней-
ролептиков новой подгруппы – атипичных ан-
типсихотических препаратов («антипсихотики 

второго поколения»), которые обладают более 
широким спектром фармакологической актив-
ности (антипсихотическое, седативное, активиру-
ющее, антидепрессивное действие и др.), большей 
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клинической эффективностью и безопасностью. 
Применяется при лечении острых и хронических 
психозов, включая шизофрению; маниакальных 
и депрессивных эпизодов в рамках биполярного 
расстройства; органических психотических рас-
стройств [1-3].

Лекарственные препараты первого поколе-
ния (типичные нейролептики) при длительном 
применении могут провоцировать тяжелые не-
врологические побочные эффекты (депрессия, 
нарушение памяти, снижение внимания, когни-
тивных способностей и др.) [2]. Важнейшим пре-
имуществом атипичных нейролептиков являет-
ся минимальная выраженность неврологических 
осложнений. Кветиапин рассматривается в этом 
плане как наиболее безопасный препарат [1].

Обладая лучшей переносимостью, чем тради-
ционные антипсихотики, и столь же эффектив-
но купируя психозы, атипичные нейролептики, 
тем не менее, чаще способны индуцировать ме-
таболические нарушения, приводящие к возник-
новению ожирения, сахарного диабета, сердеч-
но-сосудистых заболеваний [4]. При клиническом 
применении кветиапина наблюдаются невроло-
гические, сердечно-сосудистые, нейроэндокрин-
ные осложнения, нарушения метаболизма, систе-
мы крови [1].

Кветиапин назначают внутрь 2 раза в сутки, не-
зависимо от приема пищи. Минимальная суточ-
ная терапевтическая доза (МСТД) – 0,025 г; выс-
шая суточная терапевтическая доза (ВСТД) – 0,75 
г. При передозировке наблюдается чрезмерная 
седация, сонливость, тахикардия, снижение арте-
риального давления. Лечение симптоматическое 
(поддержание функции дыхания, сердечно-сосу-
дистой системы, оксигенация и вентиляция лег-
ких), специфических антидотов нет.

Мутагенная активность кветиапина изучена в 
батарее тестов in vitro (бактериальный, овари-
альные клетки китайского хомячка, хромосом-
ные аберрации лимфоцитов человека) и in vivo 
(микроядерный тест). Показано, что кветиапин 
вызывал увеличение мутаций только в одном из 
бактериальных тестов in vitro с метаболической 
активацией. В экспериментальных исследовани-
ях при внутрижелудочном введении кветиапи-
на в дозах, превышающих ВСТД для животных 
(при пересчете с учетом межвидового коэффици-
ента пересчета), выявлено неблагоприятное воз-
действие на репродуктивную функцию (крысы 
Спрейг-Доули, дозы 10, 50 и 150 мг/кг), на разви-
тие плода (в период органогенеза, крысы Вистар 
и кролики Dutch Belted, дозы 50-200 мг/кг), а так-
же канцерогенное действие (в течение 2 лет, кры-
сы, дозы 25-250 мг/кг и мыши, дозы 20-750 мг/кг) 
[5]. Неопластические изменения у грызунов (уве-
личение количества фолликулярных аденом щи-
товидной железы и аденокарцином молочных 

желез) отражают влияние кветиапина на нейро-
эндокринную функцию головного мозга у грызу-
нов.

Настоящее исследование проведено с целью 
разработки гигиенических нормативов (ОБ-
УВ) активной субстанции препарата Кветиапин 
– кветиапина фумарата в воздухе рабочей зоны 
и атмосферном воздухе городских и сельских по-
селений.

Материалы и методы исследования. Междуна-
родное непатентованное наименование (МНН): 
Кветиапин (Quetiapine), производится в виде соли 
фумарата (гемифумарат) – кветиапина фумарат 
(2:1). Синонимы: Квентиакс, Сероквель.

Химическое название по IUPAC: 2-[2-(4-дибен-
зо[b,f][1,4]тиазепин-11-ил-1-пиперазинил)этокси]
этанола фумарат (2:1). Химический класс: произ-
водное дибензотиазепина. 

