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Дорогие авторы и читатели журнала!

Мы продолжаем освещать свою работу в соответствии с Программой развития 
научного журнала «Токсикологический вестник» на 2018-2023 гг. Журнал входит 
в международные базы цитирования WoS CC; BIOSIS -Chemical Abstracts; EBSCO.

В настоящее время одна из задач, которая стоит перед коллективом редакции 
журнала «Токсикологический вестник» – включение журнала в международную 
базу данных Scopus, что позволит:

• повысить «видимость» публикаций;
• получить доступ к глобальному сообществу исследователей и экспертов (для 

программ рецензирования);
• отслеживать результативность публикаций; конкурентные издания;
• привлечь к публикации большее количество авторов.
С 2014 по 2018 года журнал уже провел большую работу по соответствию требо-

ваниям Scopus. «Токсикологический вестник» содержит рецензируемый контент 
(описание процесса рецензирования размещено в открытом доступе); регулярно пу-
бликуется и имеет номер ISSN, зарегистрированный в Международном центре ISSN 
(ISSN International Centre). Контент журнала соответствует критериям по актуаль-
ности и доступности для международной аудитории, то есть имеет ссылки в латин-
ской транскрипции, аннотации и названия статей на английском языке

В открытом доступе размещены заявления об издательской этике и недобросо-
вестной издательской практике.

В 2018 году произошла смена главного редактора журнала, к деятельности кото-
рого Scopus предъявляет следующие требования:

• наличие экспертизы и опыта в научной области соответствующей журналу;
• наличие публикаций нескольких статей в соответствующей журналу научной 

области;
• наличие рецензий в международных рецензируемых журналах;
• наличие научной степени и опыта работы в научной должности с аналогичным 

опытом в исследовательской деятельности;
• наличие таких личностных качеств необходимых для выполнения обязанностей 

редактора как энтузиазм и понимание реального объема работы.
Также в 2018 году произошли изменения и в составе редколлегии, к деятельности 

которой Scopus предъявляет следующие требования:
• предоставление экспертизы в соответствующей области;
• проведение экспертной оценки предоставленных рукописей;
• консультирование по вопросам журнальной политики и содержанию журнала;
• работа с редактором над развитием журнала;
• определение темы специальных выпусков журнала или рекомендация конфе-

ренции для продвижения журнала (а также оказание помощи в организации кон-
ференций);

• привлечение новых и опытных авторов, а также содействие увеличению коли-
чества присылаемых статей;

• предоставление членами редколлегии своих работ для публикации в журнале, 
при условии соблюдения требований «Положения о конфликте интересов»;

• взаимодействие между членами редколлегии на регулярной основе.
В то же время с целью включения в Scopus планируется выполнить следующие 

мероприятия в 2019 году:
-осуществить предварительную оценку готовности журнала международными 

экспертами для индексации в Scopus с целью повышения шансов журнала на вклю-
чение в БД Scopus и исключения периода эмбарго на следующую подачу;

-заключить договор с Crossref на использование индекса DOI с целью самостоя-
тельного формирования идентификаторов и загрузки их и метаданных статей в си-
стему Crossref, что позволит сделать статьи журнала легкодоступными для поиска, 
а также корректно фиксировать все ссылки на статьи журнала.

Главный редактор Х.Х. Хамидулина
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УДК 615.9 : 614
Ю.Н. Остапенко1, Б.Б. Яцинюк2, С.А. Васильев 3, 
А.М. Лаптев2, П.П. Гавриков2

1ФГБУ НПТЦ ФМБА России. Федеральное государственное 
бюджетное учреждение «Научно-практический токсикологический 
центр федерального медико-биологического агенства» России, 
129090, г. Москва, Российская Федерация
2БУ ВО ХМАО-Югры «Ханты-Мансийская государственная 
медицинская академия». Бюджетное учреждение высшего 
образования Ханты-Мансийского автономного округа – Югры 
«Ханты-Мансийская государственная медицинская академия». 
628011, г. Ханты-Мансийск, Российская Федерация
3ФГБОУ ВО Северо-Западный государственный медицинский 
университет им. И.И. Мечникова Минздрава России, 191015, 
г. Санкт-Петербург, Российская Федерация

В соответствии с федеральными и ведомственными документами дана совокупность харак-
теристик, отражающих своевременность оказания медицинской, в том числе токсико-
логической помощи и степень достижения запланированного результата, представлена 

организация и необходимость проведения ведомственного контроля качества и безопасности 
медицинской деятельности, которая складывается из документарных и целевых проверок. Экс-
перты, оценивающие качество оказания помощи по профилю «токсикология» (временную ха-
рактеристику оказания медицинских услуг, проведение консультации специалистов, рубрифика-
цию диагноза, своевременность оказания помощи, использование средств антидотной терапии 
и проведение химико-токсикологической диагностики) в экспертной оценке основываются на 
порядок, стандарты, протоколы, рекомендации и национальное руководство. Знания врачами 
различных специальностей критериев оказания помощи, оценки качества оказания медицин-
ских услуг пациентам с острой химической травмой необходимы для повышения их компетен-
ций и профилактики нежелательных осложнений.

Ключевые слова: токсикология, качество медицинской помощи.

Введение. Становление системы стандартиза-
ции в здравоохранении и отдельных сферах дея-
тельности ведомства начиналось в 90-х годах про-
шлого столетия. Одним из первых документов 
в системе стандартизации являлся приказ N277 
Минздрава РФ от 16.10.1992 г. «О создании си-
стемы медицинских стандартов (нормативов) по 
оказанию медицин ской помощи населению РФ». 
Решением коллегий Минздрава РФ, Государствен-
ного комитета РФ по стандартизации, метро-
логии и сертификации, Со вета исполнитель-
ных директоров территориальных фондов ОМС 
03.12.1997 г. под N14/43/6-11 утвержден норматив-

ный документ «Об основных положениях стан-
дартизации в здравоохранении». За основу клас-
сификации ГОСТ и ОСТ – нормативно-правовых 
документов, в соответствии с требованиями ко-
торых производится стандартизация производ-
ственных процессов и оказания услуг, использу-
емых в настоящее время на территории РФ, взят 
универсальный классификатор, применяемый в 
отношении стандартов, установленных в СССР. 
В 1998 г. на основе реализации Программы работ 
по созданию и развитию системы стандартизации 
в здравоохранении (утвержден Госстандартом 
25.04.1998 и Минздравом РФ 21.07.1998) Минздра-

Остапенко Юрий Николаевич (Ostapenco Yuri Nikolayevich), к.м.н., ФГБУ НПТЦ ФМБА России, доцент, главный токсиколог Минздрава России, 
член Правления Всероссийской общественной организации токсикологов, член Европейской ассоциации токсикологических центров и клинических 
токсикологов, заслуженный врач РФ
Яцинюк Борис Борисович (Yatsinyuk Boris Borisovich), кандидат медицинских наук, заведующий кафедрой анестезиологии-реаниматологии,  
скорой медицинской помощи и клинической токсикологии БУ ВО ХМАО-Югры «Ханты-Мансийская государственная медицинская академия»,  
tocsboris@mail.ru 
Васильев Сергей Анатольевич (Sergey Anatolyevich Vasil’ev), д.м.н., профессор кафедры токсикологии, экстремальной и водолазной медицины Северо-
Западного государственного медицинского университета им. И.И. Мечникова
Лаптев Алексей Михайлович (Laptev Alexey Michailovich), ассистент кафедры анестезиологии-реаниматологии, скорой медицинской помощи и 
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Гавриков Павел Павлович (Gavrikov Pavel Pavlovich), ассистент кафедры анестезиологии-реаниматологии, скорой медицинской помощи и клинической 
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вом РФ от 04.06.2001 г. был издан приказ N181 «О 
введении в работу отраслевого стандарта «Систе-
ма стандартизации в здравоохранении. Основные 
положения» (ОСТ 91500.01.0007-2001), который 
наряду с другими документами ведомства способ-
ствовал дальнейшему совершенствованию охра-
ны здоровья населения (обеспечение качества и 
безопасности медицинской помощи).

Оценка ведомственного контроля качества ока-
зания помощи по различным профилям медицин-
ских специальностей проводится в соответствии 
с частью 2 статьи 89 Федерального закона от 21 
ноября 2011 г. N 323-ФЗ «Об основах охраны здо-
ровья граждан в РФ» [1] и подпунктом 5.2.205 По-
ложения о Министерстве здравоохранения РФ, 
утвержденного постановлением Правительства 
РФ от 19 июня 2012 г. N608 [2]. В части 21 статьи 
2 N 323-ФЗ (ред. от 07.03.2018) дано определение 
понятия качество медицинской помощи, кото-
рое предполагает – совокупность характеристик, 
отражающих своевременность оказания меди-
цинской помощи, правильность выбора методов 
профилактики, диагностики, лечения и реабили-
тации при оказании медицинской помощи, сте-
пень достижения запланированного результата. 
Также качество медицинской помощи отражено 
в статье 4. части 6 – доступность и качество ме-
дицинской помощи и статье 10; части 2, подпункт 
20 статьи 14 – создание условий для организации 
проведения независимой оценки качества оказа-
ния услуг медицинскими организациями.

В приказе Минздрава РФ от 21 декабря 2012 г. 
N1340н «Об утверждении порядка организации и 
проведения ведомственного контроля качества и 
безопасности медицинской деятельности» [3] име-
ются определения понятий: документарная про-
верка – проверка, проводимая путем анализа до-
кументов, представленными подведомственными 
медицинскими организациями; целевая провер-
ка – проверка, проводимая в рамках рассмотре-
ния конкретного случая оказания (неоказания) 
гражданину медицинской помощи, обращения, 
жалобы, факта деятельности медицинской орга-
низации. Критерии качества, согласно пункта I 
подпункта 1.2 приказа Минздрава РФ от 10 мая 
2017 г. N203н «Об утверждении критериев каче-
ства медицинской помощи» [4] применяются в 
целях оценки своевременности оказания меди-
цинской помощи, правильности выбора методов 
профилактики, диагностики, лечения и реабили-
тации, степени достижения запланированного ре-
зультата. Критерии качества применяются (пункт 
1 подпункт 1.3) по группам заболеваний (состоя-
ний) и по условиям оказания медицинской помо-
щи (в амбулаторных условиях, в условиях дневно-
го стационара и стационарных условиях).

Согласно части 4 ст. 10 (323-ФЗ), медицинская 
помощь обеспечивается применением порядков 

оказания медицинской помощи и стандартов ме-
дицинской помощи. Оказание токсикологической 
помощи по профилю токсикология обеспечива-
ется Порядком оказания медицинской помощи 
больным с острыми химическими отравлениями, 
приказ Минздрава РФ от 15 ноября 2012 г. N925н 
«Об утверждении порядка оказания медицинской 
помощи больным с острыми химическими отрав-
лениями» [5]. Таким образом, начиная с 2012 года, 
знание контроля качества и критериев оказания 
медицинской помощи является составляющим 
функциональных обязанностей всех специали-
стов ведомства, а получение знаний о критери-
ях качества должно быть неотъемлемым звеном 
в реализации федеральных государственных об-
разовательных стандартов по всем направлени-
ям подготовки медицинских специальностей, ос-
новных профессиональных образовательных 
программ, программ дополнительного профес-
сионального образования, разрабатываемых об-
разовательными организациями. Целью исследо-
вания является анализ нормативных документов, 
регламентирующих оценку качества оказания по-
мощи (задачи и регламент контроля), критериев 
качества (оценка помощи, выбора методов диагно-
стики, лечения, степени достижения запланиро-
ванного результата) по профилю «токсикология».

Материалы и методы исследования. Норматив-
ные федеральные и ведомственные документы, 
регламентирующие оценку качества оказания по-
мощи по профилю «токсикология».

Результаты и обсуждение. Необходимо отме-
тить, что анализ нормативных документов, по-
зволяющих оценить качество оказания помощи 
пациенту, проведенный в данной статье, необхо-
дим для специалистов, оказывающих медицин-
ские услуги пациентам с острой химической трав-
мой и направлен на повышение их компетенций: 
знания нормативных документов, регламентиру-
ющих оказание помощи по профилю «токсиколо-
гия»; соблюдения в рамках должностных обязан-
ностей специалиста качественных показателей 
оказания медицинской помощи в соответствии с 
порядком, стандартами, федеральными клиниче-
скими рекомендациями (ФКР) и национальным 
руководством [6].

21 ноября 2011 г. был принят Федеральный за-
кон N323-ФЗ «Об основах охраны здоровья граж-
дан в Российской Федерации», определяющий 
оказание медицинской помощи в соответствии с 
порядками и стандартами (часть 1 статья 37). В 
последующем письме Минздрава РФ от 30 апреля 
2013 г. N13-2/10/2-3113 «О применении стандартов 
и порядков оказания медицинской помощи» [7] да-
валось разъяснение, что с учетом территориаль-
ных особенностей, нормативными правовыми ак-
тами субъекта РФ могут быть установлены этапы 
(уровни) оказания медицинской помощи по стан-
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дарту. При применении стандартов следует также 
учитывать виды, условия и формы оказания ме-
дицинской помощи в медицинской организации 
соответствующего типа и уровня.

Порядком, регламентирующим оказания ме-
дицинской помощи больным с острыми химиче-
скими отравлениями, является приказ Минздрава 
РФ N 925н, который устанавливает правила ока-
зания медицинской помощи больным с острыми 
химическими отравлениями (пункт 1 приказа), 
ее вид, условия, форму, место оказания (пункт 
2,3,4), специальность, оказывающего помощь 
(пункт 7,16), участие врача-токсиколога (пункт 
15,17), проведение химико-токсикологических 
исследований (Приложение N1 к приказу, пункт 
5,17). Порядком оказания скорой, в том числе, 
скорой специализированной медицинской помо-
щи, утвержденным приказом Минздрава РФ от 
20.07.2013 г. N388н (N33н от 22 января 2016 г. «О 
внесении изменений в Порядок оказания скорой, 
в том числе скорой специализированной, меди-
цинской помощи, утвержденный приказом Минз-
драва РФ от 20 июня 2013 г. N 388н») установлены 
правила оказания скорой медицинской помощи в 
соответствии со стандартами.

Возвращаясь к части 4 ст. 10 323-ФЗ, регламен-
тирующего применение стандартов медицинской 
помощи, и приказу Минздрава РФ N 1340н  пункт 
4 подпункт 1, необходимо отметить, что при оцен-
ке качества оказания помощи по профилю «ток-
сикология» на этапе скорой медицинской помо-
щи используются стандарты: приказ Минздрава 
РФ от 24.12.2012 г. N 1448н – Стандарт скорой ме-
дицинской помощи при отравлении вещества-
ми нейротропного действия (рубрификация по 
МКБ-10 Т41,42,43,44); Стандарт скорой медицин-
ской помощи при отравлении наркотическими ве-
ществами (рубрификация Т40); Стандарт скорой 
медицинской помощи при отравлении разъедаю-
щими веществами (рубрификация Т54,55); приказ 
Минздрава РФ от 24.12.2012 г. N 1375н – Стандарт 
скорой медицинской помощи при отравлениях ле-
карственными средствами, медикаментами, био-
логическими веществами, токсическом действии 
веществ преимущественно немедицинского на-
значения (рубрификация Т36-39, Т45-50, Т56,57, 
Т60-65). 

Частью 2 ст. 76 323-ФЗ предусмотрено – «….Ме-
дицинские профессиональные некоммерче-
ские организации разрабатывают, в том числе, 
с учетом результатов клинической апробации, и 
утверждают клинические рекомендации (прото-
колы лечения) по вопросам оказания медицин-
ской помощи». Также, одним из нормативных 
документов, регламентирующих использование 
клинических рекомендаций (протоколов лече-
ния), является приказ Федерального фонда обяза-
тельного медицинского страхования от 01.12.2010 

N230 (ред. от 22.02.2017) «Об утверждении Поряд-
ка организации и проведения контроля объемов, 
сроков, качества и условий предоставления меди-
цинской помощи по обязательному медицинско-
му страхованию», [8] в разделе 5  которого – Экс-
пертиза качества медицинской помощи, пункте 
21. отмечено, что «…экспертиза качества меди-
цинской помощи проводится путем проверки со-
ответствия предоставленной застрахованному 
лицу медицинской помощи, договора на оказание 
и оплату медицинской помощи по обязательному 
медицинскому страхованию, порядкам оказания 
медицинской помощи и стандартам медицинской 
помощи, клиническим рекомендациям (протоко-
лам лечения) по вопросам оказания медицинской 
помощи, сложившейся клинической практике.

В соответствии с данными документами Меж-
региональной благотворительной общественной 
организацией «Ассоциация клинических ток-
сикологов» в 2013-2014 гг., были разработаны и 
утверждены ФКР (переутверждены 2018 г.): 2013 г. 
– «Токсическое действие алкоголя»; «Отравление 
кокаином, и психостимулирующими средствами, 
вызывающими зависимость»; «Отравление нар-
котиками и психодислептиками»; «Отравление 
психотропными средствами не классифицируе-
мое в других рубриках»; «Токсическое действие 
метанола и гликолей»; «Токсическое действие 
окиси углерода» [9 – 14]; 2014 г. – «Отравление 
препаратами, действующими преимущественно 
на сердечно-сосудистую систему»; «Токсическое 
действие разъедающих веществ», «Токсическое 
действие мыл и детергентов»; «Токсическое дей-
ствие других ядовитых веществ, содержащихся 
в съеденных грибах»; «Отравление противосу-
дорожными, седативными, снотворными и про-
тивопаркинсоническими средствами» [15-18]. 
Представленный материал в ФКР строго струк-
турирован и отражает вопросы токсикодинами-
ки, токсикокинетики, патогенеза, клинических 
проявлений, оказания помощи в зависимости от 
тяжести и диагностированных нарушений, имеет 
всю необходимую информацию для качественно-
го оказания помощи (в зависимости от стадии от-
равления и степени тяжести) врачами токсиколо-
гами и специалистами, не имеющими сертификат 
по токсикологии. Дополнительными документа-
ми, используемыми при оценке качества, являет-
ся письмо Федерального фонда обязательного ме-
дицинского страхования N8240/30-5/н от 31.12.2015 
«О применении клинических рекомендаций в 
оценке качества медицинской помощи» [19] и 
письмо Федерального фонда обязательного меди-
цинского страхования  от 25.06.2015 N3994/30-5/и 
«О примерном порядке оценки обоснованности 
госпитализации…» [20].

Как показывают проводимые консультации с 
представителями администрации медицинских 

http://www.consultant.ru/document/cons_doc_LAW_141711/a561c729a5c41cc7f478b665c356e27638a45269/#dst100003
http://www.consultant.ru/document/cons_doc_LAW_141711/c335af07929c2b2a5df5b1a0380b9e39598f60be/#dst100005
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организаций и врачами, немаловажным является 
вопрос определения отделения, в котором будет 
получать медицинскую помощь пациент токсико-
логического профиля, в зависимости от тяжести 
состояния. В соответствии с пунктом 4 приказа 
Минздрава РФ N925н медицинская помощь по на-
правлению «токсикология» оказывается в фор-
ме: экстренной помощи – при острых химических 
отравлениях, представляющих угрозу жизни па-
циента с острыми химическими отравлениями; 
неотложной помощи – при острых химических 
отравлениях без явных признаков угрозы жизни 
пациента с острыми химическими отравлениями. 
Пункт 12 настоящего приказа предусматривает 
оказание помощи пациентам в зависимости от тя-
жести состояния при отсутствии в медицинской 
организации центра (отделения) острых отравле-
ний и имеющей в своем составе отделение (пала-
ту, блок) реанимации и интенсивной терапии, ока-
зание медицинской помощи пациентам с острыми 
химическими отравлениями тяжелой степени 
осуществляется в отделении (палате, блоке) реа-
нимации и интенсивной терапии, а для пациентов 
с острыми химическими отравлениями средней 
тяжести и для пациентов, переводимых из отде-
ления (палаты, блока) реанимации и интенсивной 
терапии, – в терапевтических отделениях меди-
цинской организации.

Выполнение консультативной помощи постра-
давшим, поступившим в медицинскую органи-
зацию, проводится в соответствии с приказом 
Минздрава РФ N203н осмотр (консультация) вра-
ча-токсиколога (анестезиолога-реаниматолога) 
проводится не позднее 15 мин от момента посту-
пления в стационар при токсическом действии 
алкоголя (подпункт 3.18.6 приказа); не позднее 10 
мин при отравлениях противосудорожными, се-
дативными, снотворными и противопаркинсони-
ческими средствами и отравлениях психотроп-
ными средствами, не классифицированных в 
других рубриках; (подпункт 3.18.10); токсическом 
действии окиси углерода (подпункт 3.18.11); при 
отравлении наркотиками и психодислептиками 
[галлюциногенами] (подпункт 3.18.12) [4]. Прове-
дение консультаций с врачом-токсикологом па-
циенту токсикологического профиля отражено в 
приказе Минздрава РФ N925н – пункт 15,17 и при-
ложение N1, пункт 17, а пунктом 16 предусмотре-
но привлечение специалистов по специальностям, 
при наличии медицинских показаний для лечения 
пациента с острым химическим отравлением.

