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УДК 615.9

Статья посвящена изучению характера токсического действия на организм лабораторных 
животных нового комплексного органоминерального микроудобрения. Проанализиро-
ваны результаты санитарно-токсикологических исследований по оценке токсичности 

и опасности микроудобрения и по результатам исследований установлены параметры острой 
и подострой токсичности, изучено раздражающее действие на кожу и слизистые, сенсибилизи-
рующее действие, кумулятивный эффект.
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Введение. Развитие сельского хозяйства, по-
вышение плодородия почвы, урожайности сель-
скохозяйственных культур, улучшение качества 
сельскохозяйственной продукции ставит на одно 
из первых мест эффективное использование удо-
брений. 

Мировой рынок минеральных удобрений из го-
да в год активно развивается.

В настоящее время получают развитие направ-
ления, связанные с появлением новых форм агро-
химикатов, содержащих наряду с макро- и микро-
удобрениями другие компоненты – комплексы 
аминокислот, витамины, полисахариды и др.

Удобрения, рекомендуемые к использованию 
в сельском хозяйстве, должны пройти всесторон-
нее токсиколого-гигиеническое изучение, что 
является основой для предотвращения их небла-
гоприятного влияния на здоровье работающих 
и населения, а также на экологию окружающей 
среды [2, 9,10]. 

Конкретные положения, касающиеся оценки, 
испытаний и государственной регистрации агро-

химикатов, заложены в разделе 15 «Единых са-
нитарно-эпидемиологических и гигиенических 
требований к продукции (товарам), подлежащей 
санитарно-эпидемиологическому надзору (кон-
тролю)», утвержденных Решением Комиссии Та-
моженного союза от 28.05.2010 № 299.

Проведение экспериментальных исследований 
по изучению биологического действия на орга-
низм теплокровных животных новых удобрений, 
которые позволяют эффективно выполнять за-
дачу обеспечения растений всеми необходимыми 
питательными элементами, использовать при-
родные механизмы повышения плодородия почв, 
является критерием оценки агрохимикатов.

Нами проведено исследование комплексного ор-
ганоминерального микроудобрения, в состав ко-
торого входят компоненты: кислота борная, хела-
ты металлов, соли азота, фосфора, калия, магния, 
а также, экстракт морских водорослей (смесь орга-
нических и неорганических веществ раститель-
ного происхождения, содержащая натуральные 
питательные элементы, антиоксиданты, альгино-
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вую кислоту и фитогормоны: цитокинин, ауксин, 
гиббереллин и глицинбетаин), хвойный экстракт 
(используется с  целью обогащения удобрений, 
кормовых добавок для животных, пищевой про-
дукции растительными витаминами, хлорофил-
лами, флавоноидами, каротиноидами и т.д.).

Цель исследования. Оценка степени опасности 
и характера токсического действия комплексно-
го органоминерального микроудобрения в усло-
виях острого и субхронического эксперимента. 

 Для достижения поставленной цели устанав-
ливались токсикометрические параметры воз-
действия комплексного органоминерального 
микроудобрения на лабораторных животных: 
определение параметров острой токсичности при 
введении препарата в желудок и нанесении на ко-
жу (ЛД50), оценка раздражающего действия на ко-
жу и слизистую оболочку глаза, изучение кумуля-
тивного и сенсибилизирующего эффектов.

 Материалы и методы исследования. В настоя-
щих исследованиях использованы общепринятые 
наиболее информативные методы токсиколо-
го-гигиенических, гематологических, биохими-
ческих, статистических исследований.

 Экспериментальные исследования проводи-
лись в соответствии с положениями норматив-
ных и методических документов: «Методические 
указания по гигиенической оценке новых пести-
цидов» (№ 4263-87), руководство «Оценка ток-
сичности и опасности химических веществ и их 
смесей для здоровья человека» (Р1.2.3156-13), ме-
тодические указания «Оценка воздействия вред-
ных химических соединений на кожные покровы 
и обоснование предельно допустимых уровней 
загрязнения кожи» (МУ 2102-79). 

 В опытах по установлению острой перораль-
ной токсичности использованы беспородные по-
ловозрелые белые крысы – самцы с массой тела 
210-260 г. Животные содержались в условиях ви-
вария на брикетированном корме.

 Водный раствор комплексного микроудобре-
ния вводили крысам утром однократно натощак, 
внутрижелудочно с  помощью металлического 
зонда в 50% -ной концентрации. Испытаны дозы 
2000 мг/кг, 4000 мг/кг, 7000 мг/кг, 10000 мг/кг м.т. 

 Для фиксирования сроков гибели проводилось 
наблюдение за состоянием и поведением живот-
ных в течение 14 дней после воздействия.