На рисунке 1 приведена структурная формула 
кветиапина фумарата.

Рис. 1. Структурная формула кветиапина фумарата.

CAS: 1119 74 -72-2 .  Бру т т о - форм ула : 
(C21H25N3O2S)2 · C4H4O4. М. м.: 883,1. Т пл.: 172-174 
°C. Агрегатное состояние: белый кристалличе-
ский порошок.

Экспериментальные исследования проведены в 
соответствии с действующими нормативно-мето-
дическими документами. Исследование проведе-
но на 150 белых беспородных крысах, 80 белых 
беспородных мышах, 6 кроликах породы «Совет-
ская шиншилла». Статистические группы крыс и 
мышей состояли из 6-10 особей.

Средние смертельные дозы рассчитывали ме-
тодом пробит-анализа в модификации В.Б. Про-
зоровского. Местное раздражающее действие 
на кожу и слизистые оболочки глаза изучали на 
кроликах. Кожно-резорбтивное действие препа-
рата оценивали на мышах «пробирочным мето-
дом»; кумулятивные свойства изучали на мышах 
методом Лима и соавт.

Исследование острого ингаляционного воздей-
ствия (4 часа) проводили на крысах динамиче-
ским способом в затравочных камерах объемом 
200 литров. У крыс оценивали физиологические, 
гематологические и биохимические показатели. 
Для оценки терморегуляции измеряли ректаль-
ную температуру, для оценки состояния сердеч-

2020_6.indd   55 22.12.2020   16:34:58



56

но-сосудистой системы – частоту сердечных со-
кращений (ЧСС) и артериальное давление (АД, 
систолическое и диастолическое). Состояние 
нервной системы оценивали по изменению пове-
денческих реакций в тестах «открытого поля» и 
«темной камеры с отверстиями» (ТКСО), поро-
га нервно-мышечной возбудимости (СПП, по ме-
тоду С.В. Сперанского). Функцию дыхательной 
системы оценивали с помощью регистрации ча-
стоты дыхания (ЧД) и оценки раздражающего 
действия на слизистые оболочки верхних дыха-
тельных путей и легких по количественному и ка-
чественному составу лаважа легких и носоглотки 
методом Г.С. Комовникова. Для оценки функци-
онального состояния печени в сыворотке крови 
измеряли активность ферментов аминотрансфе-
раз (аланиновой – АЛТ и аспарагиновой – АСТ), 
щелочной фосфатазы, лактатдегидрогеназы и 
холинэстеразы. Функцию почек оценивали по 
уровню диуреза, содержанию в моче общего бел-
ка, мочевины и хлоридов, кроме того, определяли 
содержание мочевины в сыворотке крови крыс.

Оценку достоверности различия данных подо-
пытной и контрольной групп животных проводи-
ли по критерию Стьюдента, руководствуясь 5% 
(р<0,05) уровнем значимости с учетом числа жи-
вотных, используемых в каждом опыте.

Результаты и обсуждение. Кветиапина фума-
рат относится к 3 классу опасности по величине 
DL50 при введении в желудок по ГОСТ 12.1.007-
76: для мышей самцов 1375 (988 * 1913) мг/кг, для 
мышей самок 1678 (1058 * 2415) мг/кг, для крыс 
самцов 1544 (1128 * 2113). По величине DL50 при 
введении в брюшную полость мышам самцам 
(305 (231 * 402) мг/кг) кветиапина фумарат ма-
лотоксичен (4 класс токсичности по классифи-
кации К.К. Сидорова). У животных, независимо 
от дозы и пути введения, сразу после введения 
наблюдали выраженные клинические признаки 
отравления: снижение двигательной активности, 
слабость, нарушение координации движения, па-
рез задних конечностей, сгорбленность, боковое 
положение, птоз, тяжелое затрудненное дыхание; 
через 1-1,5 часа – клонико-тонические судороги, 
эффект Штраубе. На следующий день после вве-
дения у оставшихся в живых животных клини-
ческие признаки отравления были выражены в 
меньшей степени, на третий день состояние жи-
вотных было близко к норме. Гибель животных 
отмечали в течение первых трех суток.