Рубрификация диагноза по направлению «ток-
сикология» проводится по МКБ-10, код Т (острое 
отравление – Т 36-50 и токсическое воздействие 
– Т 51-65), а оценка тяжести острой химической 
травмы в соответствии с данными представлен-
ными в ФКР [9-18] и национальном руководстве 
[6]. Одним из удобных электронных ресурсов, 

позволяющих специалистам правильно рубри-
фицировать острое отравление (токсическое 
действие), уточнить фармакологическую группу 
препарата, действующего вещества и торгового 
названия является  электронный ресурс – регистр 
лекарственных средств России. Энциклопедия ле-
карств и товаров аптечного ассортимента [21].

Проведение химико-токсикологического иссле-
дования у пациента с острой химической травмой 
отражено в приказе Минздрава РФ N925н (прило-
жение N 1, пункт 5) и приказе Минздрава РФ от 27 
января 2006 г. N40 «Об организации проведения 
химико-токсикологических исследований при 
аналитической диагностике наличия в организме 
человека алкоголя, наркотических средств, пси-
хотропных и других токсических веществ» [22]. 
Таким образом, по состоянию на декабрь 2018 
года имеется необходимая база документов для 
специалистов медицинских организаций всех ви-
дов, условий и форм для качественного оказания 
помощи по профилю «токсикология».

11.03.2014 г. Минздрав России направил руково-
дителям органов государственной власти пись-
мо № 14-3/10/2-1528 «О направлении материалов 
по применению средств антидотной терапии при 
оказании скорой медицинской помощи», который 
длительно являлся основным документом, регла-
ментировавшим наличие комплекса препаратов 
специфической фармакотерапии.  В 2016 г. Минз-
драв РФ издал приказ №36н «Об утверждении 
требований к комплектации лекарственными 
препаратами и медицинскими изделиями укла-
док и наборов для оказания скорой медицинской 
помощи» (от 22.01.2016) определяющий, на сегод-
няшний день, линейку лекарственных препаратов 
антидотной терапии в медицинской организации.

Доступность и качество медицинской помощи 
(статья 10), оценка качества оказания медицин-
ской помощи (статья 64, 89, 90) являются составля-
ющими 323-ФЗ. В приказе Минздрава РФ N203н, 
разработанного на основе статьи 64 323-ФЗ, в 
пункте II подпункт 2.1. определены критерии ка-
чества, оцениваемые в амбулаторных условиях и 
анализируемые в ходе оценки качества – медицин-
ская карта пациента, получающего медицинскую 
помощь в амбулаторных условиях (ф. 025/у-87); 
подпункте 2.2. определены критерии качества, 
оцениваемые в стационарных условиях и анали-
зируемые в ходе оценки качества – медицинская 
карта стационарного больного (ф. 003/у).

В приказе Минздрава РФ N203н в пункте III 
имеются критерии качества по группам заболе-
ваний (состояний). В подпункте 3.18. критерии 
качества при травмах, отравлениях и некоторых 
других последствиях воздействия внешних при-
чин имеются разделы, используемые по профилю 
«токсикология»: 3.18.6. критерии качества специ-
ализированной медицинской помощи взрослым 



7

и детям при токсическом действии алкоголя (код 
по МКБ-10: Т51); 3.18.10. критерии качества специ-
ализированной медицинской помощи взрослым 
и детям при отравлениях противосудорожными, 
седативными, снотворными и противопаркинсо-
ническими средствами и отравлениях психотроп-
ными средствами, не классифицированных в дру-
гих рубриках (коды по МКБ-10: Т42; Т43); 3.18.11. 
Критерии качества специализированной меди-
цинской помощи взрослым и детям при токсиче-
ском действии окиси углерода (код по МКБ-10: 
Т58); 3.18.12. критерии качества специализирован-
ной медицинской помощи взрослым и детям при 
отравлении наркотиками и психодислептиками 
[галлюциногенами] (код по МКБ-10: Т40), позво-
ляющие оценить качество оказываемой помощи.

В пункте 3 приказа Минздрава РФ N1340н, 
определены задачи ведомственного контроля: 
1) предупреждение, выявление и пресечение на-
рушений требований к обеспечению качества и 
безопасности медицинской деятельности, уста-
новленных законодательством РФ об охране здо-
ровья граждан; 2) принятие мер по пресечению 
и (или) устранению последствий и причин нару-
шений, выявленных в рамках государственного 
контроля качества и безопасности медицинской 
деятельности; 3) обеспечение качества медицин-
ской помощи, оказываемой в медицинских ор-
ганизациях, подведомственных органам испол-
нительной власти; 4) определение показателей 
качества деятельности подведомственных орга-
нах и организаций; 5) соблюдение объемов, сро-
ков и условий оказания медицинской помощи в 
медицинских организациях, подведомственных 
органах исполнительной власти; 6) создание си-
стемы оценки деятельности медицинских работ-
ников, участвующих в оказании медицинских 
услуг. Регламент проведения проверок включа-
ет: 1) соблюдение медицинскими организациями 
порядков оказания медицинской помощи и стан-
дартов медицинской помощи; 2) соблюдение ме-
дицинскими организациями безопасных условий 
труда, требований по безопасному применению и 
эксплуатации медицинских изделий и их утилиза-
ции (уничтожению); 3) соблюдение медицински-
ми работниками, руководителями медицинских 
организаций, фармацевтическими работниками 
и руководителями аптечных организаций огра-
ничений, применяемых к ним при осуществлении 

профессиональной деятельности. При проверке 
соблюдения медицинскими организациями по-
рядков оказания медицинской помощи оценива-
ются: 1) соблюдение выполнения этапов, условий 
и сроков оказания медицинской помощи по соот-
ветствующему виду, профилю заболеваний или 
состояний; 2) соответствие организации деятель-
ности медицинской организации, ее структурно-
го подразделения, врача требованиям положений, 
регламентированных порядками оказания меди-
цинской помощи; 3) соблюдение требований стан-
дартов оснащения медицинской организации, ее 
структурных подразделений; 4) соответствие 
штатного расписания рекомендуемым штатным 
нормативам; 5) соответствие деятельности орга-
низации иным установленным положениям, ис-
ходя из особенностей оказания медицинской по-
мощи. При проверке соблюдения медицинскими 
организациями стандартов медицинской помо-
щи оцениваются: 1) соблюдение выполнения ме-
дицинских услуг, обоснованность назначения ме-
дицинских услуг; 2) обоснованность и полнота 
назначения лекарственных препаратов, компо-
нентов крови.

Заключение. Проведенный анализ законода-
тельных документов, используемых при оценке 
качества оказания помощи по профилю «токси-
кология», дает представление специалистам раз-
ного уровня и профиля, руководителям меди-
цинских организаций о необходимости точного 
соблюдения порядков, стандартов, ФКР и нацио-
нального руководства для качественного ока-
зания медицинской помощи, выполнения ими 
своих функциональных обязанностей. На специа-
листов-экспертов по профилям специальностей 
возлагается дополнительный объем работы и от-
ветственность по анализу документов, предостав-
ляемых медицинскими организациями. Требуется 
четкое обоснование результатов ведомственной 
проверки качества медицинской помощи,  оценки 
условий и форм оказания медицинской помощи 
в медицинской организации соответствующего 
типа и уровня, выполнения специалистами объ-
ема медицинских услуг в соответствии со степе-
нью тяжести пациента, консультативной помощи, 
обоснованности назначения лекарственных пре-
паратов и их наличие в медицинской организации, 
оценки иных положений, исходя из особенностей 
заболевания. 
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В последние годы наблюдается увеличение распространенности нейродегенеративных забо-
леваний, одним из которых является болезнь Паркинсона (БП), характеризующаяся про-
грессирующей дегенерацией дофаминергических нейронов в компактной части черной 

субстанции головного мозга и приводящая к инвалидизации больных и большим финансовым 
затратам на их лечение и реабилитацию. В связи с этим понимание экологических факторов, 
вызывающих данное заболевание, разработка адекватных экспериментальных моделей для из-
учения патогенеза и поиска стратегий предотвращения его развития, а также возможных ней-
ропротекторных препаратов имеет фундаментальную научную значимость. Хотя некоторые 
исследователи считают, что основными факторами развития БП являются генетические мута-
ции и старение популяции, множество исследований доказывает, что БП может быть вызва-
на воздействием ряда токсических веществ, попадающих в организм из окружающей среды. В 
данном обзоре будут рассмотрены основные экзогенные нейротоксины, вызывающие развитие 
БП и в связи с этим использующиеся для моделирования данного заболевания на животных и 
клеточных культурах, а также механизмы их действия, преимущества и недостатки конкретных 
моделей. 

Ключевые слова: болезнь Паркинсона, нейротоксины, пестициды, моделирование, окислитель-
ный стресс, экологические факторы.

Введение. Болезнь Паркинсона (БП) – хрони-
ческое прогрессирующее нейродегенеративное 
двигательное расстройство, характеризующе-
еся необратимой и избирательной утратой до-
фаминергических нейронов [1]. БП относится к 
социа льно значимым заболеваниям. Это объяс-
няется его широким распространением и значи-
тельными финансовыми затратами на лечение 
и реабилитацию больных. Несмотря на десяти-
летия исследований, БП остается неизлечимым 
заболеванием. Фармакологическое лечение БП 
сфокусировано на заместительной терапии, вос-
станавливающей уровень дофамина [2].

В 1817 году английский врач Джеймс Паркин-
сон впервые подробно описал симптомы БП в 
своей работе «Эссе о дрожащем параличе». Это 
событие коррелирует с началом промышленной 
и химической революции в Европе в конце 18-го 
и начале 19-го веков. Хотя многие симптомы БП 
были описаны и опубликованы до публикации 
Паркинсона, они не выделялись в отдельное за-
болевание. В связи с этим существует гипотеза о 
том, что распространенность БП до начала XIX 

века была крайне низкой и резкое увеличение 
случаев БП произошло параллельно с промыш-
ленной революцией [3]. Существует большое 
количество эпидемиологических и эксперимен-
тальных исследований, доказывающих взаи-
мосвязь заболеваемости БП с воздействием эко-
токсикантов. Кроме того, показана связь между 
повышенным риском БП и другими факторами 
окружающей среды, включая употребление ко-
лодезной питьевой воды, проживание в сельской 
местности, ведение сельского хозяйства, некото-
рые виды диет и воздействие сельскохозяйствен-
ных химикатов [4–6]. 

Однако некоторые исследователи связывают 
увеличение заболеваемости БП с увеличением 
продолжительности жизни и старением попу-
ляции [7]. Процесс старения связан с нарушени-
ем антиоксидантной системы организма и мито-
хондриальной дисфункцией клеток [8]. Известно, 
что в большинстве случаев дебют спорадической 
формы БП наблюдается в возрасте 50-60 лет. Ло-
гично, что увеличение ожидаемой продолжи-
тельности жизни приведет к увеличению забо-
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леваемости и распространенности БП. Однако в 
связи с тем, что критерии клинической диагно-
стики БП появились лишь в конце 1980-х годов 
и до этого времени неврологами не осознавалось 
четкое различие между БП и другими нозоло-
гическими формами паркинсонизма [9], четко 
отследить взаимосвязь ожидаемой продолжи-
тельности жизни и заболеваемостью БП не пред-
ставляется возможным. В среднем, за последние 
40 лет уровень заболеваемости БП остается бо-
лее или менее постоянным [10]. 

Наиболее вероятным представляется сочетан-
ное влияние двух этих факторов – старения и воз-
действия экотоксикантов на увеличение заболе-
ваемости БП. 

Вероятность заболевания БП имеет четкую се-
мейную наследственность и связана с мутациями 
по меньшей мере в 6 генах [11]. Идентификация 
генов, таких как SNCA или PARK1, кодирующих 
белок альфа-синуклеин (a-син), открыла ключи 
к молекулярным механизмам, вовлеченным в па-
тогенез БП [12]. Тем не менее, 90% случаев БП 
являются спорадическими и не могут быть отне-
сены только к генетическим факторам, что пред-
полагает, что БП имеет многофакторную этио-
логию [13].

Клинические особенности синдрома БП вклю-
чают в себя двигательную дисфункцию, в том 
числе тремор в состоянии покоя, ригидность, 
акинезию (или брадикинезию) и постуральную 
нестабильность. Однако моторные симптомы на-
чинают проявляться, когда погибает по меньшей 
мере 60% дофаминергических нейронов и на 80-
85% снижается содержание дофамина в полоса-
том теле [14]. 

Хотя исследования по изучению БП быстро 
продвигаются вперед, задействованные патоге-
нетические молекулярные механизмы все еще не 
ясны, и этиология данного заболевания сложна. 
Одним из ведущих факторов патогенеза при БП 
является окислительный стресс (ОС), который 
проявляется избыточной генерацией активных 
форм кислорода (АФК) и снижением уровня эн-
догенной антиоксидантной системы защиты, пре-
жде всего в дофамин-продуцирующих нейронах 
компактной части черной субстанции (ЧС) сред-
него мозга [15]. Существенным источником АФК 
является нарушение функциональной активности 
митохондрий [16]. Экспериментальные данные 
свидетельствуют о том, что значительный вклад 
в потерю дофаминергических нейронов в моз-
ге при БП вносят АФК, которые образуются при 
метаболизме дофамина, а также снижение уров-
ня глутатиона и высокий уровень железа и каль-
ция в ЧС [17]. Кроме того, мозг содержит высокие 
концентрации полиненасыщенных жирных кис-
лот, которые в условиях ОС образуют перекиси 
липидов и токсичные продукты [18].

В дополнение к потере нейронов основным 
нейропатологическим признаком БП являет-
ся присутствие в нейронах телец Леви, которые 
представляют собой эозинофильные цитоплаз-
матические включения, содержащие агрегаты 
a-син [19]. 

МОДЕЛИ БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА
Понять и изучить процесс нейродегенерации 

при БП помогают не только клинические, но и 
экспериментальные исследования. Эксперимен-
тальные модели БП, различаются по объектам и 
индукторам, запускающим процесс нейродегене-
рации. 

Генетические модели
Идентификация генов, связанных с БП, послу-

жила основой целенаправленных исследований 
молекулярных сигналов, вызывающих заболева-
ние. Более того, изучение этих генов обеспечило 
рациональную основу для моделирования болез-
ни на клетках или животных посредством гене-
тических манипуляций. Объектом для генети-
ческих моделей чаще всего являются животные. 
Данные модели, имитирующие генетические из-
менения, наблюдаемые у пациентов с БП [20], бы-
ли разработаны для таких организмов как гры-
зуны, черви, дрозофилы и рыбы (Danio rerio) [21]. 
При этом используются такие методы как нока-
ут генов, чрезмерная экспрессия или экспрессия 
мутированных форм PARK-1 (т.е. а-син или его 
мутаций A53T, A30P и E46K) или нокдаун DJ-1, 
PINK или LRRK2 [21; 22] и другие. Тем не менее, 
большинство существующих генетических моде-
лей не демонстрирует типичную дегенерацию до-
фаминергических нейронов в ЧС, что говорит о 
сложной и не до конца изученной генетической 
составляющей развития данного заболевания 
[21]. Кроме того, генетические мутации являются 
причиной менее 10% случаев БП и не могут объ-
яснить многие клинические и патологические 
признаки, наблюдаемые у пациентов с идиопа-
тической формой.  Это доказывает важную роль 
других факторов в развитии БП, одним из кото-
рых является воздействие токсических веществ 
из окружающей среды. 

Модели с использованием нейротоксинов
До настоящего времени общепринятыми и 

наиболее адекватными остаются модели с ис-
пользованием нейротоксинов в качестве индук-
торов гибели дофаминергических нейронов. 
Используе мые нейротоксины различаются по 
механизму действия и в связи с этим, выбор наи-
более подходящего из них, а также адекватной 
клеточной культуры для экспериментов in vitro, 
вида и линии животных для экспериментов in 
vivo, является важной задачей при изучении БП.

Наиболее часто для моделирования БП ис-
пользуются следующие 4 нейротоксина: 6-гид-
роксидофамин, 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетра-
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гидропиридин, и пестициды ротенон и паракват. 
Рассмотрим подробнее каждый.

1. 6-гидроксидофамин (6-OHDA) – это нейро-
токсин, который широко используется для мо-
делирования БП (рис. 1). Он имеет структур-
ное сходство с дофамином и норадреналином, а 
также высокое сродство к транспортерам этих 
веществ в плазматической мембране, поэтому 
может проходить внутрь клетки дофаминерги-
ческих и норадренергических нейронов и нано-
сить им вред. Механизм токсического действия 
6-OHDA проявляется посредством совокупного 
влияния активных форм кислорода (АФК) и хи-
нонов, в связи с тем, что в аэробных щелочных 
условиях, 6-OHDA легко окисляется до перекиси 
водорода и пара-хинона (рис.2) [23].

6-OHDA стал первым нейротоксином, исполь-
зованным в качестве индуктора БП на животных 
[24]. В связи с тем, что 6-OHDA практически не 
проходит через гемато-энцефалический барьер 
(ГЭБ), его необходимо вводить непосредственно 
в мозг. При введении 6-OHDA в медиальный пу-
чок переднего мозга крысы он разрушает дофа-
минергические нейроны в компактной части ЧС 
с последующей потерей дофаминовых нервных 
терминалей в стриатуме [25]. Однако, эта модель 
не воспроизводит характерного формирования 
телец Леви и не демонстрирует прогрессирова-
ние патологии.

2. 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридин 
(МРТР) – это вещество, впервые синтезирован-
ное в 70-х годах 20 века в качестве побочного про-

дукта героина. Вследствие употребления данно-
го вещества, у группы молодых лиц наблюдалось 
развитие паркинсонического синдрома. МРТР 
проникает в мозг через переносчик аминокис-
лот и метаболизируется под действием мономи-
ноксидазы-В в реакционноспособный токсич-
ный радикал МРР+ (1-метил-4-фенилпиридиний) 
(рис. 1) [23]. При попадании МРР+ внутрь нейро-
нальных тел и в митохондрии он затормажива-
ет окислительное фосфорилирование посред-
ством ингибирования комплекса I цепи переноса 
электронов (НАДФ-убихинон оксидоредуктазы 
I). Это ингибирование приводит к повышению 
уровня ионов кальция, образованию свободных 
радикалов и ингибированию выработки АТФ, 
что в конечном итоге ведет к гибели клетки [23]. 
Воздействие МРР+ в первую очередь приводит 
к повреждению дофаминергических нейронов 
и тяжелому необратимому паркинсоническому 
синдрому. Он широко используется для модели-
рования БП in vivo на мышах и дает хорошие вос-
производимые результаты [26].  

Модели, основанные на использовании этого 
вещества, были разработаны для понимания ро-
ли ингибирования митохондрий в развитии БП и 
проверки различных нейропротективных стра-
тегий или для наблюдения последствий сниже-
ния содержания дофамина в различных областях 
мозга c изменением в связи с этим их функцио-
нальной активности [27]. Данная модель обладает 
двумя недостатками. Во-первых, MPTP индуци-
рует острую или подострую нейродегенерацию, 

Рис. 1. Структурные формулы нейротоксинов 6-гидроксидофамина, 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридина (МРТР), 
1-метил-4-фенилпиридиния (MPP+), ротенона и параквата.
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отличающуюся от хронического нейродегенера-
тивного процесса при БП, а во-вторых, так же, 
как и в случае с 6-OHDA, не наблюдается обра-
зования телец Леви [28].

3. Ротенон – это цитотоксичное соединение, 
получаемое из корней некоторых бобовых. На 
рисун ке 1 представлена его структурная форму-
ла. Он применяется в сельском хозяйстве в каче-
стве пестицида и инсектицида. Ротенон, так же, 
как и МРТР ингибирует цепь переноса электро-
нов в митохондриях, что приводит к гибели клет-
ки. В связи с его токсичностью для всех систем 
органов, на животных моделях получаются до-
вольно противоречивые результаты, но в моде-
лях in vitro он является одним из самых часто ис-
пользуемых нейротоксинов [29]. 

Способы введения ротенона крысам и мышам 
включают прямую инфузию в ЧС, системное 
внутрибрюшинное или внутривенное введение 
[29], чтобы достичь более естественного способа 
воздействия нейротоксина, подобного поступле-
нию из окружающей среды, используется перо-
ральное, накожное или подкожное введение [30]. 
Системное хроническое введение (более 5 не-
дель) ротенона вызывает специфическую дегене-
рацию дофаминергических нейронов с образова-
нием включений а-син [31]. Кроме того, высокие 
дозы ротенона приводят к дегенерации нейронов 
в области стриатума без нарушения ЧС, демон-
стрируя ту же картину дегенерации, что и при 
воздействии марганца и окиси углерода у прима-
тов и людей [32]. Поскольку энтеральная нервная 
система и обонятельные луковицы головного 
мозга являются нервными структурами, наибо-
лее подверженными воздействию поллютантов 
из окружающей среды, соединения, действующие 
локально на эти нервные структуры, вызывают 
появление БП-подобной патологии и ее прогрес-
сирование в ЦНС через синаптически-связанные 
структуры [3]. Однако главным недостатком дан-
ной модели является то, что хроническое введе-
ние ротенона приводит к мультисистемным по-
вреждениям, не характерным для БП [27]. 