 Для определения среднесмертельных доз ис-
пользовали метод пробит-анализа В. Б. Прозо-
ровского.

Для установления острой дермальной токсич-
ности препарат наносили в нативном виде одно-
кратно на кожу выстриженного участка право-
го бока крысы размером 4х4 см в дозе 2000 мг/кг 
массы тела, распределяя равномерно. 

Наблюдения за состоянием и поведением жи-
вотных проводилось в течение 14 дней. Основное 

внимание фокусировалось на состоянии кожи 
и шерсти, глаз, слизистых оболочек, дыхатель-
ной, вегетативной и центральной нервной систе-
мы, соматомоторной деятельности и поведении. 
Также уделялось внимание возможности появле-
ния тремора, конвульсий, слюноотделения, диа-
реи, летаргии, сна и комы.

Результаты изучения острой пероральной 
и дермальной токсичности оценивали по гигие-
нической классификации пестицидов и агрохи-
микатов (Приложение 1 к СанПиН 1.2.2584-10) 
[4].

 Местно-раздражающее действие на кожу опре-
деляли при однократном и многократном (в тече-
ние 14 дней) нанесении 0,5 мл препарата белым 
крысам (самцам) с массой тела 220 – 250 г и кро-
ликам (самцам) с массой тела 3-3,5 кг. 

При оценке раздражающего действия агрохими-
ката на кожу обращали внимание на возможные 
изменения кожи на месте аппликации: утолще-
ние кожной складки, функционально-морфоло-
гические нарушения кожи (эритема, отек, тре-
щины, изъязвления, некроз, сухость, шелушение 
и др.).

Исследование раздражающего действия агро-
химиката на слизистые оболочки глаз выполня-
ли на кроликах. Использовано 3 кролика.

Препарат вводили в нативном виде в количе-
стве 0,1 мл в конъюнктивальный мешочек право-
го глаза каждого из трех животных при мягком 
оттягивании нижнего века от глазного яблока. 
Левый глаз не подвергался воздействию испыту-
емого вещества и использовался в качестве кон-
трольного. 

Ежедневно, в течение 14 дней, проводили на-
блюдения за состоянием роговицы и слизистой 
оболочки глаза. Влияние вещества на слизистую 
оболочку оценивали по появлению и степени вы-
раженности гиперемии, усилению сосудистого 
рисунка глазного яблока, наличию слезотечения, 
увлажнения и выделения из глаза и по другим 
признакам повреждения глаза, таких как, отек, 
частичное выворачивание век, блефароспазм, 
помутнение роговицы. 

Способность микроудобрения вызывать сенси-
билизацию организма оценивалась с помощью 
реакции гиперчувствительности замедленно-
го типа (ГЗТ) на мышах по методу А.Д. Черно-
усова [5]. Для сенсибилизации животным вводи-
ли однократно внутрикожно в основание хвоста 
100 мкг исследуемого продукта, эмульгирован-
ного в 60 мкл смеси полного адъюванта Фрейн-
да и раствора Хенкса. Выявление сенсибилиза-
ции проводили через 5 суток путем введения 100 
мкг исследуемого препарата в пяточную область 
задней лапы мыши. Реакция оценивалась по ве-
личине отека у подопытных и контрольных жи-
вотных. Использовано 20 мышей.



59

Изучение кумулятивных свойств микроу-
добрения проводилось по методу Ю.С. Кагана 
и В.В. Станкевича на 20 (10 опытных + 10 кон-
трольных) половозрелых беспородных белых 
крысах-самцах с массой тела 210-230г. [6]. Опыт-
ным животным препарат вводили внутрижелу-
дочно 5 раз в неделю, в течение 2-х месяцев в дозе 
1/10 LD50 (1000 мг/кг м.т.). Контрольным живот-
ным вводилась дистиллированная вода в эквива-
лентном объеме.

В  течение опыта проводили наблюдение за 
внешним видом, общим состоянием и поведени-
ем, клинической картиной интоксикации; опре-
деляли массу тела, регистрировали изменения 
функционального состояния. Для оценки прояв-
ления кумулятивного действия регистрировали 
гибель животных и ряд физиологических, биохи-
мических и гематологических показателей. 

Состояние центральной нервной системы жи-
вотных оценивали по способности к суммации 
подпороговых импульсов (СПП).

 Гематологические показатели регистрировали 
в цельной крови животных на гематологическом 
анализаторе «Hema-screen 10 фирмы «HOSPITEX 
DIAGNOSTICS» (Италия). Определяли концен-
трацию эритроцитов (RBC); лейкоцитов (WBC); 
гемоглобина (HGB); тромбоцитов (PLT); средний 
объем эритроцита (MCV); гематокрита (HCT); 
средний объем тромбоцитов (MPV), тромбокри-
та (PCT).