Кветиапина фумарат оказывал выраженное 
местное раздражающее действие на слизистые 
оболочки глаза кроликов. В 1-й день апплика-
ции у всех кроликов наблюдали слезотечение 
(1 балл), отек век (1 балл), на следующий день 
– гиперемию слизистой, усиление гнойных вы-
делений (до 3 баллов) и птоз (3-4 балла). В даль-
нейшем признаки раздражения слизистой сохра-

нялись, кроме того у одного кролика отмечали 
помутнение роговицы и «облысение» кожи во-
круг глаза. Постепенное восстановление слизи-
стой глаза с сохранением слабого помутнения ро-
говицы в нижней части отмечали к концу первой 
недели наблюдения; полное восстановление со-
стояния слизистой глаз кроликов наблюдали че-
рез 20 дней. Максимальный средний балл выра-
женности раздражающего действия – 7.

Аппликации препарата на кожные покровы 
кроликов в первые 2 дня не вызывали существен-
ных изменений. На 3-й день у кроликов наблю-
дали слабую гиперемию кожи (1-2 балла), сохра-
няющуюся до конца периода нанесения. После 
10-й аппликаций у кроликов отмечали слабую 
пигментацию кожи, сохранявшуюся до 7-8 дня 
восстановительного периода. Препарат мож-
но отнести к веществам, обладающим умерен-
но раздражающим действием по классификации 
МУ 2196–80 (2 класс опасности).

Признаков кожно-резорбтивного действия кве-
тиапина фумарата не выявлено. Кcum 8,5 свиде-
тельствует о низкой способности вещества к ку-
муляции в организме.

Для определения Limac аэрозоля кветиапина 
фумарата были испытаны 3 концентрации: 20,4 ± 
1,3 мг/м3; 6,2 ± 1,4 мг/м3 и 1,8 ± 0,6 мг/м3. При инга-
ляции в концентрации 20,4 мг/м3 отмечено влия-
ние кветиапина фумарата на функциональное 
состояние дыхательной, нервной, сердечно-со-
судистой систем и состав периферической крови 
крыс. Отмечали снижение ЧД (опыт: 117,4 ± 5,0; 
контроль 130,1 ± 3,0 дых/мин; р < 0,05) и призна-
ки раздражающего действия на слизистые обо-
лочки органов дыхания: увеличение общего ко-
личества клеток в лаваже легких и носоглотки, 
а также изменение количества нейтрофилов и 
эпителиальных клеток в смывах из верхних ды-
хательных путей (таблица 1). Препарат вызы-
вал повышение ректальной температуры (опыт: 
39,4 ± 0,3; контроль: 38,3 ± 0,4 оС; р < 0,05) и СПП 
(опыт: 5,98 ± 0,24; контроль: 4,97 ± 0,32 усл. ед.; р 
< 0,05). Изменений поведенческих реакций в те-
стах «открытое поле» и ТКСО не отмечено. При 
изучении сердечно-сосудистой системы у подо-
пытных крыс наблюдали значительное увеличе-
ние ЧСС – до 530 ± 36 при 345 ± 28 сокращений в 
минуту в контроле (р < 0,05), при этом АД не из-
менялось.

Анализ состава периферической крови пока-
зал снижение количества эритроцитов (опыт: 
6,29 ± 0,25; контроль: 7,22 ± 0,26 · 1012/л; р < 0,05). 
Отклонений от контроля содержания гемоглоби-
на, лейкоцитов и тромбоцитов, а также показа-
телей скорости свертывания крови подопытных 
крыс не отмечали. Показатели функционального 
состояния печени и почек не отличались от уров-
ня контроля.
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Отмеченные изменения функциональных по-
казателей при воздействии кветиапина фума-
рата согласуются с литературными данными о 
побочных эффектах препарата, наблюдаемых в 
клинике [1, 5].