4. Паракват (N,N’-диметил-4,4’-бипиридиний 
дихлорид, рис. 1) – это сильнодействующий не-
селективный гербицид, механизм токсичности 
которого опосредован через ОС, повышение со-

держания а-син и образование телец Леви. Так 
как все эти процессы характерны для БП, па-
ракват был одним из первых нейротоксинов, ко-
торый начали использовать для моделирования 
БП [33]. Он обладает структурным сходством с 
МРТР (рис. 2), но при этом отличается по меха-
низму действия. Он так же, как МРТР и ротенон 
ингибирует цепь переноса электронов в митохон-
дриях, что приводит к развитию ОС и последу-
ющему поэтапному апоптозу дофаминергиче-
ских нейронов [34]. Кроме того, паракват может 
индуцировать нейротоксический эффект через 
другие механизмы. Известно, что паракват-ин-
дуцированному снижению активности комплек-
са I митохондрий предшествует респираторная 
дисфункция в головном мозге. Воздействие па-
раквата приводит к образованию АФК в ком-
плексе III транспортной цепи переноса электро-
нов, что было показано в модельной системе на 
Drosophila [35]. Паракват индуцирует продукцию 
оксида азота (NO) в головном мозге путем акти-
вации синтазы оксида азота и ингибирует анти-
оксидантную активность некоторых ферментов, 
что, в свою очередь, приводит к увеличению со-
держания активных форм кислорода и азота [36]. 
Лабораторные исследования на животных моде-
лях БП показали, что паракват вызывает гибель 
дофаминергических нейронов в ЧС при хрониче-
ском воздействии низких доз [37]. 

Клеточные модели
Системы in vitro являются очень эффективны-

ми инструментами для скрининга и выявления 
потенциальных нейротоксических соединений 
среди множества химических веществ из окру-
жающей среды, которым подвергаются люди. 
Oни также представляют множество возможно-
стей для исследования клеточных и молекуляр-
ных эффектов токсических веществ и поиска 
соединений, способных снизить их негативные 
эффекты. Например, на нейрональных клеточ-
ных культурах PC12 и SH-SY5Y было показа-
но, что алюминий, медь и железо, а также не-
которые пестициды инициируют структурную 
трансформацию и фибрилляцию а-син [38]. Мно-
жество исследований показало, что ксенобиоти-
ки индуцируют ОС, так на первичной культуре 
гранулярных нейронов мозжечка грызунов бы-

Рис. 2. Схема окисления 6-гидроксидофамина (6-OHDA) до пара-хинона и перекиси водорода
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ло показано развитие ОС вследствие воздействия 
многочисленных пестицидов и инсектицидов [39; 
40], на клетках культуры нейробластомы чело-
века SH-SY5Y вследствие воздействия тяжелых 
металлов [41], в первичных культурах мезенце-
фальных нейронов после воздействия фунгицида 
этилен-бис-дитиокарбамата [42]. 

В экспериментах in vitro также показано, что 
ксенобиотики вызывают глиальную реактив-
ность, то есть разрастание клеток глии, что яв-
ляется решающим этапом воспалительного 
процесса в мозге. После субхронического воздей-
ствия соединений ртути на агрегированные куль-
туры клеток головного мозга наблюдаются про-
цессы микроглиоза и астроглиоза без каких-либо 
признаков повреждения нейронов [43]. 

Общий механизм действия нейротоксинов при 
моделировании БП

Одним из общих механизмов действия описан-
ных нейротоксинов, является ингибирование 
НАДН-убихинон оксидоредуктазы I, также из-
вестной как комплекс I цепи переноса электро-
нов митохондрий, и образование свободных ра-
дикалов, что приводит к развитию ОС в клетке. 
В то же время посмертное исследование нейро-
нов ЧС больных со спорадической формой БП 
показало наличие митохондриальной дисфунк-
ции и ОС [44]. Кроме того, аналогичные измене-
ния наблюдаются и в тромбоцитах больных БП 
[45]. 

Многие токсические вещества вызывают 
агрегацию и фибрилляцию а-син. При этом ин-
тересно, что ротенон вызывает накопление и 
высвобождение а-син из нейронов кишечника во 
внеклеточное пространство [3]. Desplat и соавто-
ры показали, что а-син транспортируется меж-
ду клетками в совместной культуре от нейронов 
хозяина к привитым нейронам [46]. Таким обра-
зом, воздействие нейротоксинов индуцирует рас-
пространение и накопление а-син в центральной 
нервной системе. 

Наконец, экзогенные нейротоксины могут вы-
зывать высвобождение провоспалительных сиг-
налов. У пациентов с БП наблюдается усиление 

воспалительных реакций с активацией микро-
глиальных и воспалительных цитокинов [47]. 
Воспалительный процесс может включать ак-
тивацию иммунных клеток мозга (микроглии и 
астроцитов), которые выделяют воспалительные 
и нейротоксические факторы, что, в свою оче-
редь, приводит к нейродегенерации [48]. Также 
способствовать возникновению воспалительной 
реакции может внеклеточный а-син [49].

Заключение. Моделирование конкретных за-
болеваний необходимо для лучшего понимания 
их патогенеза и разработки новых терапевтиче-
ских стратегий. Модель редко отображает все 
аспекты рассматриваемого заболевания, особен-
но это актуально, когда патофизиология и этио-
логия заболевания до конца не ясны, как в случае 
с БП. 

Экзогенные нейротоксины могут играть важ-
ную роль в появлении и прогрессировании пато-
логии при БП, в особенности при идиопатической 
форме данного заболевания. Подтверждением 
может служить то, что в большинстве случа-
ев первыми признаками развития БП являются 
снижение обоняния [50] (вследствие повреждения 
обонятельных луковиц, например, при ингаляци-
онном воздействии нейротоксинов) и нарушение 
работы желудочно-кишечного тракта [51] (вслед-
ствие повреждения энтеральной нервной систе-
мы при пероральном поступлении нейротокси-
нов). В исследованиях in vitro и in vivo показано, 
что распространение и прогрессирование пато-
логического процесса от наиболее уязвимых для 
нейротоксинов структур – обонятельных луко-
виц и энтеральной нервной системы, может про-
исходить за счет высвобождения и трансклеточ-
ного переноса а-син. 

В связи с этим, использование экзогенных ней-
ротоксинов в качестве индукторов нейродеге-
неративного процесса при моделировании БП 
представляется обоснованным. Данные модели 
способствуют выяснению механизмов гибели 
клеток, и как следствие, позволяют разрабаты-
вать и тестировать нейропротекторные веще-
ства. 
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In recent years, there has been an increase in the prevalence of neurodegenerative diseases including Parkinson’s 
disease (PD). It is characterized by progressive degeneration of dopaminergic neurons in the substantia nigra 
pars compacta, leading to disability of patients and large financial costs of the treatment and rehabilitation. In 
this regard, the understanding of the environmental factors causing this disease, the development of adequate 
experimental models for studying its pathogenesis, and the search for strategies to prevent its development, as 
well as possible neuroprotective drugs, have fundamental scientific value. Although some researchers believe that 
genetic mutations and aging of the population are the main factors for the development of PD, a lot of studies have 
shown that PD may be caused by exposure to a number of toxins which enter the body from the environment. This 
review discusses the main toxic substances that cause the development of PD and, therefore, are used to model this 
disease in animals and cell cultures, as well as the mechanisms of action of neurotoxins, and the advantages and 
disadvantages of specific models.
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«Приволжский исследовательский медицинский 
университет» МЗ РФ, 603950, ГСП-470, г. Нижний 
Новгород, Российская Федерация

В настоящее время перспективным направлением является синтез биологически активных коорди-
национных соединений и создание на их основе эффективных фармакологических препаратов. 
В работе исследованы дигерман, а также его производные комплексы. Приведены токсиколо-

гические исследования синтезированных соединений. Следует отметить, что позитивные лекар-
ственные свойства металлоорганических соединений германия подтверждены множеством ис-
следований, дальнейшее изучение методов синтеза, физико-химических и фармакологических 
свойств этих соединений, является перспективной задачей.

Ключевые слова: токсикологические исследования, координационные соединения германия, ме-
таллорганические, ферроценовые соединения, биологическое действие.

Введение.  В настоящее время исследования в 
координационной химии являются приоритет-
ными, что связано с необходимостью синтеза 
биологически активных координационных сое-
динений и создания на их основе эффективных 
фармакологических препаратов, биоматериалов, 
модуляторов ферментов [1]. Известно, что вве-
дение в организм биометаллов в виде координа-
ционных соединений (экзогенных комплексов), 
может приводить к выполнению этими соеди-
нениями функций, присущих биокоординацион-
ным соединениям естественного происхождения 
(эндогенных комплексов). Поэтому такие экзо-
генные комплексы металлов всегда менее ток-
сичны, чем их неорганические и органические 
соединения, а также они обладают рядом фар-
макологических эффектов: противосудорожное 
действие, противоопухолевая, противовирусная, 
нейротропная активность (седативное, анксио-
литическое действие), церебропротекторная эф-
фективность. В связи с этим актуально изучение 
лигандных свойств гидроксикарбоновых кислот 
по отношению к германию (IV). 

Для установления особенностей структурооб-
разования комплексных соединений германия 
(IV) в качестве лигандов, авторами [2] были вы-
браны лимонная, винная и ксиларовая кислоты, 

которые снижают риск синтеза в организме кан-
церогенных нитрозаминов, а значит и риск разви-
тия онкологической патологии, очищают орга-
низм от вредных отравляющих веществ, выводят 
соли, шлаки, нормализуют деятельность психо-, 
нейро-, эндокринной и иммунной систем. 

Авторами [3] предложен новый синтетический 
подход к выделению существующих в растворе 
гидроксикарбоксилатогерманатных комплекс-
ных анионов, базирующийся на использовании 
их способности выступать в роли конструкцион-
ных блоков – металлотектонов и образовывать 
ониевые соединения с органическими молекула-
ми (экзо-лигандами), а также разнометалльные 
комплексы с ионами s-, d-, f-металлов за счет до-
норно-акцепторных, ион-ионных, ион-диполь-
ных и комбинированных взаимодействий. Опре-
делены условия комплексообразования GeО2 и 
GeCl4 с лимонной, винной и ксиларовой кисло-
тами с формированием моно-, ди- и полимерных 
комплексов. 

Этапной следует считать работу [4], в которой 
рассматривалась проблема участия различных 
групп гидроксикислот в координации с ионами 
металлов в зависимости от кислотности среды. 
В других работах принималась точка зрения, со-
гласно которой в кислой среде координация осу-
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ществляется за счет карбоксильных групп, а ги-
дроксильные группы координируются лишь в 
щелочной среде [5, 6]. 

Также привлекают к себе внимание в каче-
стве биологически активных систем, металло-
органические соединения германия. Известно, 
что германий и его соединения способствуют 
индукции γ-интерферонов, которые подавляют 
процессы размножения быстро делящихся кле-
ток, активируют специфические клетки (Т-кил-
леры), оказывают иммуномодулирующее, анти-
бактериальное, фунгицидное, противовирусное, 
противоопухолевое, гипотензивное, кардио-, ге-
пато-, мембранопротекторное и нейротропное 
действие. Описаны противосудорожные, седа-
тивные, миорелаксантные, ноотропные, адапто-
генные свойства соединений германия, выра-
женный антигипоксический эффект. Известны 
их детоксикационные свойства при отравлении 
солями тяжелых металлов и некоторыми про-
мышленными ядами, установлены антиокси-
дантные, радиозащитные, противовоспалитель-
ные эффекты. Соединения германия используют 
как стимуляторы эпителизации, а также как по-
ложительно влияющие на течение катаракты, 
остеопороза.

Следует отметить, что симметричные алифа-
тические производные германия оказались ма-
лотоксичными, асимметричные - более токсич-
ными. Наличие двойной связи резко повышало 
токсичность. При действии аллиловых соедине-
ний германия отмечены судороги. Насыщенные 
соединения вызывали падение мышечного тону-
са, гипотермию, параличи. При отравлении хлор-
производными развитию вялого паралича пред-
шествовала стадия возбуждения, при действии 
йодпроизводными она отсутствовала, бромпро-
изводными - была стертой. Однако соединения 
триалкилгермания менее токсичны, чем анало-
гичные соединения свинца и олова [7]. 

Ранее в работах [8-10] был получен германий 
(IV) методом каталитическиого восстановления 
тетрахлорида германия (IV) водородом.

В работах [11-13] рассмотрен способ определе-
ния проявления побочных токсических эффектов 
химиопрепаратов, изучена динамика парамет ров 
ИК-спектров плазмы крови животных на фоне 
введения биологически активных добавок. 

Материалы и методы исследования. Все опе-
рации [14-16] с легкоокисляющимися и быстро-
гидролизующимися веществами проводили в 
вакуумированных стеклянных приборах. Ис-
пользованные растворители подвергали предва-
рительной очистке. Для удаления следов влаги 
и перекисей ТГФ, эфир кипятили над натрием в 
присутствии бензофенона, после чего дегазиро-
вали путем многократного перемораживания 
жидким азотом в вакууме. Отгонку растворите-

лей проводили конденсацией в вакууме. 
Изучение острой токсичности соединений про-

водилось на белых крысах, самцах, массой около 
22 г., содержавшихся в условиях вивария, которым 
внутримышечно одноразово вводился препарат 
в виде раствора в ДМСО. Вещество вводилось в 
мышцу в возрастающих дозах от 10 до 160 мг/кг 
с интервалом доз в 30 мг/кг между каждой груп-
пой. Выбор такой шкалы доз производился на ос-
новании предварительной серии исследований по 
«нащупыванию» летальных доз на трех группах 
крыс с дозами 50, 150, 250 мг/кг; при этом от до-
зы 250 мг/кг крысы гибли почти сразу после вве-
дения раствора. Ограничились максимальной до-
зой в 160 мг/кг еще и потому, что необходимый 
для больших доз объем раствора (C6F5)4Ge2H2 та-
кой низкой концентрации (1%) был слишком ве-
лик для внутримышечного введения крысам.

Эксперименты были поставлены на 6 группах 
крыс. В каждом эксперименте была запланиро-
вана группа интактных крыс. Содержание экспе-
риментальных животных соответствовало дей-
ствующим Санитарным правилам по устройству, 
оборудованию и содержанию эксперименталь-
но-биологических клиник (вивариев).

Результаты и обсуждение. При изучении физи-
ко-химических свойств (C6F5)4Ge2H2 установлено, 
что соединение не растворяется в воде, практи-
чески не растворимо в персиковом масле, но уме-
ренно растворим в диметилсульфоксиде  - часто 
применяемом при введении внутрь веществ, не-
растворимых в физиологических жидкостях.

Вещество (C6F5)4Ge2H2 вводилось в мышцу 
в возрастающих дозах от 10 до 160 мг/кг с ин-
тервалом доз в 30 мг/кг между каждой груп-
пой. Параллельно проводился контроль для 
изучения местного и возможного резорбтив-
ного действия ДМСО на крыс при его внутри-
мышечном введении в дозе 0.5 мг/кг.

Параметры летальных доз соединения 
(C6F5)4Ge2H2  рассчитаны на % погибших жи-
вотных по формуле Першина и на логариф-
мически-пробитной сетке по Миллеру. Сред-
несмертельная доза (C6F5)4Ge2H2  при его 
внутримышечном введении в виде 1% раство-
ра ДМСО составила 158 мг/кг для крыс: ЛД16 
– 110 мг/кг, ЛД50 - 164 мг/кг; ЛД84 - 206 мг/кг. 
При анализе летальности в каждой группе 
крыс (то есть с одинаковой дозой на кг веса) 
следует отметить, что первыми гибли крысы, 
которым вводился большой объем раство-
ра комплекса (C6F5)4Ge2H2, то есть крысы с 
большей массой тела.

Местные изменения после инъекции про-
являлись сразу после введения в виде резкой 
отечности, посинения инъецированной лап-
ки и даже хвоста, у некоторых крыс длитель-
ное время сохранялся парез этой лапки, что 
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говорит о наличии сильного раздражающего 
местного действия вводимого вещества. Сре-
ди факторов, оказывающих местное раздра-
жающее действие можно исключить наркоз, 
так как предварительно до инъекции он не 
был сделан.

Резорбтивное действие после введения пре-
парата (C6F5)4Ge2H2  проявилось насторожен-
ностью и агрессивностью крыс. Отклонений 
в вегетативной сфере не выявлено. В группах 
крыс, получивших большие дозы комплекса 
(C6F5)4Ge2H2  в первые трое суток изменилось 
поведение - крысы скучивались, отмечались 
явления выраженного угнетения, затормо-
женности, уменьшение пищевой активности, 
шерсть становилась взъерошенной и гряз-
ной, затем нарастала заторможенность, сни-
жалась реакция на боль; смерть наступала в 
первые трое суток. Через сутки после введе-
ния малых доз комплекса (C6F5)4Ge2H2, внеш-
ний вид и общее состояние крыс не отлича-
лось от интактных животных.

В контрольных опытах при введении кры-
сам одного растворителя ДМСО в дозе 0.5 

мг/кг веса наблюдались агрессивность, бо-
лезненность после инъекции и местные из-
менения: отечность, цианоз лапки и хвоста, 
в разной степени выраженный парез лапки 
в зависимости от вводимого объема). К кон-
цу наблюдения все крысы были живы и на-
ходились в хорошем состоянии, отмечены на-
растание массы тела и повышение пищевой 
активности.

Следовательно, в результате опытов уста-
новлено, что ЛД50 для 1% раствора (C6F5)4Ge2H2 
в ДМСО при внутримышечном введении со-
ставила 158 мг/кг. Это позволяет отнести из-
учаемый препарат (Cp2VS2Ge2(C6F5)4) к уме-
ренно токсичным веществам.

Также была изучена токсичность комплек-
са Cp2VGe2(C6F5)4H. Опыты были поставлены 
на трех группах крыс по 4 в каждой. Суспен-
зию (%) в ДМСО вводили внутрибрюшинно в 
дозах 50, 100, 150 мг/кг.

В первой группе крыс (5 мг/кг) животные 
после инъекции оставались активными, фи-
зиологические отправления в норме. В тече-
ние двух недель гибели крыс в этой группе не 

Таблица 1
Результаты исследований летальных доз Cp2VSe2Ge2(C6F5)4, полученные методом Беренса

Доза Фактический 
результат

Накопленные 
частоты % смертности

Крысы-самцы

40 0/6 0/15 0

80 1/5 1/9 10

120 3/3 4/4 50

160 5/1 9/1 90

200 6/0 15/0 100

d 40

A/В 80/120

a/в 10/50

LD50 120

Крысы-самки

40 0/6 0/15 0

80 1/5 1/9 10

120 3/3 4/4 50

160 5/1 9/1 90

200 6/0 15/0 100

d 40

A/В 80/120

a/в 10/50

LD50 120
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наблюдалось. Во второй и третьей группах 
(дозы 100 и 150 мг/кг) после инъекции у жи-
вотных отмечали снижение двигательной и 
пищевой активности. Через три дня в обеих 
группах остались живы по одной крысе, ко-
торые быстро восстанавливались и через две 
недели не отличались от интактных.

Расчетная среднесмертельная доза 1% су-
спензии комплекса Cp2VGe2(C6F5)4H соста-
вила 75 мг/кг. Вскрытие брюшной полости 
крыс, погибших в день введения препарата, 
показало, что в брюшной полости выпота и 
гекоралий нет, петли кишок без изменений, 
среди них видны крупинки, частички единич-
ного вещества. Печень без изменений. Легкие 
воздушные, розовые. При вскрытии брюш-
ной полости крыс, погибших на второй день 
после инъекции, ни выпота, ни частичек пре-
парата нет, печень без патологии. Обраща-
ют на себя внимание атоничные желтоватые 
петли некоторых кишок. В грудной полости 
- без патологии.

Была проведена вторая серия повторного 
кологического исследования 1% раствора со-
единения Cp2VGe2(C6F5)4H  в ДМСО. В этой 
серии получен истинный раствор, который 
представляет собой гомогенную смесь, со-
стоящую из частиц растворённого вещества, 
растворителя и продуктов их взаимодей-
ствия. Опыты поставлены на пяти группах 
белых крыс, которым внутрибрюшинно вво-
дились дозы производного Cp2VGe2(C6F5)4H  

соответственно 50, 100, 150 и 200 мг/кг, а в 
пятой группе, контрольной - чистый ДМСО 
в объеме максимальной дозы. В течение ча-
са после инъекции крысы в первой группе 
были все живы, во второй - тоже, но полови-
на крыс заторможена, неподвижна, реакции 
резко снижены; в третьей группе половина 
крыс сразу погибла; в четвертой и в контроле 
- 100% летальность. В течение двух недель на-
блюдения оставшиеся в живых крысы в пер-
вой и второй группах были активны, аппетит 
и физиологические отправления - в норме, 
шерсть чистая, общее состояние и поведение 
не отличалось от нормы.