Биохимические исследования выполняли 
на автоматическом биохимическом анализа-
торе «EOS Bravo Forte» фирмы «HOSPITEX 
DIAGNOSTICS S.A.» (Италия) с использовани-
ем диагностических наборов реактивов произ-
водства «HOSPITEX DIAGNOSTICS s.r.l. (Ита-
лия). Определяли следующие показатели: общий 
белок; ферменты: аланинаминотрансферазу 
(АЛТ), аспартатаминотрансфсразу (АСТ) и ще-
лочную фосфатазу.

По окончании эксперимента проводили эвта-
назию животных в СО2 боксе АЕ 0904, вскрытие 
с макроскопическим исследованием внутренних 
органов и определением их абсолютной и отно-
сительной массы.

Результаты проведенных исследований обрабо-
таны статистически общепринятыми методами 
с использованием t-критерия Стьюдента в про-
грамме ПК «Microsoft Excel».

Результаты и обсуждение. При изучении острой 
пероральной токсичности микроудобрения в те-
чение всего эксперимента (14 дней) внешний вид, 
водопотребление, поедание корма, двигательная 
активность у опытных крыс не отличались от 
контрольных. Отсутствие клинической картины 
интоксикации и гибели лабораторных животных 
не позволили установить среднесмертельную до-
зу. Поэтому, установлено, что среднесмертельная 

доза (LD50) для крыс при пероральном введении 
составляет > 10000 мг/кг м.т.

В данном исследовании величина среднесмер-
тельной дозы (LD50) марок агрохимиката были 
сопоставимы с величинами LD50 для его компо-
нентов. 

Изучение острой дермальной токсичности по-
казало отсутствие гибели животных и видимых 
признаков интоксикации. На основе полученных 
данных была установлена LD50 > 2000 мг/кг м.т.

Изучение местно-раздражающего действия по-
казало, что при однократном и многократном на-
несении на кожу крыс и кроликов препарата при 
экспозиции 4 часа с последующим смывом види-
мых признаков раздражения сразу же после на-
несения и в последующие сроки наблюдения (в 
течение 14 суток) не обнаружено.

Оценка раздражающего действия на слизистую 
оболочку глаза показала, что комплексное удо-
брение обладает раздражающим действием. Так, 
через 4 часа после внесения препарата у всех жи-
вотных наблюдалось слезотечение, отчетливая 
гиперемия конъюнктивы, выделения из глаза, 
у одного кролика отмечено усиление сосудисто-
го рисунка глазного яблока. Через 1 сутки после 
внесения препарата у трех кроликов отмечена 
гиперемия, слезотечение, увлажнение, у одного 
кролика осталось усиление сосудистого рисунка. 
Через 2 суток только у двух кроликов наблюда-
лась слабая гиперемия. Через 3 суток у всех трех 
кроликов указанные симптомы раздражения 
полностью исчезли. 

При изучении сенсибилизирующего эффекта 
были получены результаты свидетельствующие 
об отсутствии способности у исследуемого пре-
парата вызывать ГЗТ у мышей.

В результате тестирования было отмечено, что 
через 5 суток после введения 100 мкг исследуемо-
го препарата мышам и через 24 часа после введе-
ния разрешающей дозы, величина отека задних 
лапок в опытной группе составила 0,08 ± 0,02 мм, 
в контрольной группе – 0,07 ± 0,02 мм (р > 0,05).

Изучение кумулятивного действия образца ми-
кроудобрения проводилось в  субхроническом 
эксперименте (в течение 2-х месяцев).

Клиническая картина интоксикации не прояв-
лялась. За время проведения эксперимента гибе-
ли животных не зарегистрировано. Установлено, 
что препарат не обладает кумулятивными свой-
ствами (по критерию «гибель животных») Ккум 
> 5. 

Анализ динамики изменения массы тела крыс 
показал отсутствие статистически достоверных 
различий массы тела у опытных животных по 
сравнению с контрольными животными в тече-
ние всего эксперимента. Так, через 2 месяца по-
сле начала эксперимента масса тела у опытных 
крыс увеличилась с 230,70±2,57 до 304,71±14,93 г, 
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прирост массы тела составил 32%, у контроль-
ных крыс масса тела увеличилась с 225,80±4,08 до 
309,00±12,39 г, прирост массы тела составил 37%. 
У животных обеих групп происходило равномер-
ное прибавление массы тела в течение всего пе-
риода наблюдения. 