После ингаляции аэрозоля кветиапина фу-
марата в концентрации на уровне 6,2 мг/м3 име-
ло место изменение клеточного состава лаважа 
верхних дыхательных путей, которое характери-
зовалось увеличением количества эпителиаль-
ных клеток и снижением – нейтрофилов (табл.). 
Кроме того, у подопытных крыс отмечено уве-
личение ЧСС (опыт: 390 ± 17; контроль: 340 ± 15 
сокращений в минуту; р < 0,05) и снижение ко-
личества эритроцитов в периферической крови 
(опыт: 6,63 ± 0,24; контроль: 7,69 ± 0,34 · 1012/л; 
р < 0,05).

Ингаляция кветиапина фумарата в концен-
трации на уровне 1,8 мг/м3 не вызывала измене-
ний изученных показателей состояния живот-
ных.

Таким образом, Limac кветиапина фумарата 
близок к уровню 6,2 мг/м3 по общетоксическому 
действию и по раздражающему влиянию на сли-
зистые оболочки верхних дыхательных путей. 

Заключение. Полученные данные позволя-
ют заключить, что кветиапина фумарат являет-
ся веществом, обладающим неспецифическим 
раздражающим действием на организм (Zir = 1). 
Прогноз безопасного уровня кветиапина фума-
рата в воздухе рабочей зоны проводили с учетом 
Limас (6,2 мг/м3), а также МСТД (0,025 г) и ВСТД 
(0,75 г). 

Рекомендуемый ОБУВ аэрозоля кветиапи-
на фумарата в воздухе рабочей зоны 0,2+ мг/м3 
(требуется специальная защита кожи глаз). Ме-
тод определения в воздухе – спектрофотометри-
ческий, диапазон измеряемых концентраций 0,1- 
0,7 мг/м3. ОБУВ аэрозоля кветиапина фумарата в 
атмосферном воздухе городских и сельских посе-
лений 0,002 мг/м3 (Изменения в перечень ОБУВ 
ГН 2.1.6.2309-07, утв. 21.10.2016 г. № 162).

Таблица 
Клеточный состав лаважа носоглотки и легких после однократной ингаляции аэрозоля кветиапина 