Результаты в контрольной группе живот-
ных - быстрая 100% гибель при внутрибрюш-
инном введении чистого ДМСО - подтвержда-
ют его высокую токсичность, по-видимому, 
за счет угнетения центральной нервной си-
стемы, токсичность 1% раствора соединения 
Cp2VGe2(C6F5)4H  обусловлена прежде все-
го растворителем. Чтобы уменьшить токси-
ческое действие растворителя, поставлена 
третья серия опытов с более концентриро-
ванным (3%) раствором. Изменен и путь вве-
дения препарата - внутримышечно, так как 
объемы растворов в целом уменьшены втрое. 
Поставлена серия опытов на 6 группах жи-
вотных, которым внутримышечно вводился 
3% раствор в ДМСО в дозах соответственно 
по группам - 60, 90, 120, 150, 180 и 210 мг/кг. 
Параллельно проведены контрольные опы-

 Таблица 2 
Результаты исследования «погибло/выжило» при введении Cp2VSe2Ge2(C6F5)4,  

обработанные с помощью метода Кербера

Доза 40 80 120 160 200

Крысы-самцы

Выжило 6 5 3 1 0

Погибло 0 1 3 5 6

z 0,5 2 4 5,5

d 40 40 40 40

zd 20 80 160 220

LD50 120

Крысы-самки

Доза 40 80 120 160 200

Выжило 6 5 3 1 0

Погибло 0 1 3 5 6

z 0,5 2 4 5,5

d 40 40 40 40

zd 20 80 160 220

LD50 120
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ты с внутримышечным введением чистого 
ДМСО в дозах 0.6, 0.8 и 1.0 мг/кг.

После инъекции отмечалась агрессивность 
животных, визг от болезненного укола, как и 
прежде, степень беспокойства была в прямой 
зависимости от объема вещества. В дальней-
шем в последних трех группах опытных крыс 
(150, 180 и 210 мг/кг) и в контрольных группах 
с ДМСО (0.6 мл) появилась отечность лап-
ки, но каких-либо органических поражений 
не отмечалось, не было изъязвления в ме-
сте инъекции, хотя подвижность лапки была 
ограничена несколько дней.

Расчеты показали, что при внутримышечном 
введении 3% раствора комплекса ДМСО в дозах 
0.6, 0.8 и 1.0 мг/кг Cp2VGe2(C6F5)4H  в ДМСО сред-
несмертельная доза составила 165 мг/кг, ЛД16 - 103 
мг/кг, ЛД84 - 225 мг/кг. Это позволяет отнести сое-
динение Cp2VGe2(C6F5)4H  к умеренно токсичным 
веществам Cp2VS2Ge2(C6F5)4  разряда. При этом 
параметры токсичности этого соединения при-
ближаются к таковым для (C6F5)4Ge2H2.

Для предварительного изучения токсичности 
препарата Cp2VS2Ge2(C6F5)4  в виде его раствора 
в ДМСО представлены эксперименты на 5 груп-

пах животных весом  около 200 г в каждой груп-
пе. Препарат вводился внутримышечно в раство-
ре  ДМСО, в дозах 40 мг/кг, 80 мг/кг, 120 мг/кг, 
160 мг/кг, 200 мг/кг. Летальные дозы, полученные 
методами Беренса и Кербера (табл.1, табл.2), со-
ставили,  LD50 для самцов и самок крыс – 120,00 ± 
11,958 мг/кг, LD16 для самцов и самок крыс – 87,00 
мг/кг, LD84 для самцов и самок крыс – 152,00 мг/кг.  

Гибель животных наступала в первые сут-
ки после инъекции на фоне общего угнете-
ния (движений, рефлексов, дыхания), что по-
зволяет отнести препарат Cp2VS2Ge2(C6F5)4 
к 4-й степени малотоксичных веществ по 
классификации Hodge и Sterner. Следует от-
метить, что замена серы на селен в халько-
генидных комплексах Cp2VS2Ge2(C6F5)4 и 
Cp2VSe2Ge2(C6F5)4 ведет к значительному уве-
личению токсичности.

Заключение. На сегодняшний день позитив-
ные лекарственные свойства металлоорганиче-
ских соединений германия подтверждены мно-
жеством исследований, дальнейшее изучение 
методов синтеза, физико-химических и фарма-
кологических свойств этих соединений, является 
перспективной задачей.
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ВЛИЯНИЕ ЧЕТЫРЕХХЛОРИСТОГО 
УГЛЕРОДА НА ЛИПИДНЫЙ 
СОСТАВ КРОВИ КРЫС 
И ВОЗМОЖНОСТЬ ЕГО 
КОРРЕКЦИИ ПРИРОДНЫМИ 
РАСТИТЕЛЬНЫМИ 
ПОЛИФЕНОЛАМИ

УДК 547-30 : 615.27
Е.С. Другова1, Н.Ф. Кушнерова1, 
С.Е. Фоменко1, В.Г. Спрыгин1,  
Л.Н. Лесникова1, В.Ю. Мерзляков1,  
Т.В. Момот2

1ФГБУН Тихоокеанский океанологический 
институт им. В.И. Ильичева ДВО РАН, 
690041, г. Владивосток, Российская 
Федерация
2Дальневосточный федеральный 
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Показана возможность восстановления липидного обмена крови крыс после интоксикации 
четыреххлористым углеродом с помощью экстракта из калины «Калифен®» и препарата 
сравнения «Легалон®». Проведен эксперимент на белых крысах-самцах линии Вистар, со-

держащихся в стандартных условиях вивария. Животные были разделены на 5 групп: 1-я груп-
па - контроль; 2-я группа - введение четыреххлористого углерода в течение 4 суток; 3-я группа 
- введение четыреххлористого углерода в течение 4 суток, с последующей отменой в течение 
7 суток; 4-я группа - введение четыреххлористого углерода в течение 4 суток, затем введение 
калифена в течение 7 суток; 5-я группа - введение четыреххлористого углерода в течение 4 су-
ток, далее введение легалона в течение 7 суток. Установлено, что интоксикация четыреххло-
ристым углеродом сопровождалась развитием выраженной гиперхолестеринемии, увеличением 
содержания суммарной фракции липопротеинов очень низкой и низкой плотности, при одновре-
менном снижении концентрации липопротеинов высокой плотности в сыворотке крови. Отме-
чалось снижение основных структурных фосфолипидов и метаболически активных фракций, 
увеличение количества триацилглицеринов, свободных жирных кислот, лизофосфолипидов. В 
период отмены четыреххлористого углерода в течение 7 суток показатели липидного обмена 
не восстановились, что свидетельствует о сохранении свободно-радикальных реакций даже в 
отсутствии токсиканта. Введение животным калифена и препарата сравнения легалона в усло-
виях отмены токсического агента способствовало тенденции к восстановлению изученных по-
казателей до контрольных значений, но наиболее выраженный эффект проявлялся у экстракта 
калины «Калифен®».

Ключевые слова: четырёххлористый углерод, кровь, липопротеины, нейтральные липиды, 
фосфолипиды, легалон, калифен.

Введение. Четыреххлористый углерод (CCI4) 
широко используется в промышленности как 
растворитель масел, жиров, каучука, а также для 
чистки и обезжиривания одежды в быту и про-
изводственных условиях [1]. Из-за высокой ток-
сичности его относят к промышленным ядам. 
Профессиональные отравления возможны при 

поступлении паров CCI4 через дыхательные пу-
ти, приеме внутрь или при длительном контакте 
с кожей. Интоксикация CCI4 сопровождается вы-
раженным гепатотоксическим действием. Меха-
низм повреждающего действия основан на обра-
зовании активных радикалов (трихлорметил- и 
трихлорметилпероксилрадикал, супероксидани-
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он), которые возникают при его инактивации в 
системе цитохрома Р450, развитием окислитель-
ного стресса [2]. Из-за подавления активности 
ферментов антиоксидантной защиты активиру-
ется перекисное окисление жирных кислот мем-
бранных фосфолипидов, повышается проница-
емость мембран и происходит выход ферментов 
из гепатоцитов в кровь [3]. Эффективным спосо-
бом защиты организма от токсического действия 
является профилактическое использование рас-
тительных препаратов, содержащих комплексы 
полифенолов, обладающих способностью гасить 
свободнорадикальные реакции [4]. К таким пре-
паратам относится экстракт «Калифен®» (сви-
детельство на товарный знак № 228327), выде-
ленный из калины (Viburnum sargentii Koehne) и 
запатентованный как средство, обладающее ан-
тирадикальной активностью (патент № 2220614). 
В составе экстракта содержится широкий диа-
пазон полифенольных соединений: флавонолы, 
катехины, лейкоантоцианы, олигомерные про-
антоцианидины, таннины, лигнин и др., которые 
составляют 65 % сухого остатка экстракта [5].

Целью настоящей работы явилось изучение 
влияния четыреххлористого углерода на пока-
затели липидного обмена крови крыс и возмож-
ность их коррекции полифенольными соедине-
ниями из калины и легалона.

Материалы и методы исследования. В экспе-
рименте использовали самцов белых крыс линии 
«Вистар» (питомник Столбовая, Московская об-
ласть) с массой тела 180-200 г, содержавшихся в ус-
ловиях вивария на стандартном рационе питания, 
при естественном освещении и постоянной тем-
пературе воздуха 20-22оС. Экспериментальную 
модель интоксикации животных четыреххлори-
стым углеродом воспроизводили согласно руко-
водству [6]. Животным в дорсальную шейную 
складку вводили 50% раствор CCI4 на оливко-
вом масле в дозе 2 мл/кг в течение 4 суток. На-
чиная с 5 суток эксперимента одной группе крыс 
внутрижелудочно через зонд в течение 7 суток 
вводили экстракт из калины калифен, а другой 
- коммерческий полифенольный гепатопротек-
тор «Легалон®» (MADAUS AG, Германия) выде-
лен из экстракта расторопши, принятый в каче-
стве препарата сравнения. Препараты вводили 
в дозе 100 мг общих полифенолов/кг массы жи-
вотного (в виде взвеси в 1% растворе крахмала), 
что соответствует известной терапевтической 
дозе для полифенольных гепатопротекторов [6]. 
Объем введенного препарата составлял 0,4 мл на 
одно животное. Животные были разделены на 5 
групп по 10 крыс в каждой: 1 группа - контроль 
(интактные животные); 2 группа - введение CCI4 
в течение 4 суток; 3 группа - введение CCI4 в те-
чение 4 суток, затем 7 суток без токсиканта (от-
мена); 4 группа - введение CCI4 в течение 4 суток, 

введение калифена в течение 7 суток; 5 группа - 
введение CCI4 в течение 4 суток, затем введение 
легалона в течение 7 суток. Крыс всех групп, кро-
ме 2-й, служившей показателем эффективности 
модели токсического гепатита, выводили из экс-
перимента на 12-е сутки утром методом декапи-
тации под лёгким эфирным наркозом с соблюде-
нием «Правил и международных рекомендаций 
Европейской конвенции по защите позвоночных 
животных, используемых для экспериментов или 
в иных научных целях» (Страсбург, 1986). Иссле-
дование одобрено комиссией по вопросам этики 
Тихоокеанского океанологического института 
им. В.И. Ильичева ДВО РАН.

Экстракты общих липидов из сыворотки крови 
готовили в соответствии с общепринятым мето-
дом [7]. Фракционное распределение фосфолипи-
дов осуществляли методом двумерной микро-
тонкослойной хроматографии на силикагеле [8, 
9], используя систему растворителей, предложен-
ную G. Rouser et al., [10]. Разделение нейтральных 
липидов проводили методом одномерной микро-
тонкослойной хроматографии на силикагеле [11]. 
Количественное содержание отдельных фрак-
ций выражали в процентах от их суммы. Сум-
марное содержание липопротеинов очень низкой 
и низкой плотности определяли турбидиметри-
ческим методом, липопротеины высокой плотно-
сти - методом осаждения липопротеинов низкой 
плотности гепарином [12]. Количественные дан-
ные обрабатывали с использованием статисти-
ческого пакета Instat 3,0 (GraphPad. Software Inc. 
USA, 2005) со встроенной процедурой проверки 
соответствия выборки закону нормального рас-
пределения. Для определения статистической 
значимости различий в зависимости от параме-
тров распределения использовали параметриче-
ский t-критерий Стьюдента или непараметриче-
ский U-критерий Манна-Уитни. 

Результаты и обсуждение. Введение четы-
реххлористого углерода в течение 4 суток сопро-
вождалось рассогласованием компонентов ли-
пидной составляющей сыворотки крови крыс по 
сравнению с контрольной группой (табл. 1). 

Отмечалось снижение количества общих фос-
фолипидов на 28% (р<0,001) и увеличение общего 
холестерина на 19% (р<0,01), что обусловило рост 
коэффициента ХС/ФЛ на 64% (р<0,001). Увеличе-
ние количества холестерина связано с активаци-
ей его биосинтеза из ацетил-КоА, образующего-
ся при окислении жирных кислот в результате 
активации периферического липолиза в жиро-
вой ткани под действием химического стресса на 
фоне угнетения его митохондриального окисле-
ния [13]. Воздействие CCI4 вызывает сдвиги в ли-
попротеиновом спектре сыворотки крови крыс, 
проявляющиеся в снижении уровня липопротеи-
нов высокой плотности на 27% (р<0,001) при од-
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новременном увеличении суммарной фракции 
липопротеинов очень низкой и низкой плотно-
сти на 59% (р<0,001). То есть, интоксикация CCI4 
формирует выраженную картину дислипопроте-
инемии.

Одновременно отмечалось повышение уровня 
триацилглицеринов на 12% (р<0,05) и свободных 
жирных кислот на 26% (р<0,001) (табл. 2). Из-
вестно, что в результате активации перифери-
ческого липолиза увеличивается поток жирных 
кислот и глицерина в печень с их последующим 
ресинтезом в ТАГ и формированием ЛПНП [14]. 
Кроме того, под действием ЧХУ происходит уг-
нетение этерифицирующей функции печени, что 
подтверждается снижением количества эфиров 
холестерина на 17% (р<0,001) и эфиров жирных 
кислот на 18% (р<0,001), а также превращению 
триацилглицеринов в фосфолипиды.

Анализ фосфолипидного спектра сыворотки 
(табл. 2) показал увеличение лизофосфатидил-
холина на 41% (р<0,001) и лизофосфатидилэта-
ноламина на 71% (р<0,001) при одновременном 
снижении основных структурных компонентов 
мембран - фосфатидилхолина на 5% (p<0,05) и 
фосфатидилэтаноламина на 24% (р<0,001), что 
свидетельствует о высокой активности фосфо-
липаз. Также отмечалось снижение количества 
фосфатидилинозита на 72% (р<0,001) и фосфа-
тидилсерина на 49% (р<0,001), которые имеют 
важное значение для функционирования мем-
браносвязанного фермента Na+-K+-АТФазы [15]. 
Следует отметить снижение количества дифос-

фатидилглицерина на 11% (р<0,01), необходимо-
го для функционирования ферментов дыхатель-
ной цепи и транспортных АТФаз [16]. 

Обращает на себя внимание повышение коли-
чества сфингомиелина на 27% (р<0,001), что яв-
ляется компенсаторной реакцией на повышение 
проницаемости мембран [17].

В период отмены токсиканта (3 группа) иссле-
дуемые показатели к норме не возвращались. 
Так, оставался достоверно повышенный уровень 
общего холестерина (на 18% по сравнению с кон-
тролем, р<0,01), а также суммарной фракции ли-
попротеинов низкой плотности (на 64%, р<0,001) 
и сниженный уровень липопротеинов высокой 
плотности (на 29%, р<0,001). В ряду нейтральных 
липидов отмечалось еще большее увеличение 
количества триацилглицеринов относительно 
контрольных величин (на 18%, р<0,01) и свобод-
ных жирных кислот (на 38%, р<0,001). Количе-
ство холестерина и фосфолипидных фракций со-
хранилось на уровне таковых показателей во 2-й 
группе, тогда как количество эфиров холестери-
на снизилось на 25% (р<0,001) относительно кон-
троля.

Полученные результаты свидетельствуют о 
том, что в организме сохраняются свободноради-
кальные процессы и активация фосфолипаз да-
же в отсутствие действия токсиканта.

Введение калифена и легалона (4 и 5 группы) со-
провождалось тенденцией к восстановлению из-
ученных показателей, но степень выраженности 
нормализующего эффекта в ряде случаев была 

Таблица 1
Влияние интоксикации четырёххлористым углеродом на показатели липидного обмена крови крыс 

и его коррекция экстрактом «Калифен®» и препаратом сравнения «Легалон®»

Показатели 1 группа
Контроль

2 группа
CCI4

3 группа
Отмена

CCI4

4 группа
Отмена

калифен

5 группа
Отмена

+легалон

Общие фосфолипиды
(% от общих липидов)

15,35
±0,38

11,12
±0,563

10,94
±0,513

14,77
±0,52в

13,07
±0,411,б,*

Холестерин 
(% от общих липидов)

14,82
±0,61

17,63
±0,532

17,49
±0,372

15,02
±0,51б

15,80
±0,50

ХС/ФЛ 0,97
±0,02

1,59
±0,033

1,60
±0,033

1,02
±0,02в

1,21
±0,033,в

ЛПОНП+ЛПНП (г/л) 3,80
±0,13

6,05
±0,133

6,24
±0,153

4,10
±0,12в

5,11
±0,073,в,***

ЛПВП (г/л) 3,26
±0,08

2,37
±0,073

2,32
±0,043

3,34
±0,07в

2,78
±0,043,в,***

Примечание: здесь и в табл. 2 различия статистически значимы при:  1 - р<0,05; 2- р<0,01; 3- р<0,001 по сравнению 
с контролем. а - р<0,05; б - р<0,01; в - р<0,001 по сравнению с 3-й группой. * - р<0,05; ** - р<0,01; *** - р<0,001 по 
сравнению с 4-й группой. ЛПОНП - липопротеины очень низкой плотности; ЛПНП - липопротеины низкой плотности; ЛПВП - 
липопротеины высокой плотности. ХС – холестерин, ФЛ - фосфолипиды
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различна. Наиболее выраженный эффект вос-
становления изученных биохимических показа-
телей проявлялся при введения калифена, тогда 
как при введении легалона отмечались достовер-
ные различия с контролем (табл. 1). Сохранялся 
низкий уровень общих фосфолипидов (на 15%, 
р<0,05) и липопротеинов высокой плотности (на 
15%, р<0,001), а также повышенное значение ко-
эффициента ХС/ФЛ (на 25%, р<0,001) и суммар-
ной величины липопротеинов низкой плотности 
(на 34%, р<0,001). В то же время, сравнение иссле-
дуемых значений в 4-й и 5-й группах с таковыми 

в 3-й группе (отмена CCI4) показало достоверные 
различия. Так, введение калифена и легалона со-
провождалось ростом значений общих фосфо-
липидов и липопротеинов высокой плотности 
при одновременном снижении количества холе-
стерина, коэффициента холестерин/фосфолипи-
ды и суммарной фракции липопротеинов низкой 
плотности. При сравнении эффектов действия 
калифена и легалона (сравнение 4-й и 5-й групп) 
следует отметить более выраженный эффект у 
калифена, так как количество общих фосфоли-
пидов в этой группе было выше таковой величи-

Таблица 2
Влияние интоксикации четырёххлористым углеродом на нейтральные и фосфолипидные фракции 
сыворотки крови крыс и их коррекция экстрактом «Калифен» и препаратом сравнения «Легалон»

Фракции липидов 1 группа 
Контроль

2 группа 
CCI4

3 группа 
Отмена

CCI4

4 группа 
Отмена

+калифен

5 группа
Отмена

+легалон

Нейтральные липиды

Триацилглицерины 21,36
±0,54

24,11
±0,721

25,12
±0,612

21,70
±0,63б

22,30
±0,64в

Свободные жирные
кислоты

6,53
±0,25

8,24
±0,303

9,00
±0,163

6,62
±0,17в

7,40
±0,241,в,*

Эфиры жирных кислот 24,07
±0,68

19,73
±0,443

20,06
±0,513

23,72
±0,50в

22,62
±0,46а

Холестерин 14,82
±0,61

17,63
±0,532

17,49
±0,372

15,02
±0,51а

15,80
±0,50

Эфиры холестерина 24,15
±0,48

20,02
±0,613

18,43
±0,523

23,80
±0,47в

22,12
±0,501,в,*

Остаточная фракция 9,07
±0,44

10,27
±0,51

9,90
±0,60

9,14
±0,48

9,76
±0,50

Фосфолипиды

Фосфатидилхолин 64,15
±0,73

60,94
±0,831

61,07
±0,84

63,85
±0,72

63,10
±0,77

Лизофосфатидилхолин 8,17
±0,31

11,55
±0,403

12,00
±0,473

9,00
±0,38б

9,69
±0,282,а

Сфингомиелин 9,00
±0,36

11,50
±0,413

11,82
±0,473

9,13
±0,32в

9,46
±0,31в

Фосфатидилэтаноламин 10,34
±0,54

7,85
±0,313

7,37
±0,263

9,92
±0,29в

9,70
±0,27в

Лизофосфатидилэтаноламин 2,17
±0,03

3,71
±0,073

3,74
±0,073

2,30
±0,06в

2,40
±0,12в

Фосфатидилинозит 3,44
±0,06

2,48
±0,143

2,42
±0,043

3,38
±0,06в

3,40
±0,05в

Фосфатидилсерин 1,16
±0,01

0,57
±0,033

0,55
±0,043

1,07
±0,03в

0,86
±0,033,в,***

Дифосфатидилглицерин 1,57
±0,02

1,40
±0,032

1,03
±0,053

1,35
±0,04в

1,39
±0,023,в
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ны при введении легалона на 12% (р<0,05), липо-
протеинов высокой плотности – на 17% (р<0,001) 
и сниженное количество суммарной фракции ли-
попротеинов низкой плотности на 25% (р<0,001). 
В ряду нейтральных липидов обращает на себя 
внимание более низкое значение свободных жир-
ных кислот (на 12%, р<0,05), чем таковое при вве-
дении легалона и более высокий уровень эфиров 
холестерина (на 7%, р<0005), что свидетельствует 
о восстановлении этерифицирующей функции 
печени. Среди фосфолипидных фракций следует 
отметить повышенный на 20% (р<0,001) уровень 
фосфатидилсерина, чем в 5-й группе, необходи-
мый для функционирования мембраносвязанных 
ферментов. 