При исследовании влияния микроудобрения 
на центральную нервную систему крыс по ди-
намике суммационно-порогового показателя 
(СПП) в обеих группах лабораторных животных 
не было выявлено негативного влияния. Как по-
казано в  таблице 1 величина СПП у  опытных 
и контрольных крыс достоверно не различалась 
и составляла от 4,61 до 4,94 (вольт). 

Результаты по определению гематологических 
показателей представлены в таблице 2.

Как видно из таблицы 2, колебания исследуе-
мых показателей: концентрация эритроцитов; 
лейкоцитов; гемоглобина; тромбоцитов; средний 
объем эритроцита; гематокрита; средний объ-
ем тромбоцитов, тромбокрита незначительны. 
Анализ представленных данных не выявил ста-

тистически достоверного изменения показателей 
периферической крови у опытных животных по 
сравнению с контролем.

При оценке влияния агрохимикатов на функ-
ции и системы организма большое значение при-
обретают исследования изменений биохимиче-
ских показателей, характеризующих обменные 
процессы в организме.

Анализ представленных данных не выявил ста-
тистически достоверных изменений в сыворотке 
крови опытной группы после 2-х месяцев воздей-
ствия препарата. Было выявлено незначительное 
снижение общего белка, активности АЛТ и АСТ 
у крыс, получавших микроудобрение (общий бе-
лок – опыт: 72,00±1,41 г/л; контроль: 66,19 ±1,56 
г/л; АЛТ – опыт: 33,16±2,16 Е/л; контроль: 49,06 
±1,81 Е/л;; АСТ – опыт: 120,71±6,16 Е/л; контроль: 
132,29 ±6,45 Е/л;). Данные показатели находились 
в пределах физиологической нормы. 

При макроскопическом анатомическом иссле-
довании, а  также при оценке коэффициентов 
масс внутренних органов экспериментальных 

Таблица 1
Динамика СПП (вольт) у крыс при ежедневном пероральном введении микроудобрения 

в течение 2-х месяцев

Группы животных
Сроки эксперимента

Фон 2 недели 1 месяц 1,5 месяца 2 месяца

Контрольная 5,12 4,62 4,94 4,70 4,73

Опытная 4,95 4,74 4,62 4,61 4,63

Таблица 2
Динамика гематологических показателей у крыс при ежедневном пероральном введении 

микроудобрения в течение 2-х месяцев

Показатели Контроль Опыт Контроль Опыт 

RBC 106/мм3
Через 1 месяц Через 2 месяца

5,89± 0,20 6,40± 0,32 7,26± 0,31 7,96± 0,48

WBC 103/мм3 9,58± 0,79 9,15± 0,69  12,14± 0,98  11,46± 1,05

 HGB г/дл 11,63± 0,60 13,20± 0,54  13,36± 0,93  14,54± 0,25

PLT 103/мм3 632,80± 50,27 671,60± 21,75 800,00± 22,20 809,57± 49,42

 MCV мкм3 37,10± 0,53 37,40± 0,43 36,57± 0,48  35,57± 0,43

 HCT %  21,77± 0,75  24,29± 1,46  25,34± 0,78  28,46± 1,70

 MPV мкм3  4,10± 0,10 4,11± 0,10  4,14± 0,14  4,15± 0,14

 PCT % 0,39± 0,03 0,41± 0,03  0,44± 0,04  0,37± 0,02
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животных, получавших препарат, не выявлены 
признаки повреждающего действия на основные 
органы и системы организма. Анализ представ-
ленных данных не выявил статистически досто-
верных изменений относительной и абсолютной 
массы внутренних органов у животных опытной 
группы по сравнению с контролем.

Заключение. Изученный образец комплекс-
ного органоминерального микроудобрения 
в соответствии с гигиенической классификаци-
ей пестицидов и агрохимикатов (Приложение 1 
СанПиН 1.2.2584-10) по параметрам острой ток-
сичности (пероральной и дермальной) относится 
к малоопасным соединениям – 4 класс опасности 
(перорально – ЛД50 > 10000 мг/кг м.т., дермально 

> 2000 мг/кг м.т.,), не обладает раздражающим 
действием на кожу (4 класс опасности), оказы-
вает раздражающее действие на слизистую обо-
лочку глаза, класс опасности – 3А, не обладает 
сенсибилизирующим и кумулятивным действи-
ем, что позволяет сделать вывод о возможности 
применения изучаемого комплексного микроу-
добрения в сельскохозяйственном производстве 
и в условиях личных подсобных хозяйств при со-
блюдении регламентов применения и требова-
ний безопасности. По гигиенической классифи-
кации пестицидов и агрохимикатов (приложение 
1 к СанПиН 1.2.2584-10) агрохимикат относится 
к веществам умеренно опасным: класс опасно-
сти – 3.