фумарата в различных концентрациях

Показатели Группы
Концентрация, мг/м3

20,4 6,2 1,8 

НОСОГЛОТКА

Лимфоциты, 
на 100 клеток

Опыт
Контроль

8,8 1,2
14,5  3,5

9,2 ±1,9
15,3  3,5

25,6 ±5,1
23,7  4,8

Нейтрофилы, 
на 100 клеток

Опыт
Контроль

36,5  5,4*
53,0  6,4

39,2  3,2*
59,2  5,5

42,2  7,4
49,1  6,3

Эпителиальные клетки,
на 100 клеток

Опыт
Контроль

55,3  7,6*
32,0  5,3

51,8  5,8*
26,0  3,4

32,6 3,8
27,4  4,5

Общее количество клеток, 
109/л

Опыт
Контроль

850  80*
480  60

510  130
440  80

560  95
430  70

ЛЕГКИЕ

Лимфоциты, 
на 100 клеток

Опыт
Контроль

21,2  3,8
22,3  4,0

17,5  2,4
24,2  1,5

25,7  3,9
21,8  5,8

Нейтрофилы, 
на 100 клеток

Опыт
Контроль

23,0  6,4
24,7  6,0

36,5  6,1
31,4  5,2

35,2  5,8
32,1  6,2

Макрофаги, 
на 100 клеток

Опыт
Контроль

23,6  7,2
32,0  4,7

25,1  7,2
23,3  6,4

20,1  7,6
25,2  6,3

Эпителиальные клетки,
на 100 клеток

Опыт
Контроль

32,5  3,6
21,0  2,2

20,8  1,9
21,3  2,3

19,2  1,8
20,9  2,1

Общее количество клеток, 
109/л

Опыт
Контроль

1560  380*
660  80

1340  220
1050  270

850  140
790  120

* р<0,05
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Quetiapine is a psychotropic drug, a dibenzothiazepine derivative and a representative of the class of neuroleptics 
(antipsychotic drugs) of a new subgroup – atypical antipsychotic drugs («second-generation antipsychotics»). 
Quetiapine fumarate belongs to the 3rd hazard class in terms of DL50 when administered in the stomach according 
to GOST 12.1.007-76 (DL50 1380-1680 mg/kg, mice and rats), has a local irritant effect: pronounced - on the 
mucous membrane of the eyes and moderately pronounced - on the skin. There are no signs of skin resorptive 
or cumulative effects of quetiapine fumarate. When inhaled, an aerosol of quetiapine fumarate has a general 
toxic and irritating effect in rats. The threshold of acute inhalation action of quetiapine fumarate is set at 6,2 
mg/m3 for general toxic effect (effect on the quantitative composition of peripheral blood and the cardiovascular 
system) and irritating effect on the mucous membranes of the upper respiratory tract. For quetiapine fumarate, the 
tentative safe exposure level in the air of the working area is recommended at 0,2 mg/m3, aerosol, with «+» - special 
protection of the skin and eyes is required. The tentative safe exposure level in the atmospheric air of urban and 
rural settlements is 0,002 mg/m3.
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ТОКСИЧНОСТЬ 
ПРИ ОДНОКРАТНОМ 
ВНУТРИЖЕЛУДОЧНОМ 
ВВЕДЕНИИ АКТИВНОГО 
КЛАТРАТНОГО КОМПЛЕКСА 
3-(2–ФЕНИЛЭТИЛ)-2-ТИОКСО-
1,3-ТИАЗОЛИДИН-4-ОНА 
С b-ЦИКЛОДЕКСТРИНОМ

УДК 615.27:615.9

Разработан впервые активный клатрартный комплекс 3-(2–фенилэтил)-2-тиоксо-1,3-тиазо-
лидин-4-она с β-циклодекстрином в виде нанопорошка со средним размером частиц 40,5 нм, 
обладающий широким спектром фармакологических свойств. По результатам токсикоме-

трии имеются все основания активный клатрартный комплекс 3-(2–фенилэтил)-2-тиоксо-1,3-ти-
азолидин-4-она с β-циклодекстрином отнести к VI классу относительно безвредных лекарствен-
ных веществ по Hodge и к 5 классу токсичности, в соответствии с ГОСТ 32644-2014.

Ключевые слова: роданины, 3-(2–фенилэтил)-2-тиоксо-1,3-тиазолидин-4-он, β-циклодекстрин, 
клатратные комплексы, фармацевтическая субстанция, острая токсичность, наночастицы.
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введении активного клатратного комплекса 3-(2–фенилэтил)-2-тиоксо-1,3-тиазолидин-4-она с β-циклодекстрином. 
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Введение. В настоящее время весьма перспек-
тивным является класс соединений, относящихся 
к роданинам, на основе которых можно создать 
средства медицинского и ветеринарного приме-
нения. Соединения роданинового ряда - это орга-
нические молекулы, содержащие остатки 4-ок-
со-2-тиоксо-1,3-тиазолидина [1]. Роданины могут 
проявлять физиологические и фармакологи-
ческие эффекты и в связи с этим они являются 
перспективными соединениями для разработки 
как лекарственных средств, так и биологически 
активных добавок к кормам. Одним из фармако-
логически активных соединений из выше упомя-
нутого класса является 3-(2–фенилэтил)-2-тиок-
со-1,3-тиазолидин-4-он. По данным литературы 
установлено его ингибирующее действие в от-
ношении фермента киназы гликогенсинтазы 3β 
(GSK3β). Для соединения 3-(2-фенилэтил)-2-ти-
оксо-1,3-тиазолидин-4-она ингибирующая актив-

ность, выраженная в виде IC50, составляет 35 мкМ 
[2, 3]. GSK3β участвует в регуляции примерно 50 
белков и локализован как в цитозоле, так и вну-
три ядра. GSK3β играет ключевую роль в регуля-
ции усвоения глюкозы и ее конверсии в гликоген, 
усиления синтеза мышечного белка, увеличения 
пула рецепторов стероидных гормонов, готовых 
к активации агонистами, что возможно получе-
ние анаболического эффекта при применении 
3-(2–фенилэтил)-2-тиоксо-1,3-тиазолидин-4-она 
[4, 5, 6, 7].