На основании полученных результатов следу-
ет, что полифенольный экстракт «Калифен®» и 
препарат сравнения «Легалон®» способствуют 
восстановлению липидного обмена крови крыс 
после интоксикации четыреххлористым углеро-
дом. Биохимический механизм обусловлен спо-
собностью растительных полифенолов улавли-
вать свободные и оксигенные радикалы, образуя 
при этом стабильные соединения, что в значи-
тельной степени сдерживает процессы перекис-
ного окисления липидов и снимает состояние 
оксидативного стресса [18]. При анализе вели-
чин отклонений исследованных биохимических 
параметров при введении растительных препа-
ратов от таковых величин при непосредствен-
ной интоксикации были выявлены наиболее 
значимые эффекты у экстракта «Калифен®». 
Следует отметить, что в составе экстракта «Ка-
лифен®» содержатся фенольные соединения 
с двумя ароматическим кольцами: кверцетин, 
кверцетин-3-О-рутинозид, кверцетин-3-О-гли-
козид, олигомерные проантоцианидины, обла-
дающие высокой биодоступностью и антиради-

кальной активностью. В состав легалона входит 
активная группа изомерных флавоноидных сое-
динений (силибинин, силикристин, силидианин), 
не образующих олигомерных форм. Меньшая 
эффективность легалона связана с очень низ-
кой биодоступностью компонентов, входящих в 
его состав из-за ограниченной их растворимо-
сти в водной фазе [19] и, следовательно, низкой 
абсорбции в желудочно-кишечном тракте. Про-
филактический прием экстракта «Калифен®» 
возможно позволит эффективно бороться с по-
следствиями комплексного воздействия химиче-
ских веществ, что, безусловно, увеличит профес-
сиональное и биологическое долголетие людей, 
проживающих и работающих в зонах техноген-
ных катастроф и в экологически неблагоприят-
ных регионах.

Выводы:
1. Токсическое действие CCI4 сопровождается 

дислипопротеинемией, гиперхолестеринемией, 
триглицеринемией, рассогласованием величин 
фракций нейтральных и фосфолипидов в сыво-
ротке крови крыс.

2. В период отмены интоксикации CCI4 в тече-
ние 7 суток исследуемые показатели к норме не 
возвращались: сохранялся повышенный уровень 
общего холестерина, суммарной фракции ли-
попротеинов очень низкой и низкой плотности, 
триацилглицеринов, свободных жирных кислот 
и сниженный уровень эфиров холестерина, что 
определяет угнетение этерифицирующей функ-
ции печени.

3. Введение экстракта из калины «Калифен®» 
и препарата сравнения «Легалон®» сопровожда-
лось восстановлением исследуемых биохимиче-
ских параметров, но более выраженный эффект 
отмечался у калифена за счет присутствия в его 
составе олигомерных форм полифенолов.
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The possibility of blood lipid metabolism recovery in rats after intoxication with carbon tetrachloride using 
Kalifen® extract from viburnum and the comparison preparation Legalon® has been shown. The experiments 
were conducted on male white rats of the Wistar line in standard vivarium conditions. Animals were divided into 
5 groups: 1st group - control; 2nd group - introduction of carbon tetrachloride for 4 days; 3rd - introduction of carbon 
tetrachloride for 4 days followed by cancellation within 7 days; 4th group - introduction of carbon tetrachloride for 
4 days followed by introduction of Kalifen® for 7 days; 5th - introduction of carbon tetrachloride for 4 days followed 
by introduction of Legalon® for 7 days.

It has been found that intoxication with carbon tetrachloride was accompanied by the development of severe 
hypercholesterolemia, as well as the increase in the content of the total fraction of lipoproteins of very low density 
with reducing the concentration of high density lipoproteins in the serum. There were a decrease in the main 
structural phospholipids and metabolically active fractions, an increase in the number of triacylglycerols, free fatty 
acids, and lysophospholipids.

During the cancellation of carbon tetrachloride within 7 days lipid metabolism indicators did not recover, 
indicating that free-radical reactions occur even in the absence of the toxicant. The introduction of Kalifen® and 
Legalon® in animals under the conditions of the withdrawal of the toxicant contributed to the recovery of the 
studied parameters to control values, but the most pronounced effect has been manifested using Kalifen®.

Keywords: carbon tetrachloride, blood, lipoproteins, neutral lipids, phospholipids, Legalon®, Kalifen®.
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СТРУКТУРЫ ГЕСТОБУТАНОИЛ 
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ЗАМЕСТИТЕЛЬНОЙ ТЕРАПИИ 
ГЕСТАГЕННОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ 
НА РАЗВИТИЕ ПЛОДА И ПОТОМСТВА 
В ЭКСПЕРИМЕНТЕ НА КРЫСАХ
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Проведено изучение эмбрио- и фетотоксического действия, регистрируемого в антенаталь-
ном и постнатальном периодах развития при внутрижелудочном введении нового лекар-
ственного средства Гестобутаноил в 2-х дозах (в эквитерапевтической и 10 раз выше). 

Установлено, что введение гестагена Гестобутаноил в 2-х дозах не оказывало влияния на массу тела 
беременных животных, которая продолжала прогрессивно увеличиваться в течение беременности. 
Выявлена дозовая зависимость в проявлении эмбриотропного эффекта гестагена.  Введение гестаге-
на в дозе 0.25 мг/кг (расчетная эквитерапевтическая доза)  не оказывало неблагоприятного действия 
на развитие эмбриона и плода крыс. Воздействие гестагена в дозе 2.5 мг/кг (10 эквитерапевтических 
доз) оказывало негативное действие на течение беременности, которое проявлялось статистически 
значимым увеличением предимплантационной гибели и общей эмбриональной смертности, а также 
статистически значимым снижением количества плодов.

 Показано, внутрижелудочное введение лекарственной формы Гестобутаноил  в дозах 0.25 и 
2.5 мг/кг самкам крыс с 6-го по 19-ый дни беременности не оказывало негативного влияния на ран-
нее развитие потомства первого поколения (постнатальная смертность, динамика массы тела, разви-
тие сенсорно-двигательных рефлексов крысят).

Ключевые слова:  гестаген,  Гестобутаноил, таблетки, крысы, беременность, эмбриотоксичность, 
потомство.

Введение. Доклиническое токсикологическое 
изучение лекарственных средств в соответствии 
с современными требованиями к их безопасно-
сти, утвержденными Министерством здраво-
охранения РФ, предусматривает оценку репро-
дуктивной токсичности на экспериментальных 
животных. В частности, для нового разрабатыва-
емого средства, гестагена Гестобутаноила, пред-
назначенного для гормональной заместительной 
терапии гестагенной недостаточности, особен-
но важно оценить его действие на развитие пло-
да и потомства, так как лекарственное средство 

планируется применять для женщин с целью со-
хранения беременности, лечения эндометриоза 
и контрацепции. 

Несмотря на то, что ни одно из неклинических 
исследований, проведенных на различных видах 
млекопитающих (мыши, крысы, кролики, мор-
ские свинки, лошади, приматы), не гарантирует 
эквивалентности токсического действия на лю-
дях, оценка эмбриотоксичности и тератогенно-
сти новых лекарственных средств на самках крыс 
является обязательной, так как самки крыс явля-
ются наиболее чувствительной моделью живот-
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ных для изучения данных видов токсичности [1]. 
Большинство лекарственных средств в  той 

или иной мере обладают эмбриотоксичностью. 
Согласно статистическим данным, включаю-
щим все разрешенные FDA препараты за 2016-
2017  годы, более 89% новых лекарственных 
средств (не считая противоопухолевых), оказы-
вают токсические эффекты на эмбриональное 
развитие и плод, выявленные в доклинических 
исследованиях в дозах, превышающих терапев-
тическую для человека даже менее чем в 25 раз 
[2].

Стероиды с гестагеной активностью нетоксич-
ны. Для гестагенов мегестрола ацетата, медрок-
сипрогестерона ацетата (МПА), терапевтическая 
доза может достигать несколько граммов в день 
на человека [3] . При этом некоторым гестагенам 
при определенных дозах свойственно эмбриоток-
сическое действие. Например, однократное вну-
тримышечное введение крысам МПА в дозах 0,3, 
10, или 30 мг/кг на 6-ой день беременности вы-
звало уменьшение в весе крысят в большой до-
зе и увеличение среднего количества резорбций 
в помёте во всех группах, приведшее к уменьше-
нию количества живых крысят в помёте. Однако 
доказательств тератогенного эффекта у выжив-
ших крысят не  получено. Введение препарата 
в дозах 10 и 30 мг/кг внутримышечно крольчихам 
на 6-й день беременности привело к дозо-зависи-
мому увеличению числа мертвых и мацерирован-
ных крольчат и более низкому весу среди живых 
особей в помете. В обеих группах с препаратом 
было отмечено значительное увеличение случа-
ев «волчьей пасти» [4]. В настоящее время пре-
парат МПА – Депопровера применяется в каче-
стве контрацептивного средства как в США, так 
и в Европе [5]

При исследовании репродуктивной токсично-
сти другого гестагена – гидроксипрогестерона 
капроата (ГПЦ) на крысах во время трех фаз раз-
вития эмбриона-плода: в течение периода разви-
тия яичника (RP1, дни 8, 14 и 20), после импланта-
ции эмбриона (TP, дни 6 12 и 18), и, в соответствии 
с началом приема препарата на 16-й неделе или 
позже у  людей, после формирования гонад, 
включая дифференцировку яичек (RP2, день 17) 
даже в максимальной дозе 150 мг/кг (в 30 раз пре-
вышающей терапевтическую) у потомства F (1) 
и F (2) не было выявлено каких-либо отклонений 
в поведенческих реакциях и в параметрах оценки 
развития. Это исследование подтверждает отсут-
ствие репродуктивной токсичности и тератоген-
ности ГПЦ [6].

Наиболее близкий по  химической структу-
ре к  Гестобутаноилу гестаген мегестрола аце-
тат (МА) у крыс в дозе, 0,02-кратной от рекомен-
дуемой клинической дозы (13,3 мг/ кг/сут) снижал 
репродуктивную способность самцов первого по-

мета, однако, данных об эмбритоксическом дей-
ствии на самок первого помета нет [3].

 Гестаген номегестрол, активно использую-
щийся в настоящее время в Европе и Австралии 
как в качестве контрацептивного средства, так 
и в гормонально-заместительной терапии в те-
рапевтической дозе 2,5 мг/кг, также не вызывает 
токсического действия на животных и человека 
даже в дозе, в 40 раз превышающей эквивалент-
ную терапевтическую дозу  (ЭТД) [7]. Номеге-
строл не проявляет генотоксичности на живот-
ных [8]. 

Таким образом, сегодня имеются сведения об 
эмбриотоксическом действии некоторых геста-
генов. Поэтому для вновь создаваемых геста-
генов необходимо изучать возможность их эм-
бриотоксического действия. Разрабатываемый 
в ФГБОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова новый 
гестаген Гестобутаноил 0,002г в форме таблеток 
[9], относится к 4 классу малотоксичных веществ. 
DL50 на крысах и мышах превышает 5 г/кг, при 
ЭТД равна 0,25 мг/кг. 

Цель исследования: исследовать влияние пре-
парата Гестобутаноил на развитие эмбриона, пло-
да и потомства F1 при введении крысам в течение 
беременности в рамках доклинического исследо-
вания инновационного лекарственного средства, 
разработанного в РНИМУ им. Н.И. Пирогова.

Материалы и  методы исследования. Дозы 
препарата Гестабутаноил для введения готови-
ли посредством растирания таблеток 0,002 г ак-
тивной субстанции в ступке. В качестве диспер-
сионной среды использовали 1% водный раствор 
карбоксиметилцеллюлозы (КМЦ) с добавлени-
ем Твин-80 в качестве эмульгатора. Приготов-
ленную суспензию лекарственной формы (ЛФ) 
Гестабутаноил вводили животным внутрижелу-
дочно с помощью шприца, снабженного метал-
лическим атравматическим зондом. При этом 
готовили такую консистенцию суспензии, кото-
рая была бы проходима через желудочный зонд. 
Контролем служила суспензия вспомогательных 
веществ в дисперсионной среде в том же весо-
вом соотношении, что и в готовой лекарствен-
ной форме. Общий объем суспензии составил 
от 1,0 до 2,0 мл на одно животное.

При выборе доз препарата руководствовались 
«Методическими рекомендациями по изучению 
репродуктивной токсичности лекарственных 
средств»[10]. Были выбраны 2 дозы по активному 
веществу: 0,25 мг/кг (расчетная эквитерапевтиче-
ская доза, РЭТД) и в 10 раз выше РЭТД – 2,5 мг/кг 
[11]. Эффекты эмбриотоксичности и эмбриоле-
тальности оценивали после эвтаназии и вскры-
тия самок на 20-й день беременности. 

Изучение влияния Гестабутаноила на развитие 
плода и потомства проходило в 2 этапа. При из-
учении эмбрио- и  фетотоксического действия, 
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регистрируемого в антенатальном периоде раз-
вития, Гестобутаноил вводили внутрижелудочно 
в дозах 0,25 мг/кг и 2,5 мг/кг самкам крыс в тече-
ние всей беременности (с 1-го по 19-й дни).

Показателями эмбрио- и  фетотоксического 
действия служили предимплантационная и по-
стимплантационная гибель, общая эмбриональ-
ная смертность, краниокаудальный размер плода 
и диаметр плаценты, аномалии развития плода. 

 На основании анализа эмбрионального мате-
риала были вычислены показатели предимплан-
тационной, постимплантационной гибели и об-
щей эмбриональной смертности[10]. 

 После наружного осмотра одну группу плодов 
фиксировали в 96% спирте и после просветления 
раствором щелочи и промывания водой окраши-
вали ализарином. А после обезвоживания в сме-
сях глицерина с 96% этиловым спиртом эта груп-
па использовалась для изучения костного скелета 
по Dowson. 

Другая группа плодов была зафиксирована 
в жидкости Буэна и использована для изучения 
развития внутренних органов на микроанатоми-
ческих срезах по Wilson-Дыбану (на уровне ви-
брисс, глазных яблок, боковых и четвертого же-
лудочков головного мозга, выше передних лап, 
ниже передних лап, на уровне сердца и легких, 
желудка, печени, почек). Исследовались также 
мочевой пузырь, мочеточники и органы репро-
дуктивной системы. При осмотре плодов реги-
стрировали патологические изменения (подкож-
ные кровоизлияния и отек подкожной клетчатки, 
нарушения развития скелета и т.д.) [12-14].

При изучении эмбрио- и  фетотоксического 
действия, регистрируемого в постнатальном пе-
риоде развития, препарат Гестобутаноил вводи-
ли внутрижелудочно в дозах 0.25 мг/кг (РЭТД) 
и 2.5 мг/кг (в 10 раз выше РЭТД) самкам крыс в пе-
риод органогенеза и фетогенеза (с 6 по 19 день бе-
ременности). 

Регистрировали общее физическое состояние 
и поведение самок во время беременности, дату 
наступления родов и продолжительность бере-
менности. За 3–4 дня до родов беременные самки 
были рассажены по одной в клетку и обеспечены 
подходящей подстилкой для устройства гнезда. 
Определяли количество плодов и общую массу 
тела новорожденных крысят в помете. В каждом 
помете оставляли по 6–8 новорожденных, на 30-й 
день после рождения крысят отсаживали от ма-
терей. Были вычислены средняя масса крысят 
в течение первого месяца, коэффициент выжи-
ваемости и лактации [10]. 

Исследование крысят в постнатальном перио-
де развития включало следующие типы исследо-
ваний: общие наблюдения за физическим разви-
тием потомства, изучение скорости созревания 
сенсорно-двигательных рефлексов в  период 

вскармливания самкой; изучение двигательной 
активности и эмоциональной реакции, способ-
ности к координации движений у потомства по-
сле окончания вскармливания. Были использо-
ваны тест «переворачивания на плоскости», тест 
«избегания обрыва» и  тест «мышечной силы» 
на 8-ой день развития и поведение в «открытом 
поле» на 14-й и 28-ой дни развития 

 Полученные данные были подвергнуты ста-
тистической обработке с помощью программы 
Statistica 7.0. В случае нормального распределе-
ния данных вычисляли групповое среднее ариф-
метическое (М) и стандартную ошибку среднего 
значения (m), которые представлены в таблицах. 

Для сравнения выборок при нормальном рас-
пределении совокупностей использовали пара-
метрический t-критерий Стьюдента для парных 
выборок (для зависимых выборок) или непарных 
выборок (независимых). В случае значительных 
отклонений распределения признака от нормаль-
ного закона, а также при малых объемах выбор-
ки применяли непараметрические критерии: для 
двух зависимых выборок – критерий Уилкоксона, 
в случае двух независимых выборок – критерий 
Манна-Уитни. Различия между группами счита-
ли статистически достоверными при уровне зна-
чимости р<0,05 [17].

Результаты и  обсуждение. Обнаружено, что 
введение Гестобутаноила в обеих дозах не ока-
зывало существенного влияния на  массу тела 
беременных животных, и она продолжала про-
грессивно нарастать в период проведения экспе-
римента. 

Однако, несмотря на то, что первоначальная 
масса животных при введении Гестобутаноила 
в дозе 2.5 мг/кг была несколько больше по срав-
нению с другими группами животных, можно от-
метить общую тенденцию снижения прироста 
массы крыс по  триместрам беременности при 
введении гестагена в большой дозе (табл.1).

На 20-ый день беременности беременных крыс 
каждой группы подвергали некропсии с  даль-
нейшим анализом эмбрионального материала. 
В процессе анализа эмбрионального материала 
крыс, подвергшихся воздействию Гестобутанои-
ла в течение всей беременности, было подсчита-
но количество желтых тел в яичниках, мест им-
плантаций, резорбций и плодов в полости матки. 
Определяли массу и кранио-каудальный размер 
плодов, диаметр и массу плаценты. Проводили 
выявление возможных кровоизлияний, отеков 
подкожной клетчатки и аномалий развития орга-
нов и скелета плодов. Вычисляли пред- и постим-
плантационную гибель и общую эмбриональную 
смертность по общей методике.

В таблице 2 приведены средние статистические 
данные анализа эмбрионального материала крыс 
после внутрижелудочного введения Гестобута-
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ноил в течение беременности в дозах 0.25 мг/кг 
и 2.5 мг/кг. 

Внутрижелудочное введение исследуемого 
гестагена в дозе 0.25 мг/кг не вызывало изме-
нений таких показателей эмбриотоксического 
эффекта у  крыс, как количество желтых тел 
беременности, мест имплантации, количества 
резорбций. Величина предимплантационной, 
постимплантационной гибели и общей эмбрио-
нальной смертности в этой группе не превышала 
аналогичных показателей контрольной группы. 
Масса тела и кранио-каудальный размер плодов, 
масса и диаметр плаценты, а также фето-пла-
центарный коэффициент были идентичны кон-
трольным значениям этих показателей.

Иная картина наблюдалась при анализе пока-
зателей, характеризующих эмбриотоксичный 
эффект при введении гестагена в  дозе 2.5  мг/
кг. Выявлена устойчивая и  последовательная 
тенденция снижения количества желтых тел 
беременности и  мест имплантации, отмече-
но достоверно значимое увеличение предим-
плантационной гибели и общей эмбриональной 
смертности, снижение количества живых пло-
дов, а также тенденция увеличения количества 
резорбций при введении гестагена в большой до-
зе. При введении Гестобутаноила в дозе 2.5 мг/
кг значительно выросла общая эмбриональная 
смертность, в  которую существенный вклад 
внесла предимплантационная гибель зароды-
шей (табл. 2).

У отдельных крыс подопытной группы наблю-
далась малоплодная беременность, и количество 
плодов колебалось от 5 до 2, что резко отличало 
этих крыс от контрольных особей, у которых ко-
личество плодов составляло от 10 до 13 (рис. 1).