В настоящее время 3-(2–фенилэтил)-2-тиок-
со-1,3-тиазолидин-4-он относится к малоизу-
ченным молекулам и по физико-химическим 
свойствам – к нерастворимым в водной среде со-
единениям. В связи с этим актуальным является 
разработка на основе данного соединения кла-
тратного комплекса с β-циклодекстрином, позво-
ляющего повысить показатели растворимости, 
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биодоступности, и проведение токсикологиче-
ских исследований. Клатрат́ы - это супрамолеку-
лярные соединения; образующиеся при включе-
нии молекул одного вида, называемых гостями, 
в полости кристаллического каркаса, построен-
ного из молекул другого вида, называемых хозя-
евами (решетчатые клатраты), или в полость од-
ной большой молекулы-хозяина (молекулярные 
клатраты). Предлагается для токсикологиче-
ских исследований так называемый молекуляр-
ный активный клатрат 3-(2–фенилэтил)-2-тиок-
со-1,3-тиазолидин-4-она с β-циклодекстрином.

Цель работы: Изучение токсичности при од-
нократном внутрижелудочном введении нового 
активного клатрартного комплекса 3-(2–фенилэ-
тил)-2-тиоксо-1,3-тиазолидин-4-она с β-цикло-
декстрином в экспериментах на крысах Wistar.

Материалы и методы исследования. Актив-
ный клатратный комплекс 3-(2–фенилэтил)-2-ти-
оксо-1,3-тиазолидин-4-она с β-циклодекстрином 
был синтезирован твёрдофазным методом на ша-
ровой мельнице Активатор 2S. Размеры получен-
ных частиц были измерены на приборе Zetasizer 
Nano ZS. Анализировали наработанные клатрат-
ные комплексы 3-(2–фенилэтил)-2-тиоксо-1,3-ти-
азолидин-4-она с β-циклодекстрином при их раз-
ных соотношениях методами спектроскопий в 
УФ диапазоне. 

В соответствии с методическими рекомен-
дациями, приведенными в «Руководстве по 
проведению доклинических исследований ле-
карственных средств» [8] и монографии [9] иссле-
дована острая токсичность фармацевтической 
субстанции и клатратного комплекса 3-(2–фе-
нилэтил)-2-тиоксо-1,3-тиазолидин-4-она с β-ци-
клодекстрином. Оценку острой токсичности 
фармацевтической субстанции и ее клатратного 
комплекса с �-циклодекстрином проводили при 
их однократном внутрижелудочном введении 
крысам в возрастающих дозах с анализом при-
чин наступления гибели и клинической картины 
интоксикации. Класс токсичности изучаемых ве-
ществ определяли в соответствии с ГОСТ 32644-
2014 и классификацией Hodge et al. [10, 11]. 

Две серии экспериментов проведены на крысах 
Wistar обоего пола с массой тела 190-230 г, возраст 
12-13 недель. В первом эксперименте проведена 
оценка острой токсичности фармацевтической 
субстанции 3-(2–фенилэтил)-2-тиоксо-1,3-тиазо-
лидин-4-он. Во втором эксперименте - клатрат-
ного комплекса 3-(2–фенилэтил)-2-тиоксо-1,3-ти-
азолидин-4-она с β-циклодекстрином. В обоих 
экспериментах были сформированы 6 групп крыс 
по 5 животных обоего пола. Крыс содержали в 
клетках Т-4 по 5 особей в условиях искусственно-
го освещения (12 часов светлого и темного време-
ни) с принудительной 16-кратной в час вентиля-
цией, при температуре 20-22 °С и относительной 

влажности 50-65% на подстилке из древесных 
стружек, простерилизованных в сухожаровом 
шкафу. Крысы имели свободный доступ к гра-
нулированному корму и питьевой воде. Длитель-
ность наблюдения за подопытными животными 
после введения фармацевтической субстанции 
3-(2–фенилэтил)-2-тиоксо-1,3-тиазолидин-4-он и 
ее клатратного комплекса с β-циклодекстрином 
составила 14 суток. Крысы первые двое дней по-
сле их введения находились под непрерывным на-
блюдением. При этом регулярно фиксировалось 
общее состояние, особенности поведения и дви-
гательной активности, регистрировались сроки 
развития интоксикации и гибели животных, из-
менения массы тела выживших особей. 

Как указывалось, выше фармацевтическая 
субстанция 3-(2–фенилэтил)-2-тиоксо-1,3-ти-
азолидин-4-он не растворима в водной сре-
де. В связи с этим для лучшего дозирования 
фармацевтической субстанции 3-(2–фенилэ-
тил)-2-тиоксо-1,3-тиазолидин-4-он и ее клатрат-
ного комплекса с β-циклодекстрином готовили 
однородную суспензию их в 3 % крахмальном 
геле. Для этого использовали картофельный 
крахмал (ГОСТ 7699-78). Свежеприготовлен-
ные суспензии фармацевтической субстанции 
и ее клатратного комплекса с β-циклодекстри-
ном вводили в желудок металлическим зондом 
крысам (самцам и самкам) в диапазоне доз от 
2000 до 14000 мг/кг и от 6000-16000 мг/кг массы 
тела, соответственно. Исследование острой ток-
сичности высоких доз препаратов осуществляли 
путем 3-х кратного с интервалом 1 час внутриже-
лудочного введения крысам 1/3 указанных доз.

Параметры острой токсичности фармацев-
тической субстанции 3-(2–фенилэтил)-2-ти-
оксо-1,3-тиазолидин-4-он и ее клатратного 
комплекса с β-циклодекстрином при внутриже-
лудочном введении крысам обоего пола оцени-
вали по методу пробит-анализа Литчфилда-Уи-
лкоксона [12, 13].

С полученными данными была проведена ста-
тистическая обработка с применением параме-
трических и непараметрических методов. Раз-
личия между группами считались статистически 
значимыми при Р ≤ 0,05 [12]. 

Результаты и обсуждение. В процессе разра-
ботки впервые синтезированы новые клатрат-
ные комплексы 3-(2–фенилэтил)-2-тиоксо-1,3-ти-
азолидин-4-она с β-циклодекстрином при масс. 
соотношении от 1:5 до 1:10. Новые клатратные 
комплексы представляют собой порошок со сред-
ним размером частиц 40,5 нм. Для дальнейших 
исследований был выбран клатратный комплекс 
3-(2–фенилэтил)-2-тиоксо-1,3-тиазолидин-4-она 
с β-циклодекстрином при масс. соотношении 1:5.

Проведенные исследования показали, что вну-
трижелудочное однократное введение крысам 
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фармацевтической субстанции 3-(2–фенилэ-
тил)-2-тиоксо-1,3-тиазолидин-4-он в виде суспен-
зий в 3% крахмальном геле в диапазоне испы-
танных доз от 2000 до 14000 мг/кг не вызывает 
гибели животных за 14-суточный период наблю-
дения. В первые 15-20 минут после ее введения 
отмечено повышение двигательной и исследова-
тельской активности - увеличилось количество 
вертикальных стоек и изученных отверстий в 
клетке, наблюдались также признаки умеренной 
возбудимости - биение хвостом, индивидуаль-
ный и взаимный груминг, принюхивание. Этот 
период затем сменялся угнетением, заторможен-
ностью, скученностью. В течение последующих 
двух недель наблюдения не выявлено каких-либо 
отклонений в состоянии и поведении животных. 
Они активны, подвижны, хорошо поедают корм, 
шерсть гладкая, блестящая.