Возможно, наблюдаемые изменения, в частно-
сти, снижение количества желтых тел, достовер-
ное увеличение предимплантационной гибели 
и снижение количества плодов, подтверждают 
гипотезу об антиовуляторном эффекте больших 
доз Гестобутаноила, который обусловлен изме-
нением гормонального баланса, с одной стороны, 
и иммунологическими механизмами, с другой. 

Указанные эффекты могут быть вызваны 
уменьшением выработки лютеинизирующего 
гормона (ЛГ), стимулирующего созревание фол-
ликула и  овуляцию в  течение менструального 
цикла. Так, структурный аналог Гестобутанои-
ла (МПА) за рубежом используется в программах 
экстракорпорального оплодотворения для пре-
дотвращения выброса ЛГ и предотвращения ову-
ляции с целью сохранения овуляторного резерва 
перед гиперстимуляцией [18]. Исследованием ав-
торов статьи в эксперименте показано, что под 
действием Гестобутаноила тормозился фоллику-
логенез самок крыс [9]. Нарушение имплатанции 
яйцеклетки в эндометрий происходит также за 
счет снижения уровня эстрогенов и уменьшения 
толщины эндометрия под действием Гестобута-
ноила, что является характерной чертой фарма-
кодинамики гестагенов [19].

 Кроме того, прогестерон и его аналоги ока-
зывают влияние на иммунокомпентные клетки, 
которые, как известно, регулируют течение бе-
ременности: в частности, натуральные киллеры 
играют ключевую роль в имплантации яйцекле-
ток. Они дифференцируются в децидуальные на-
туральные киллеры под действием IL-15 и секре-
тируют цитокины и факторы роста, такие как 
TNFα, IL-10, GM-CSF, IL-1β, TGFβ, INFγ и другие. 
Под действием синтетических гестагенов меня-

Таблица 1
Динамика массы тела (г) беременных при внутрижелудочном введении Гестобутаноила по дням 

и триместрам беременности 

Группа животных
Дни беременности

1 7 14 20

контроль 206.4±5.1 233.1±6.4 268.5±4.9 316.4±4.2

0.25 мг/кг 207.6±4.6 233.3±3.3 261.1±5.1 308.6±5.1

2.5 мг/кг 213.5±5.6 237.9±3.6 266.8±8.0 309.1±9.3

Триместры беременности, дни

1-7 8-14 15-20 1-20

контроль 26.7±2.1 36.6±3.7 46.1±3.9 110.2±5.5

0.25 мг/кг 24.5±2.3 27.8±1.8 47.5±2.0 101.0±4.8

2.5 мг/кг 24.4±4.1 28.9±4.1 42.3±3.7 93.8±5.4
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ется иммуномодулирующий эффект эндогенно-
го прогестерона. А так как они оказывают вли-
яние на способность яйцеклетки к имплантации 
и слизистую матки в меньших концентрациях, 
чем прогестерон, то это может сопровождаться 
нарушением имплантации [20].

В качестве компенсаторного биологического 
механизма при малоплодной беременности на-
блюдалось небольшое увеличение массы пло-
дов, как по абсолютному значению (до 3.92 г), так 
и по среднему значению (2.7 г в опыте против 2.2 г 
в контроле). Соответственно в определенной сте-
пени увеличены размер плодов (3.0 г против 2.8 г 
в контроле), масса плаценты (0.6 г против 0.5 г 
в контроле), диаметр плаценты (1.6 г против 1.5 г 
в контроле), а также фето-плацентарный коэф-
фициент. 

При анализе тотальных препаратов, фиксиро-
ванных этиловым спиртом и окрашенных али-
зарином (метод Dowson) для изучения развития 
костной системы плодов при введении гестагена 
в 2-х дозах в течение беременности не выявлено 
аномалий развития скелета. Задержка оссифика-
ции не определилась ни по одной из исследуемых 
точек cкелета (табл. 3). 

При макроскопическом осмотре и микроана-
томическом исследовании (стандартные разрезы 

по Wilson в модификации А.П. Дыбана) плодов 
крыс, подвергавшихся воздействию лекарствен-
ной формы Гестобутаноил в испытанных дозах 
в течение беременности, а также контрольных 
плодов не выявлено значимых аномалий разви-
тия внутренних органов, обусловленных дей-
ствием гестагена. Как в контрольной, так и в по-
допытных группах в единичных случаях были 
отмечены кровоизлияния в брюшную полость 
и отек подкожной клетчатки у плодов. 

Таким образом, изучение эмбрио- и фетоток-
сического эффекта гестагена Гестобутаноил 
в антенатальном периоде позволило выявить до-
зовую зависимость в проявлении эмбриотропно-
го эффекта. Опираясь на полученные результа-
ты исследования, полагаем, что доза гестагена 
0.25 мг/кг (РЭТД) не оказывала неблагоприятно-
го действия на развитие эмбриона и плода крыс. 

Напротив, воздействие гестагена в  дозе 
2.5 мг/кг (10 РЭТД) оказывало выраженное нега-
тивное действие на ранние сроки беременности. 
Токсический эффект гестагена в первую очередь 
проявлялся с 1-го по 7-ой дни беременности, он 
тормозил процесс оплодотворения яйцеклетки, 
имплантацию ее в стенку матки, в конечном сче-
те приводя к уменьшению количества эмбрионов 
и соответственно плодов. 

 Таблица 2
Анализ эмбрионального материала после внутрижелудочного введения Гестобутаноила самкам 

крыс в течение всей беременности

 

Показатели Контроль 0.25 мг/кг 2.5 мг/кг

Количество желтых тел 11.7±0.3 11.3±0.3 9.8±0.0.6

Количество мест имплантаций 11.4±0.3 10.7±0.3 7.8±0.6

Количество резорбций 0.6±0.4 0.4±0.2 1.3±0.3

Количество живых плодов 10.8±0.3 10.3±0.3 6.5±0.8α

Р<0.01
Количество мертвых плодов 0 0 0

Предимплантационная гибель,% 2.4±0.9 5.5±2.2 22.4±5.4↑

Р<0.01
Постимплантационная гибель, % 4.8±3.3 3.4±1.8 20.2±6.5

Общая эмбриональная смертность, % 6.4±3.3 8.8±1.8 34.3±8.6↑

Р<0.01
Масса плода, г 2.2±0.04 2.2±0.07 2.7±0.2

Кранио-каудальный размер, см 2.8±0.03 2.8±0.03 3.0±0.10

Масса плаценты, г 0.54±0.02 0.54±0.01 0.63±0.05

Диаметр плаценты, см 1.5±0.02 1.5±0.01 1.6±0.04

Фето-плацентарный коэффициент 0.22±0.01 0.22±0.01 0.24±0.02
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Однако, воздействие гестагена в период орга-
ногенеза (7-14 дни) и дифференцировки органов 
и тканей (15-20 дни) не сопровождалось прояв-
лением патологических изменений таких пока-
зателей как масса и кранио-каудальный размер 
плодов, масса и размер плаценты, величина фе-
то-плацентарного коэффициента. Внешний ос-
мотр плодов и количественные параметры иссле-
дования плодов методами Wilson в модификации 
Дыбана А. П. и Dowson не выявили тератогенно-
го эффекта гестагена. 

На основании этих данных можно полагать так-
же, что Гестобутаноил не проникал непосредствен-
но через плаценту и не оказывал на нее прямого 
действия. Наблюдаемый эмбриотоксический эф-
фект в большой дозе обусловлен скорее всего его 
опосредованным гуморальным воздействием.

При исследовании эмбрио- и фетотоксическо-
го действия гестагена, регистрируемого в постна-
тальном периоде развития, Гестобутоноил вводили 
внутрижелудочно самкам крыс с 6-го по 19-й дни 
беременности, а затем были оставлены на роды. 

На 20-ый день беременности они были отса-
жены в  отдельные клетки до  родов, которые 

наступили в срок (на 22-23 день беременности). 
Продолжительность беременности и инстинкт 
материнства у подопытных самок, получавших 
гестаген, не отличались от аналогичных показа-
телей у контрольных животных. 

В течение первого месяца постнатального пе-
риода развития крысят было проведено изучение 
смертности, динамики массы тела, физического 
и эмоционально-двигательного развития потом-
ства первого поколения.

Количество родившихся крысят на  1  кры-
су в  экспериментальных группах, гибель их 
к  5  и  21  дню развития представлены в  табли-
це 4. Достоверных изменений по изученным по-
казателям не  получено. Количество потомков 
первого поколения, способность матерей-самок 
к вскармливанию (коэффициент лактации) и вы-
живаемость крысят подопытных животных, по-
лучавших гестагена в 2-х дозах, не отличались 
от соответствующих показателей в контрольной 
группе. Динамика массы тела крысят в контроль-
ной и опытных группах в течение первого месяца 
жизни не выявила существенных отличий между 
собой (табл. 5).

Таблица 3
Оценка тератогенного эффекта гестагена Гестобутаноил при введении самкам крыс  

в течение беременности

Показатели Контроль 0.25 мг/кг 2.5 мг/кг

Внешний осмотр 
плодов

Общее количество 108 103 65

с гематомами
абс. 0 0 0

% 0 0 0

Состояние 
внутренних 

органов

обследовано 58 53 33

с нарушениями
абс. 3 4 3

%  5.0 7.5 9.1

Состояние 
костного 
скелета

обследовано 50 50 32

с нарушениями
абс. 0 0 0

% 0 0 0

 Таблица 4
Количество родившихся крысят, коэффициенты лактации и выживаемости после введения 

Гестобутаноила самкам крыс с 6-го по 19-й дни беременности (расчет на 1 самку)

Группа крыс
Количество 
родившихся 

крысят

Гибель крысят 
к 5 дню 

развития

Коэффициент 
лактации,%

Гибель крысят 
к 21 дню 
развития

Коэффициент 
выживаемости, 

%

Контроль 11.2±0.5 0.2±0.2 98.3±1.8 0.2±0.2 98.7±1.4

0.25 мг/кг 9.8±0.4 0 100±0 0 100±0

2.5 мг/кг 9.3±1.8 0.3±0.2 94.5±2.5 0.2±0.2 97.2±1.6
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Таблица 5
Динамика массы (г) тела крыс первого поколения, полученных от самок после введения 

Гестобутаноила с 6-го по 19-й дни беременности (расчет на 1 самку)

Группа животных
Дни постнатального развития

4-й 7-ой 14-ый 28-ой

Контроль 10.5±0.6 16.8±0.6 34.4±1.4 53.7±7.8

0.25 мг/кг 10.6±0.6 17.2±0.9 34.8±3.4 52.2±4.4

2.5 мг/кг 10.7±0.6 17.9±0.5 32.2±3.0 49.1±6.3

Таблица 6
Оценка показателей нервной системы потомства на 8-ой день и на 14-й день развития, 

полученных от самок, которым с 6-го по 19-ый дни беременности вводили Гестобутаноил

Исследуемые тесты Контроль 0.25 мг/кг 2.5 мг/кг

8-ой день развития

Переворачивание, % 100 100 100

Избегание обрыва, с 6.3±1.0 7.4±1.4 8.4±1.4

Мышечная сила, с 7.1±0.6 9.0±1.2 8.7±1.2

Тест «открытое поле», 14 день развития:

Уход из центра, с 10.3±1.7 9.8±0.9 11.6±1.7

Количество перебежек 21.8±1.8 23.2±1.6 18.7±1.6

Количество стоек 11.2±1.3 8.3±1.3 8.1±1.3

Физическое развитие крысят в течение 1-го ме-
сяца жизни (покрытие шерстью, появление рез-
цов, открытие глаз, отлипание ушных раковин, 
открытие вагины, опускание яичек и т.д.) не от-
личалось от сроков, характерных для нормально-
го физиологического развития животных этого 
вида. 

Показатели скорости созревания сенсорно-дви-
гательных рефлексов потомства, полученного 
от  самок после введения Гестобутаноила в  2-х 
дозах, представлены в таблице 6. Достоверных 
изменений в тестах переворачивания на плоско-
сти, избегание обрыва и измерения мышечной 
силы на 8-ой день развития контрольных и подо-
пытных крысят не получено. Результаты иссле-
дования эмоционально-двигательного поведения 
крысят в «открытом поле» на 14-й день развития 
представлены также в таблице 6. Время ухода 
крысят из центра «открытого поля, количество 
перебежек и вставаний после введения гестаге-
на в обеих дозах (0.25 и 2.5 мг/кг) не отличались 
от соответствующих значений контрольных жи-
вотных. 

Результаты исследования эмоционально-двига-
тельного поведения крысят 1-го месяца развития 

в «открытом поле» представлены в таблице 7. Все 
исследованные показатели самок и самцов F1 по-
допытных животных не различались от таковых 
контрольных животных.

 Таким образом, исследование эмбрио- и фе-
тотоксического действия гестагена, регистри-
руемого в  постнатальном периоде развития, 
показало, что введение гестагена Гестобутано-
ила с  6-го по  19-ый дни беременности в  дозах 
0.25 и 2.5 мг/кг (РЭТД и 10РЭТД) не оказывало не-
гативного влияния на развитие потомства перво-
го поколения, не влияло на смертность, динамику 
массы тела, физического и эмоционально-двига-
тельного развития потомства первого поколения. 

Выводы. 
1. Изучение влияния гестагена Гестобута-

ноила на эмбрио- и фетогенез позволило выя-
вить дозовую зависимость в проявлении эмбри-
отропного эффекта. Введение гестагена в дозе 
0.25 мг/кг (расчетная эквитерапевтическая доза) 
не оказывало неблагоприятного действия на раз-
витие эмбриона и плода крыс. Воздействие геста-
гена в дозе 2.5 мг/кг (10 эквитерапевтических доз) 
оказывало негативное действие на течение бере-
менности, которое проявлялось статистически 
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 Таблица 7
Состояние нервной системы крыс первого поколения в возрасте 1 месяца  

по показателям в «открытом поле» после введения Гестобутаноила самкам с 6-го по 19-ый дни 
беременности, самки и самцы 

Группа животных Уход из центра, с
Количество 

пересеченных 
квадратов

Количество 
вставаний

Количество 
умываний

Самки 

Контроль 1.5±0.7 26.2±3.0 8.2±1.2  2.5±0.5

0.25 мг/кг 1.8±0.4 25.8±2.5 8.8±0.9  2.3±0.4

2.5 мг/кг 4.0±0.5 23.7±5.8 8.7±1.4 1.7±0.2

Самцы

Контроль 1.5±0.4 26.5±4.0 12.3±2.6 1.8±1.2

0.25 мг/кг 4.2±1.1 22.2±4.4 7.0±0.7 2.2±0.5

2.5 мг/кг 4.7±1.1 20.3±1.1 7.0±0.9 1.8±0.4

значимым увеличением общей эмбриональной 
смертности за счет увеличения предимплантаци-
онной гибели, а также статистически значимым 
снижением количества плодов.

2. Продолжительность беременности и  ин-
стинкт материнства у  подопытных самок, по-
лучавших Гестобутаноил в 2-х дозах в течение 
беременности и с 6-го по 19-ый дни беременно-
сти, не отличались от аналогичных показателей 
у контрольных животных.

3. Внутрижелудочное введение лекарственной 
формы Гестобутаноил в дозах 0.25 и 2.5 мг/кг 
самкам крыс с 6-го по 19-ый дни беременности 
не оказывало негативного влияния на раннее 
развитие потомства первого поколения (пост-
натальная смертность, динамика массы тела, 
развитие сенсорно-двигательных рефлексов 
крысят). 

Работа выполнена при поддержке гранта РФ-
ФИ N 19-015-00195\19.
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EFFECT OF THE NEW STEROID DRUG GESTOBUTANOIL FOR HORMONE REPLACEMENT 
THERAPY OF GESTAGENOUS INSUFFICIENCY ON THE DEVELOPMENT OF FETUS AND 

OFFSPRING IN EXPERIMENTS ON RATS
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A study of the embryo- and fetotoxic effects registered in the antenatal and postnatal periods of development 
after the intragastric administration of Gestobutanoil in two doses (equitherapeutic and 10 times higher) has been 
performed.

It has been found that the introduction of gestagen Gestobutanoil in both doses did not affect the body weight 
of pregnant animals, which continued to increase progressively during pregnancy. The embryotropic effect of 
gestagen was revealed to be dose-dependent. The introduction of gestagen in a dose of 0.25 mg / kg (calculated 
equitherapeutic dose) had no adverse effect on the development of the embryo and fetus of rats. The gestagen in 
a dose of 2.5 mg / kg (10 equitherapeutic dose) had a negative effect on the course of pregnancy, which has been 
manifested by a statistically significant increase in preimplantation death and total fetal mortality, as well as a 
statistically significant decrease in the number of fetuses.

It has been shown that intragastric administration of Gestobutanoil in doses of 0.25 and 2.5 mg / kg to female 
rats from the 6th to the 19th days of pregnancy did not adversely affect the early development of the first generation 
offspring (postnatal mortality, body mass dynamics, and development of rats’ sensory-motor reflexes).

Keywords: gestagen, Gestobutanoil, tablets, rats’ pregnancy, embryotoxicity, offspring.
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В статье представлены результаты экспериментального токсикологического исследования 
при отравлении крыс уранил ацетатом дигидратом (300 мг/кг массы тела). Целью данного 
исследования являлась разработка методических подходов к раннему выявлению острого 

повреждения почек токсического генеза на основе динамики ряда биомаркеров на 1, 3 и 7 сут-
ки после введения нефротоксина. Для почечных биомаркеров, отражающих величину скорости 
клубочковой фильтрации (креатинин в крови, cutoff 112,77 мкмоль/л), механизм гибели клеток 
(ТРА в моче, cutoff 5,28 мЕ/мл), дистрофические изменения и регенерацию (KIM-1 в моче, cutoff 
0,28 нг/мл; значения выше 8,2 нг/мл имели прогностическое в отношении летального эффекта 
значение), воспалительную инфильтрацию и индукцию репарации ткани (MCP-1 в моче, cutoff 
11,70 пг/мл и TGF-β1 в моче, cutoff 34,33 пг/мл) определены чувствительность и специфичность. 
По последовательности увеличения уровня в моче изученные биомаркеры можно расположить 
в следующий ряд: ранняя стадия – TPA; стадия нарастания некроза и лейкоцитарной инфильтра-
ции – KIM-1, MCP-1, креатинин; стадия глубоких некротических изменений – TGF-β1. Изучен-
ные маркеры представляют интерес для использования в качестве диагностических средств при 
определении стадии патологии почек при отравлении нефротоксичными веществами.

Ключевые слова: острое повреждение почек, уран, биомаркеры, крысы, моча, креатинин, ТРА, 
KIM-1, MCP-1, TGF-β1.

Введение. Острое повреждение почек (ОПП), 
описываемое как острое снижение почечных 
функций и проявляющееся изменениями диуре-
за и биохимических параметров крови, в соот-
ветствии с критериями RIFLE/AKIN имеет тя-
желые клинические последствия, однако случаи 
ОПП при отравлениях или передозировке лекар-
ственных препаратов не были включены в ана-
лиз KDIGO [1]. В тоже время острые отравления, 
как заболевания, вызванные внешними причи-
нами, наряду с травмами, вносят существенный 
вклад в структуру общей заболеваемости насе-
ления Российской Федерации. Ренальную фор-
му ОПП вызывают прямые нефротоксины и, по 
частоте возникновения, этот вариант патологии 

встречается в 25-40% всех случаев острой почеч-
ной недостаточности (ОПН). Морфологически 
поражение почек при ренальной ОПН выража-
ется в виде острого канальцевого некроза (ОКН), 
часто диффузного в обеих почках. ОКН много-
кратно увеличивает смертность, как в терапев-
тической, так и хирургической клинике [2]. На-
растание креатинина, применяемого в критериях 
RIFLE/AKIN, происходит при снижении СКФ 
более чем на 50%, то есть по этому показателю 
можно судить о развитии ОПП на стадии, когда 
функции почек нарушены из-за грубых патомор-
фологических изменений. В связи с этим поиск, 
отбор и активная клиническая апробация новых 
высокочувствительных и специфичных для по-
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ражения почек биомаркеров являются актуаль-
ными задачами здравоохранения [3 - 7].

Целью данного исследования являлась разра-
ботка методических подходов к раннему выявле-
нию ОПП токсического генеза на основе кине-
тики некоторых биомаркеров. Для достижения 
поставленной цели были сформулированы сле-
дующие задачи: провести анализ потенциальных 
почечных биомаркеров по базе данных PubMed; 
смоделировать острое отравление нефроток-
сичным веществом на лабораторных животных; 
провести забор биологического материала и ана-
лиз уровня биомаркеров; оценить чувствитель-
ность и специфичность биомаркеров в динамике; 
оценить морфологические изменения в почках.

Материалы и методы исследования. Экспери-
мент выполнен на 48 особях самок крыс Sprague-
Dawley с массой тела 175-199 г, полученных из 
питомника лабораторных животных «Пущино». 
Экспериментальное исследование проведено в 
соответствии с этическими принципами обра-
щения с лабораторными животными и регули-
рующими актами, категория боли: D – боль и 
страдания, облегчаемые надлежащим способом 
(применялся ксилазин и золетил) [8]. Крысы бы-
ли разделены на 2 группы: 1 группа – интактные 
животные (12 особей), 2 группа – животные с ин-
дуцированным ОПП (36 особей). Для моделиро-
вания ОПП животных за 10 ч лишали корма и 
вводили однократно через атравматический зонд 
в желудок раствор дигидрата ацетата уранила в 
дозе 300 мг/кг (1,5×LD50). Уран – типичный неф-
ротоксин, ингибирующий натрий-зависимый 
транспорт глюкозы и неорганического фосфата, 
АТФ-азы, гексокиназу в клетках нефротелия. В 
результате поражения почечных канальцев неф-
ронов развивается ОПП [9]. Для сбора мочи жи-
вотных помещали на 16 часов в метаболические 
клетки Tecniplast Gazzada (Италия) при свобод-
ном доступе к воде. Мочу крыс собирали с добав-
лением консерванта ProClin-300 (Sigma-Aldrich) 
5 мкл на 10 мл  для предотвращения протеоли-
за и бактериального роста, центрифугировали 5 
минут при скорости 400×g, в супернатанте опре-
деляли уровень креатинина, белка и мочевых 
маркеров методом иммуноферментного анали-
за ELISA: тканевого полипептидного антигена 
(ТРА, фирма Cusabio), молекулы повреждения 
почек (KIM-1, фирма BioAssay Works), моноци-
тарного хемоаттрактантного белка (MCP-1, фир-
ма Cusabio) и трансформирующего ростового 
фактора бета (TGF-beta1, фирма Cusabio). С це-
лью проведения биохимических исследований у 
этих же животных отбирали образцы крови из 
хвостовой вены. В сыворотке крови показатели 
определяли энзиматическим методом с помощью 
наборов Fluitest UREA фирмы Analyticon и Кре-
атинин-ПАП-Ново Вектор-Бест на автоматиче-

ском биохимическом анализаторе Keylab (BPC 
BioSed srl). Эвтаназию проводили путем одномо-
ментной декапитации под легким наркозом (при-
менялся ксилазин и золетил). При вскрытии тел 
погибших или выведенных из эксперимента по-
сле запланированной эвтаназии крыс почки из-
влекали из забрюшинного пространства, осма-
тривали макроскопически, фотографировали, 
взвешивали и фиксировали в 10% нейтральном 
забуференном растворе формалина для последу-
ющего гистопатологического изучения по стан-
дартной методике. Гистологические срезы почек 
толщиной 5 мкм окрашивали гематоксилином 
и эозином, заключали под покровное стекло и 
изучали на светооптическом микроскопе Leica 
DM1000. Обработка данных выполнялась с ис-
пользованием пакета статистических программ 
GraphPadPrism 6.0 (США). Для регистрируемых 
количественных переменных рассчитывали па-
раметры описательной статистики, проводили 
анализ классификаций с построением ROC-кри-
вых и расчетом площади под кривыми (AUC) 
и дискриминационного уровня cutoff. Данные 
представлены в виде среднего (M) и его ошибки 
(±SEM), 95% доверительного интервала. Отли-
чия между выборками оценивали с помощью не-
параметрических критериев Краскела-Уоллиса и 
Данна (при неравных выборках) и считали значи-
мыми при уровне р<0,05. 

Результаты и обсуждение. Анализ новых на-
учных публикаций по ранней диагностике неф-
ротоксичности химических веществ и лекар-
ственных препаратов показал перспективность 
ряда биомаркеров, проходящих апробацию в ми-
ровой клинической практике: креатинин («зо-
лотой стандарт»), KIM-1, MCP-1, TGF и TPA. 
Применение консерванта ProClin-300 во время 
сбора суточной мочи существенно сохраняло 
пептидные биомаркеры от их ферментативной 
деградации под действием микробной обсеме-
ненности при отсутствии влияния на методику 
анализа (пре- и аналитические факторы). Ана-
литические параметры методик для оценивае-
мых биомаркеров были приемлемыми за счет 
использования видоспецифичных моноклональ-
ных антител и составили: ТРА – определяемый 
диапазон 0,78-50,00 мЕ/мл, чувствительность 
0,195 мЕ/мл, специфичность – цитокератины 8,18 
и 19 крыс, прецизионность внутрисерийная ме-
нее 8%, межсерийная – менее 10%; KIM-1 – диа-
пазон 0,15-20,00 нг/мл, чувствительность 80 пг/мл, 
специфичность – трансмембранный структур-
ный гликопротеин проксимальный канальцев 
нефрона почки крыс, прецизионность внутрисе-
рийная менее 15%; MCP-1 – диапазон 3,12-200,00 
пг/мл, чувствительность 0,78 пг/мл, специфич-
ность – моноцитарный хемоаттрактантный бе-
лок и активирующий фактор MCP-1/MCAF кры-
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сы, прецизионность внутрисерийная менее 8%, 
межсерийная – менее 10%; TGF-β1 – диапазон 
6,25-400,00 пг/мл, чувствительность 1,56 пг/мл, 
специфичность – трансформирующий ростовой 
фактор бета-1 крысы, прецизионность внутрисе-
рийная менее 8%, межсерийная – менее 10%.

Полученные данные представлены на рисунках 
1 и 2. Анализ совокупности клинических призна-
ков (снижение массы тела, потребления корма, 
двигательной активности) свидетельствовал о 
развитии у животных, получавших раствор ура-
нил ацетата дигидрата, выраженной интоксика-
ции. На фоне необратимого повреждения почек 
наблюдали симметричный кортикальный некроз 

Рис. 1. Динамика сывороточного креатинина, уровня 
молекулы повреждения почек KIM-1 и тканевого 
полипептидного антигена TPA в моче крыс с острым 
повреждением почек токсического генеза

(почечный вариант танатогенеза) на 10 сутки у 3 
из 12 крыс: на вскрытии околопочечная жировая 
клетчатка была в стадии лизиса, пространство 
между капсулой и тканью почек с аутолитически-
ми изменениями заполнено приблизительно 2-2,5 
мл жидкости (транссудат), микроскопически – 
коагуляционный некроз всех элементов корково-
го слоя обеих почек. 

Для классификации образцов на «здоровые» и 
«больные» был вычислен дискриминационный 
уровень cutoff, выше значения которого распо-
ложены все образцы с явной патологией, а ниже 
– здоровые. По результатам анализа ROC-кри-
вых отбирали только достоверные значения с 
AUC выше 0,5, характеризующие высокий уро-
вень чувствительности и специфичности. Иссле-
дование динамики уровня мочевых маркеров по-
казало, что ТРА существенно увеличивался уже 
в первые сутки после отравления ураном и ста-
тистически значимо отличался от фоновых зна-
чений у интактных крыс на 1, 3 и 7 сутки после 
введения нефротоксина. Экспериментально уста-
новленный cutoff ТРА составил 5,28 мЕ/мл. Коли-
чество животных с уровнем ТРА выше cutoff – 9 
из 12 на 1 и 3 сутки, 4 из 12 на 7 сутки и 8 из12 
на 14 сутки. Анализ ROC-кривых показал, что 
площадь AUC на 1 сутки – 0,96 (р=0,000111), чув-
ствительность 70,4%, специфичность 82,9%, на 3 
сутки – 0,97 (р<0,0001), чувствительность 70,8%, 
специфичность 83,3%.  Уровень KIM-1 суще-
ственно увеличивался только на 3 сутки ОПП 
токсического генеза и статистически значимо 
отличался от фоновых значений у интактных 
крыс на 3 и 7 сутки эксперимента. Эксперимен-
тально установленный cutoff KIM-1 – 0,28 нг/мл. 
Количество животных с уровнем KIM-1 выше 
cutoff – 12 из 12 на 3 и 7 сутки, при этом значе-
ния выше 8,2 нг/мл на 7 сутки имели прогности-
ческое в отношении летального эффекта значе-
ние. Площадь AUC ROC-кривых на 3 сутки – 0,99 
(р<0,0001), чувствительность 71,0%, специфич-
ность 87,7%, на 7 сутки – 0,99 (р<0,0001), чувстви-
тельность 71,1%, специфичность 87,7%. Несмотря 
на описываемое в литературе раннее появление 
KIM-1 в моче, статистически достоверного уве-
личения его концентрации в первые сутки после 
отравления отмечено не было. Мочевая экскре-
ция MCP-1 характеризовалась статистически до-
стоверным увеличением концентрации на 3 и 7 
сутки эксперимента. Экспериментально установ-
ленный cutoff MCP-1 – 11,70 пг/мл. Количество 
животных с уровнем MCP-1 выше cutoff – 1 из 12 
на 1 сутки, 11 из 12 на 3 сутки и 10 из 12 на 7 сут-
ки после введения нефротоксина. Площадь AUC 
ROC-кривых на 3 сутки – 0,96 (р=0,000111), чув-
ствительность 60,5%, специфичность 93,9%, на 7 
сутки – 0,99 (р<0,0001), чувствительность 62,1%, 
специфичность 95,6%. Экскреция TGF-β1 харак-
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Рис. 2. Динамика уровня моноцитарного хемоаттрактантного белка MCP-1 и трансформирующего ростового фактора 
TGF-β1 в моче крыс с острым повреждением почек токсического генеза. Динамика морфологических изменений в 
почках (внизу). Окраска Гематоксилином и эозином. Увеличение х 200
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теризовалась статистически достоверным уве-
личением концентрации на 3 и 7 сутки экспери-
мента. Экспериментально установленный cutoff 
TGF-β1 – 34,33 пг/мл. Количество животных с 
уровнем TGF-β1 выше cutoff – 3 из 12 на 1 сутки, 
6 из 12 на 3 сутки и 12 из 12 на 7 сутки после вве-
дения нефротоксина. Анализ ROC-кривых пока-
зал, что площадь AUC на 3 сутки – 0,81 (р=0,0111), 
чувствительность 60,2%, специфичность 76,4%, 
на 7 сутки – 0,99 (р<0,0001), чувствительность 
69,4%, специфичность 90,3%. Анализ динамики 
сывороточного креатинина у этих же животных 
показал, что статистически значимое увеличе-
ние его уровня отмечено только на 3 сутки после 
введения нефротоксина. Экспериментально уста-
новленный cutoff креатинина – 112,77 мкмоль/л. 
Количество животных с уровнем креатинина вы-
ше cutoff – 2 из 12 на 1 сутки, 7 из 12 на 3 сутки и 
9 из 12 на 7 сутки после введения нефротоксина. 
Анализ ROC-кривых показал, что площадь AUC 
на 3 сутки – 0,92 (р=0,00054), чувствительность 
69,6%, специфичность 71,8%, на 7 сутки – 0,99 
(р=0,00012), чувствительность 78,9%, специфич-
ность 71,5%.  

При гистологическом изучении препаратов 
почек крыс на 1 сутки отмечали диффузное на-
бухание в корковом слое и дистрофическую ва-
куолизацию цитоплазмы нефротелиоцитов 
проксимальных канальцев, а также венозную ги-
перемию. На 3 сутки в почках гемодинамические 
нарушения микрососудистого русла нарастали, 
развивался некроз канальцевого эпителия менее 
чем на 1/3 площади продольного среза и воспали-
тельные изменения в виде лейкоцитарной и лим-
фогистиоцитарной инфильтрации интерстици-
альной ткани до 1/3 площади среза. На 7 сутки от 
1/2 до 2/3 площади коркового слоя на продольном 
срезе почки находилось в состоянии коагуляци-
онного некроза (эпителий канальцев в виде гомо-
генных безъядерных клеточных масс) (рис. 2).

Анализируя полученные результаты, патоге-
нез ОПП токсического генеза может иметь сле-
дующую последовательность развития: воздей-
ствие токсиканта на нефротелиальные клетки 
почки, которое  приводит к их гибели по пути, 
как некроза, так и апоптоза, и сопровождается 
выраженными нарушениями внутрипочечной ге-
модинамики. В апоптотических клетках цитоке-
ратины 8, 18 и 19 образуются путем расщепления 
каспазой-9, генерируя растворимые фрагменты, 
обнаруживаемые в моче как ТРА. Анализ дина-
мики этого маркера показывает его раннее ста-
тистически значимое увеличение уже в первые 24 
ч после воздействия. При микроскопии мочевых 
осадков через 24 часа было отмечено наличие до 
30% живых нефротелиоцитов, наряду с погиб-
шими клетками. Нарастание степени некроти-
ческой гибели клеток почек и одновременно их 

регенерации сопровождается сверхэкспрессией 
трансмембранного структурного гликопротеина 
1 типа KIM-1, однако максимума этот показатель 
достигает не ранее 3 суток. В очаги некротиче-
ской гибели интенсивно поступают моноциты, 
трансформирующиеся в макрофаги и активиру-
ющие фибробласты, что сопровождается массив-
ной продукцией MCP-1 и, позже, TGF-β1, участву-
ющих в иммунологической фазе повреждения и 
репарации ткани почек.

Заключение. На основании поиска биомарке-
ров нефротоксичности по базе данных PubMed 
отобраны следующие: сывороточный креатинин, 
тканевой полипептидный антиген (ТРА), моле-
кула повреждения почки (KIM-1), моноцитарный 
хемоаттрактантный белок (MCP-1), трансформи-
рующий ростовой фактор (TGF-beta1). На модели 
острого повреждения почектоксического генеза 
показана динамика изменения клинико-биохи-
мических показателей и морфологии почек. В 
эксперименте для отобранных 5 почечных био-
маркеров, отражающих величину скорости клу-
бочковой фильтрации (креатинин в крови, cutoff 
112,77 мкмоль/л), механизм гибели клеток (ТРА 
в моче, cutoff 5,28 мЕ/мл), дистрофические из-
менения и регенерацию (KIM-1 в моче, cutoff 
0,28 нг/мл), воспалительную инфильтрацию и 
индукцию репарации ткани (MCP-1 в моче, cutoff 
11,70 пг/мл и TGF-β1 в моче, cutoff 34,33 пг/мл) 
определены чувствительность и специфичность 
на различных сроках острого повреждения почек 
токсического генеза. Наибольшей чувствитель-
ностью обладал ТРА как ранний маркер токси-
ческого повреждения почек (70,4% в 1 и 70,8% на 
3 сутки), KIM-1 (на 3 и 7 сутки – 71%), затем, MCP-
1 (60,5% в 1 и 62,1% на 3 сутки) и сывороточный 
креатинин (69,6% на 3 и 79% на 7 сутки), TGF-β1 
в моче – на 7 сутки (69%). Наименьшей специ-
фичностью обладал сывороточный креатинин 
(72% на 3 и 71% на 7 сутки). Самая высокая спец-
ифичность была установлена для MCP-1 в моче 
(94% на 3 и 96% на 7 сутки), затем у KIM-1 (88% 
на 3 и 7 сутки), ТРА (82,9% на 1 и 83,3% на 3 сут-
ки), для TGF-β1 специфичность составила 76,4% 
на 3 и 90,3% на 7 сутки. Сопоставление данных 
уровня биомаркеров и патоморфологических из-
менений в ткани почек показало, что для ранней 
стадии почечного повреждения характерна ги-
бель нефротелиоцитов, как в виде некроза, так и 
апоптоза, что сопровождается ростом тканевого 
полипептидного антигена и, затем, KIM-1 в моче 
(значения выше 8,2 нг/мл на 7 сутки имели про-
гностическое в отношении летального эффекта 
значение). Начиная с 3 суток отравления отмеча-
ется инфильтрация почек лейкоцитами, продук-
ция моноцитарного хемоаттрактантного белка, 
которое сопровождается повышением его уров-
ня в моче, а также повышается уровень креати-
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нина в крови. По последовательности увеличе-
ния уровня в моче изученные биомаркеры можно 
расположить в следующий ряд: ранняя стадия 
дистрофических и некробиотических изменений 
– TPA, стадия нарастания некроза канальцевого 
эпителия и лейкоцитарной инфильтрации – KIM-
1, MCP-1, стадия глубоких некротических измене-
ний – TGF-β1. Изученные маркеры представляют 

интерес для использования в качестве диагности-
ческих средств при определении стадии патоло-
гии почек при отравлении нефротоксичными ве-
ществами. Кроме того, эти маркеры могут быть 
использованы в экспериментальных исследова-
ниях механизмов нефротоксичности при изуче-
нии новых веществ и лекарственных препаратов.
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The article presents the results of the experimental toxicological study of rats poisoned with uranyl acetate 
dihydrate (300 mg / kg body weight). The aim of this study was to develop methodological approaches to the early 
detection of acute toxic kidney damage on the basis of the dynamics of some biomarkers on 1, 3 and 7 days after 
nephrotoxin administration. For renal biomarkers reflecting the value of glomerular filtration rate (creatinine in 
the blood, cutoff 112,77 µmol/l) the mechanism of cell death (TPA in urine, cutoff of 5.28 IU/ml), degenerative 
changes and regeneration (KIM-1 in urine, cutoff of 0.28 ng/ml; at values above 8,2 ng/ml the lethal effect can be 
expected), the inflammatory infiltration and the induction of tissue reparation (MCP-1 in urine, cutoff 11,70 pg/ml, 
TGF-β1 in the urine, cutoff 34,33 pg/ml), the sensitivity and specificity have been determined. According to the 
sequence of urine level increase, the studied biomarkers can be arranged in the following series: early stage – TPA; 
stage of necrosis growth and leukocyte infiltration – KIM-1, MCP-1, creatinine; stage of deep necrotic changes – 
TGF-β1. The studied markers are of interest for use as diagnostic tools in determining the stage of kidney disease 
in nephrotoxic poisoning.
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Создаваемая в районе разработки месторождений сульфидных руд биогеохимическая про-
винция сурьмы и мышьяка формирует и отличный от обычных условий уровень их обмена 
в биосфере. Эти элементы наряду с рядом общих свойств элементов полуметаллов, об-

ладают существенными особенностями биологического действия. Целью исследования послу-
жила оценка изменчивости элементного состава тканей печени белых крыс при пероральном 
поступлении  сточных вод хвостохранилища золотоизвлекательного рудника Комсомольский 
Кемеровской с повышенным содержанием сурьмы и мышьяка. Объектами исследования служи-
ли: сточная вода шламохранилища золотоизвлекательного рудника Комсомольский Кемеров-
ской области;  ткани печени белых крыс линии Вистар, кровь цельная, моча, кал. Было исследо-
вано содержание – серы, хлора, калия, кальция, титана, марганца, хрома, железа, никеля, меди, 
цинка, селена, брома, рубидия, стронция, молибдена, мышьяка, ртути, свинца, сурьмы в тканях 
печени, крови, моче, кале до затравки, через 3 недели затравки и через 1, 2 и 4 недели в период 
восстановления после затравки. Установлено, что комбинированное пероральное 3-х недельное 
поступление в организм белых крыс самцов линии Вистар мышьяка в дозах: 10,0-15,1 мкг/кг/сут 
и сурьмы – в дозах: 4,2-6,1 мкг/кг/сут сопровождается их накопление в печени и крови и выведе-
нием из организма с мочой и калом, параметры токсикокинетики мышьяка свидетельствуют о 
его абсорбции и элиминации из крови примерно с одинаковой скоростью, тогда как в  печени, 
скорость элиминации мышьяка несколько больше, чем абсорбции,  (cсоответственно: t1/2 - 38 и 
49 суток, а константы элиминации и абсорбции - 0,018 и 0,014). Для сурьмы в крови установлено 
преобладание процессов элиминации над абсорбцией (соответственно: t1/2 - 12 и 22 дня, при кон-
стантах элиминации и абсорбции – 0,058  и 0,032).  

Ключевые слова: мышьяк, сурьма, сточные воды шламохранилища, белые крысы, константа 
абсорбции, константа элиминации.
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Введение. Анализ  особенностей адаптацион-
ной изменчивости систем организма в условиях 
геохимических аномалий  среды обитания чело-
века является важной задачей геохимической эко-
логии [5]. Сформулированные В.И.Вернадским, 
А.П. Виноградовым, В.В. Ковальским [3, 10, 8] 
основы выявления закономерностей химическо-
го взаимодействия живых организмов со средой 
своего обитания и диапазона оптимальных зна-
чений служат научно-методической базой разра-
ботки профилактических мероприятий [7, 4, 13]. 
Металлы и металлоиды обладают общей способ-
ностью взаимодействовать с сульфгидрильными 
группами биологических молекул, содержащими 
SH-группы, участвующих в проведении нервных 
импульсов, процессах тканевого дыхания, мы-
шечного сокращения, проницаемости клеточных 
мембран и т.д. [11]. Взаимодействие ионов метал-
лов и металлоидов с SH-группами приводит к об-
разованию соединений – меркаптид и нарушению 
течения биохимических процессов, сопровождае-
мых отравление [1, 17].

Цель данного исследования заключалась в 
оценке изменчивости элементного состава тка-
ней печени белых крыс при пероральном посту-
плении  сточных вод хвостохранилища с повы-
шенным содержанием сурьмы и мышьяка.