В таблице представлены результаты оцен-
ки острой токсичности клатратного комплекса 
3-(2–фенилэтил)-2-тиоксо-1,3-тиазолидин-4-она 
с β-циклодекстрином. Из данных таблицы следу-
ет, что внутрижелудочное однократное его вве-
дение в дозах 2000-16000 мг/кг массы тела не вы-
зывало гибели животных. За период наблюдения 
не отмечено заметных изменений во внешнем 
виде, в поведении крыс, подвижность и поедание 
корма сохраняются на прежнем уровне. Клини-
ческие признаки интоксикации носили транзи-
торный характер. Введение в желудок крысам 
фармацевтической субстанции и ее клатрат-
ного комплекса с β-циклодекстрином в макси-

мальной из испытанных дозах 14000-16000 мг/кг 
наблюдалось умеренное угнетение животных, 
связанным с введением больших объемов жид-
костей. При этом гибели крыс не было отмечено. 
Не обнаружено различий между самками и сам-
цами в чувствительности к токсическому дей-
ствию как фармацевтической субстанции, так ее 
клатратного комплекса с β-циклодекстрином при 
их внутрижелудочном введении крысам.

В связи с отсутствием гибели животных при 
назначении высоких доз фармацевтической суб-
станции и ее клатратного комплекса с β-цикло-
декстрином и ограничениями по максимально 
допустимому объему введения жидкостей в же-
лудок для крыс – 5,0-6,0 мл не было возможности 
установить их ЛД50. 

По результатам токсикометрии можно заклю-
чить, что оригинальный клатратный комплекс 
3-(2–фенилэтил)-2-тиоксо-1,3-тиазолидин-4-о-
на с β-циклодекстрином, обладающий широким 
фармакологическим действием относится в со-
ответствии с классификацией Hodge et al. к VI 
классу относительно безвредных лекарственных 
веществ, а согласно ГОСТу 32644-2014 к 5 классу 
токсичности.

Выводы:
На основе твердофазного метода синтеза впер-

вые получен и изучен активный клатратный 
комплекс 3-(2–фенилэтил)-2-тиоксо-1,3-тиазоли-
дин-4-она с -циклодекстрином, имеющий нано-
размерную форму со средним размером частиц 
40,5 нм.

Таблица
Результаты исследования токсичности при однократном внутрижелудочном введении крысам 
клатратного комплекса 3-(2–фенилэтил)-2-тиоксо-1,3-тиазолидин-4-она с -циклодекстрином

Дозы, 
мг/кг

Общее 
количество крыс

Количество 
павших 

животных
Клиника интоксикации

2000 5 +5 0
повышенная двигательная и исследовательская активность - 

увеличилось количество вертикальных стоек и изученных отверстий 
в клетке. 

4000 5 +5 0 признаки умеренной возбудимости - биение хвостом, индивидуальный 
и взаимный груминг, принюхивание

6000 5 +5 0

повышенная двигательная и исследовательская активность - 
увеличилось количество вертикальных стоек и изученных отверстий 

в клетке, признаки умеренной возбудимости - биение хвостом, 
индивидуальный и взаимный груминг, принюхивание

8000 5 +5 0 умеренная угнетенность, заторможенность, скученность

12000 5 +5 0 умеренная угнетенность, заторможенность, скученность, сниженная 
двигательная активность,

16000 5 +5 0
умеренная угнетенность, связанное с введением больших объемов 
жидкостей, сниженная двигательная активность, заторможенность, 

скученность, затрудненное дыхание
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The clathrate complex of 3-(2-phenylethyl)-2-thioxo-1,3-thiazolidin-4-one with β-cyclodextrin in the form of 
a nanopowder with an average particle size of 40.5 nm, with a wide range of pharmacological properties, was 
developed for the first time. It belongs to class VI of relatively harmless drugs according to Hodge and to class 5 
in accordance with GOST 32644-2014.
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