Задачами исследования служили: характеристи-
ка опасности перорального воздействия сточной 
воды хвостохранилища золотоизвлекательного 
рудника на теплокровный организм на примере 
рудника Комсомольский Кемеровской области; 
оценка элементного состава тканей печени, цель-
ной крови, мочи, кала самцов белых крыс линии 
Вистар в контрольной и опытной группах – до 
воздействия (фон),  после 3-х недель воздействия 
сточной воды, в период восстановления после воз-
действия через одну, две и 4-е недели; определе-
ние химических элементов-маркёров экспозиции 
и ответа организма, расчёт параметров токсико-
кинетики мышьяка и сурьмы при пероральном 
поступлении.

Материалы и методы исследования. Объектами 
исследования служили: сточная вода хвостохра-
нилища золотоизвлекательного рудника Комсо-
мольский Кемеровской области; образцы печени, 
цельной крови, мочи, кала самцов белых крыс ли-
нии Вистар с массой тела 250-290 грамм. Материа-
лами исследований служили результаты анализа 
состава сточных вод хвостохранилища, результа-
ты определения содержания химических элемен-
тов  - S, Cl, K, Ca, Ti, Cr, Mn, Fe, Ni, Cu, Zn, Se, Br, 
Rb, Sr, Mo, As, Hg, Pb, Sb  в тканях печени, цельной 
крови, моче, кале экспериментальных животных. 
Для проведения эксперимента опытная группа 
животных сначала в течении 3-х недель из пои-
лок получали для питья сточную воду хвостохра-
нилища золотоизвлекательного рудника Комсо-

мольский Кемеровской области с ежедневным 
учётом объёма выпитой воды группой животных, 
а в период восстановления водопроводную питье-
вую воду, что и контроль. Контрольные группы 
животных запаивались из поилок питьевой во-
дой городского водопровода г.Новосибирска. От-
бор образцов органов и тканей проводили после 
вскрытия животных предварительно наркотизи-
рованных  крыс внутрибрюшинным введением 
нембутала в дозе 4 мг/100 г массы тела. Сбор мочи 
проводили с помощью обменных клеток, в кото-
рые животных помещали с утра на  4-4,5 часа.

Определение содержания элементов: S, Cl, K, 
Ca, Ti, Cr, Mn, Fe, Ni, Cu, Zn, Se, Br, Rb, Sr, Mo, 
As, Hg, Pb, Sb в органах лабораторных живот-
ных  проводили после предварительной сушки 
при комнатной температуре. Анализ элементно-
го состава отобранных образцов осуществлялся в 
лаборатории института ядерной физики СО РАН 
(Новосибирск) с помощью нейтронно-актива-
ционного и атомно-абсорбционного методов. 
Инструментальный нейтронно-активацион-
ный анализ (ИНАА) осуществлялся на исследо-
вательском реакторе ИЯФ СО РАН. Образцы 
массой 30 - 100 мг облучались в вертикальных 
экспериментальных каналах реактора в потоке 
нейтронов 0,98 - 1,0∙1013нейтрон/см2сек в течение 
15-20 часов. Наведенная активность измерялась с 
помощью детектора GEM 25185 фирмы «Ortec» 
с энергетическим разрешением 1,85 кэв по линии 
1332 кэв Со60.

Атомно-абсорбционный анализ осуществлялся 
с помощью атомно-абсорбционного спектроме-
тра «Квант-2А» (Москва, КОРТЭК), укомплекто-
ванного дейтериевым корректором неселектив-
ного поглощения и соответствующими лампами 
полого катода, определение тяжелых металлов 
в образцах проводили в соответствии с требо-
ваниями стандартизованных методик. Опреде-
ление Pb проводили в пламени «пропан-воздух». 
В качестве образцов сравнения в обоих методах 
анализа применялись стандартные образцы со-
става IAEA-SOIL-7, IAEA-336 (Lichen), SRM 1572 
(Citrus Leaves), SRM 1575 (Pine Needles).

Расчёт индексов опасности производили в соот-
ветствии с [14].

Токсикокинетику сурьмы и мышьяка определя-
ли по параметрам [15]:

константы скорости абсорбции (Ка) , элимина-
ции (Kel):

dC/ Ct =-Ka,el;dt
объём распределения вещества, Vd
Vd= D
        Co
период полувыведения (t1/2) – время уменьше-

ния (увеличения) концентрации вдвое:
t1/2=ln2/Ka,el=0,693/Ka,el
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Статистическая обработка результатов опреде-
ления элементного состава внутренних органов 
экспериментальных животных включала расчет 
средних величин и статистической значимости 
различий средних. Статистически значимыми 
принимались различия средних с достоверностью 
р<0,05.

Результаты и обсуждение. Анализ химическо-
го состава сточной воды хвостохранилища золо-
тоизвлекательного рудника Комсомольский Ке-
меровской области и расчёты индекса опасности 
перорального воздействия показали, что из хими-
ческих элементов состава сточных вод только со-
держание сурьмы и мышьяка являются  опасны-
ми для здоровья человека (табл. 1). Критическими 
органами и системами организма на которые в ос-
новном направлено действие сурьмы и мышьяка 
при пероральном поступлении являются: гормо-
нальная, биохимические параметры крови (глю-
коза, холестерин), желудочно-кишечный тракт, 
центральная нервная система, иммунная система, 
сердечно-сосудистая система.

В ходе эксперимента установлено, что живот-
ные контрольной группы ежедневно с питьевой 
водой получали дозы сурьмы и мышьяка – 0,03 
мкг/кг/сут и 0,07 мкг/кг/сут соответственно, тогда 

как животные экспериментальных групп – 4,2-6,1 
мкг/кг/сут сурьмы и 10,0-15,1 мкг/кг/сут мышьяка, 
т.е. в 150-200 раз большие. Например, по данным 
[12, 19] в Кадамджайской (Республика Киргизия) 
и Ферганской (Республика Узбекистан) сурьмя-
ных провинции суточное поступление сурьмы в 
организм человека в 7 – 15 раз превышает обыч-
ный уровень.

Как было отмечено ранее [18], суточное посту-
пление мышьяка в организм человека составило 
около 1 мкг/кг, т.е. испытанная доза на порядок 
выше обычного поступления. Токсичными  для 
эндокринной системы являются  концентрации 
As  в питьевой воде выше 200-500 мкг/л [20]. Сле-
довательно испытанная концентрация мышьяка – 
0,21 мг/дм3 относится к диапазону токсичных.

Токсическая доза сурьмы составляет – 100 мг  [6] 
или 1,5 мг/кг, что значительно превосходит испы-
танные 4,2-6,1 мкг/кг/сут, тогда как среднесуточ-
ное  поступление сурьмы в организм человека с 
водой и пищей 50 мкг [2] или  0,7 мкг/кг/сут, со-
ответствует уровню контроля. Сурьма по своим 
свойствам близка к мышьяку, установлено угне-
тающее влияние сурьмы на ферменты, участву-
ющие в углеводном, жировом и белковом обмене. 
Как и мышьяк, сурьма, вызывает иммунодефи-

Таблица 1
Содержание мышьяка и сурьмы в пробах воды Комсомольского хвостохранилища (Кемеровская 

область), питьевой воды (г.Новосибирск)

Элементы Сточная  вода хвостохранилища Питьевая  водопроводная вода  г.Новосибирск

Концентрация, мг/дм3 Индекс опасности Концентрация, мг/дм3 Индекс опасности

S 97 0,22 6,6 0,014

Cl 5,8 0,023 11,2 0,042

K 3,1 0,089 1,3 0,034

Ca 86 0,065 45,1 0,031

Ti 0,0053 0,000003 0,002 0,000001

Cr 0,0012 0,0017 <0,001 0,001

Mn 0,02 0,0010 0,006 0,0003

Fe 0,35 0,0084 0,10 0,002

Ni 0,0012 0,0002 0,001 0,0002

Cu 0,07 0,13 0,01 0,017

Zn 0,042 0,0050 0,034 0,004

Rb 0,0021 0,0054 0,001 0,002

Sr 0,31 0,011 0,29 0,010

Mo 0,0016 0,0037 0,001 0,002

As 0,21 50,3 <0,01 0,21

Pb 0,0011 0,0045 <0,001 0,002

Sb 0,850 15,2 <0,008 0,066
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цит [9], нарушает функции различных органов - 
сердце, почки, ЦНС, печень, легкие, кишечник, 
лимфатическую систему и др.  [16]. 

Анализ содержания химических элементов в 
тканях печени самцов белых крыс линии Вистра 
до и после затравки сточной водой хвостохранили-
ща золотоизвлекательного рудника Комсомоль-
ский, а также в восстановительном периоде через 
1, 2 и 4 недели показал, что у животных опытных 
групп статистически достоверные (р<0,05) изме-
нения содержания в тканях органа по сравнению 
с контролем отмечены для – калия, хлора, каль-
ция, железа, свинца, мышьяка, хрома (табл. 2). 

По характеру изменений содержания химиче-
ских элементов в ткани печени можно отметить 
следующее: 

-после 3-х недель затравки содержание всех от-
меченных элементов возрастает; 

-увеличенное содержание после затравки сохра-
няется в течении 4-х недель восстановительного 
периода – калий;

-увеличенное содержание  после затравки в вос-
становительном периоде нормализуется – хлор, 
кальций, мышьяк;

-увеличенное содержание после затравки в вос-
становительном периоде снижается ниже уровня 
контроля – свинец, хром;

-снижено содержания в восстановительном пе-
риоде – железо.

Такое изменение элементного состава тканей 
печени может свидетельствовать  о формирова-
нии реакции хронического стресса, повышения 
глюкокортикоидной активности надпочечников, 
белок синтетической функции печени в конце 
затравки и начале восстановительного периода. 
Снижение же содержания свинца, хрома после 
2-ой и 4-ой недели, железа после 4-ой недели вос-
становительного периода у животных опытных 
групп ниже уровня контроля, по-видимому, ха-
рактеризует истощение процессов образования 
молекул с их участием, что тоже может быть об-
условлено уменьшением белоксинтетической ак-
тивности печени.

По данным таблицы 3 содержание элементов в 
цельной крови самцов белых крыс линии Вистар 
после 3-х недельной пероральной затравки сточ-
ной водой хвостохранилища золотоизвлекатель-
ного рудника Комсомольский Кемеровской обла-
сти и в восстановительном периоде существенно 
отличалось от контроля по калию, хлору, кальцию, 
мышьяку, титану, марганцу, меди, хрому, железу, 
молибдену, никелю, свинцу, ртути, олову, сурьме. 

Увеличение концентрации в крови животных 
опытной группы после 3-х недельной затравки 
было отмечено для хлора, кальция, мышьяка, су-
рьмы. Концентрации же титана, марганца, хрома, 
железа, молибдена, никеля, свинца было снижено 
в этот период эксперимента.

В восстановительном периоде содержание хло-
ра, мышьяка у животных опытной группы оста-
ваясь повышенным после 1-ой недели, но ко 
второй и четвёртой недели нормализовалось. Со-
держание  сурьмы также нормализовалось только 
к четвёртой недели восстановительного периода. 
Содержание калия в крови животных опытной 
группы, напротив, в восстановительном периоде 
после 2-ой и 4-ой недели увеличивалось.

Повышенное содержание кальция в крови жи-
вотных опытной группы в начале восстанови-
тельного периода к концу 4-ой недели смени-
лось снижением ниже уровня контроля.  Также 
повышение содержания в 1-ю неделю восстано-
вительного периода меди и хрома в дальнейшем 
сменилось нормализацией  содержания меди и 
снижением ниже уровня контроля у хрома. Со-
держание молибдена и никеля, ртути и олова в 
крови животных опытной группы в течении вос-
становительного периода то снижалось ниже 
уровня контроля, то нормализовалось, то превы-
шало его. В результате через 4 недели восстано-
вительного периода у животных опытной группы 
отмечалось повышенное содержание в крови ка-
лия, ртути и олова, и пониженное – кальция, ти-
тана и хрома.

Таким образом, подострое пероральное посту-
пление повышенных доз сурьмы и мышьяка в ор-
ганизм белых крыс самцов линии Вистар сопрово-
ждалось увеличением их концентрации в печени и 
крови с последующей нормализацией в восстано-
вительном периоде через 2 недели мышьяка и че-
рез 4 недели сурьмы. Вместе с этим, в организме 
экспериментальных животных опытной группы 
наблюдался дисбаланс содержания калия, хлора 
и кальция – гормонально регулируемых элемен-
тов, а также элементов входящих в состав окисли-
тельно-восстановительных ферментных систем – 
титан, марганец, медь, хром, молибден, никель, и 
элементов из группы «тиоловых ядов» - свинец, 
ртуть, олово. 

Можно отметить несколько видов изменений 
содержания элементов в тканях печени и крови, 
когда изменения происходили:

- только в сторону увеличения и нормализации, 
как в печени, так и в крови – калий, хлор, хром, 
мышьяк, сурьма; только в крови – медь и олово;

- только в сторону уменьшения и нормализации в 
крови – титан, марганец, молибден, никель, свинец;

- как в сторону уменьшения, так и увеличения и 
в крови и в печени – хром, только в крови – каль-
ций, только в печени – свинец.

Обращает на себя внимание динамика измене-
ний элементного состава:

- после затравки на фоне повышенного уровня 
сурьмы и мышьяка в тканях печени и крови в пе-
чени -  повышено содержание калия, хлоридов, 
хрома и свинца; в крови – повышено содержание 
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Таблица 2
Содержание элементов в тканях печени самцов белых крыс линии Вистар до и после 3-х 

недельной пероральной затравки сточной водой хвостохранилища золотоизвлекательного рудника 
Комсомольский Кемеровской области (мкг/г сухой массы)

Эле-
мен-
ты

фон
3 недели затравки 1 неделя 

восстановления
2 недели 

восстановления
4 недели 

восстановления

Контроль Опыт Контроль Опыт Контроль Опыт Контроль Опыт 

S 2772,5 3042,6 3312,8 3457,7 3872,8 3359,1 3260,5 2922,9 2486,8

K 1373,5 3530,9 5688,3* 4703,2 5875,5* 7996,7 11290,3* 11439,4 14882,0*

Cl 377,5 612,8 848,0* 777,1 941,5* 814,1 851,0 852,5 891,0

Fe 300,2 295,2 290,3 313,4 331,5 303,6 293,8 276,2 248,8*

Ca 147,3 217,3 287,3* 263,0 308,8 297,4 331,8 258,4 219,5

Zn 84,3 85,5 86,8 103,0 120,5 99,9 96,8 98,1 96,3

Br 31,7 36,6 41,4 38,6 40,7 41,2 43,9 47,4 53,6

Rb 18,9 21,8 24,8 23,1 24,3 24,0 25,0 27,0 29,9

Cu 13,4 12,2 10,9 13,0 13,9 13,5 13,9 13,1 12,8

Mn 5,59 5,83 6,06 5,37 4,92 5,11 4,85 4,73 4,34

Se 2,70 2,60 2,50 3,10 3,61 3,13 3,15 2,98 2,83

Mo 2,57 2,65 2,74 2,78 2,92 2,90 3,01 3,00 3,11

Ni 0,64 0,75 0,87 0,77 0,80 0,74 0,72 0,65 0,56

Pb 0,59 0,95 1,30* 1,16 1,37 1,20 1,25 1,01 0,81*

As 0,37 0,38 0,54* 0,39 0,42 0,39 0,39 0,37 0,36

Cr 0,26 0,40 0,53* 0,56 0,72* 0,44 0,32*

Sr 0,11 0,20 0,30 0,24 0,29 0,29 0,34

Примечание: * - достоверность различия средний р<0,05

хлоридов и кальция и снижено содержание – мар-
ганца, хрома, железа, молибдена, никеля, свинца, 
т.е. можно сказать, что биологически активные 
молекулы, содержащие эти элементы, перерас-
пределились в организме из кровяного русла в 
ткани органов.

- в период восстановления, после первой неде-
ли в печени – на фоне нормализации содержания 
мышьяка, остаётся повышенное содержание ка-
лия, хлора и хрома, а также добавляется повы-
шенное содержание кальция; в крови же на фо-
не повышенного содержания мышьяка и сурьмы 
– сохраняется повышенное содержание хлора и 
кальция, а также добавляется повышенное со-
держание меди, и сохраняется пониженное содер-
жание только молибдена, а содержание хрома на-
против, превысило уровень контроля, тогда как 
марганца, никеля и свинца – нормализовалось. 
Следовательно, можно отметить увеличение ак-
тивности хром- и медьсодержащих ферментов 
как проявление активности восстановительных 
процессов в организме.

- после 2-ой недели восстановительного перио-
да в печени – на фоне нормализации содержания 
мышьяка, остается повышенным только содер-
жание калия и пониженное содержание хрома; в 
крови на фоне нормализации содержания мышья-
ка и повышенного уровня сурьмы – повышается 
только уровень калия, кроме того, возвращаются 
пониженные уровни марганца, хрома, молибдена, 
никеля, а также ртути и возрастает содержание 
олова. Следовательно, проявляется цикличность 
в реакции организма на токсическое воздействие. 

- после 4-х недель восстановительного пе-
риода на фоне нормализации содержания 
мышьяка и сурьмы в тканях организма экспе-
риментальных животных в печени сохраняет-
ся повышенный уровень калия и при норма-
лизации содержания остальных элементов, 
пониженный уровень содержания свинца; в 
крови также сохранялся повышенный уро-
вень калия, сопровождаемый повышенным 
содержанием ртути и олова на фоне снижения 
концентрации кальция, титана и хрома. 
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Таблица 3
Содержание элементов в цельной крови самцов белых крыс линии Вистар  

до и после 3-х недельной пероральной затравки сточной водой хвостохранилища 
золотоизвлекательного рудника Комсомольский Кемеровской области (мкг/г сухой массы)

Элемен-
ты фон

3 недели затравки 1 неделя 
восстановления

2 недели 
восстановления

4 недели 
восстановления

Контроль Опыт Контроль Опыт Контроль Опыт Контроль Опыт

K 7639 7127 6614 6312 5497 8715 11118* 12324 15934*

S 4808 4546 4283 4717 4888 4333 3949 3968 3603

Fe 2362 2005 1648* 1708 1411* 1547 1387 1514 1481

Cl 1229 1915 2601* 2728 3541* 2867 3006 2619 2371

Ca 146,7 185,8 225,0* 291,2 396,5* 252,2 213,3 215,7 179,3*

Br 96,3 94,2 92,0 102,3 110,5 105,8 109,3 106,3 106,8

Zn 31,5 31,2 30,9 29,6 28,0 28,8 27,9 29,3 29,8

Rb 9,90 10,6 11,30 10,1 9,62 10,6 11,01 11,7 12,93

As 9,52 10,6 15,60* 10,7 12,80* 10,2 11,78 11,7 11,08

Ti 5,77 4,87 3,97* 5,63 6,39 5,58 5,52 4,46 3,35*

Mn 5,26 4,16 3,07* 4,35 4,54 3,64 2,92* 3,42 3,21

Cu 3,92 3,42 2,93 4,40 5,37* 4,27 4,14 3,71 3,16

Se 1,88 1,86 1,83 2,15 2,45 2,14 2,12 2,01 1,88

Cr 1,67 1,31 0,96* 1,74 2,17* 1,18 0,61* 0,92 0,67*

Mo 1,32 0,83 0,34* 0,54 0,26* 0,37 0,19*

Ni 1,21 0,87 0,54* 0,78 0,69 0,61 0,44* 0,62 0,64

Pb 1,15 0,94 0,74* 0,99 1,03 0,92 0,85 0,94 0,97

Hg 0,26 0,25 0,25 0,25 0,25 0,17 0,08* 0,24 0,32*

Sn 0,23 0,25 0,26 0,22 0,19 0,32 0,42* 0,39 0,47*

Sr 0,22 0,11 0,20 0,30 0,22 0,23

Cd 0,11 0,10 0,09 0,11 0,12 0,11 0,11 0,11 0,10

Sb 0,05 0,07 0,21* 0,08 0,14* 0,07 0,09* 0,07 0,08

Таким образом, подострое пероральное ком-
бинированное воздействие в течении 3-х не-
дель мышьяка и сурьмы в дозах соответственно 
– 10,0-15,1 мкг/кг/сут и 4,2-6,1 мкг/кг/сут вызы-
вает в печени и крови экспериментальных жи-
вотных белых крыс самцов линии Вистар сра-
зу после воздействия и в период восстановления 
перераспределение из кровяного русла в ткани 
органов – марганца, хрома, молибдена, никеля, 
свинца,  повышением содержания калия, каль-
ция и хлоридов, что может характеризовать со-
стояние стресса. 

Анализ элементного состава кала эксперимен-
тальных животных (табл. 4) показал, что сра-
зу после перорального воздействия сточных вод 
хвостохранилища золотоизвлекательного руд-
ника Комсомольский существенных изменений 

в организме экспериментальных животных уста-
новлено. 

Однако в период восстановления, через 1-у, 2-е 
недели и особенно через 4-е недели элементный 
состав кала экспериментальных групп живот-
ных существенно отличался от контроля. Эти 
изменения заключались в том, что в каловых 
массах снижалось после 4-х недель восстановле-
ния содержание кальция, что указывает на его 
более интенсивное усвоение организмом. Фазо-
вый характер носило содержание в кале калия, 
молибдена – снижение после 1-ой недели восста-
новления и увеличение после 4-ой недели вос-
становления. Также пониженное по сравнению 
с контролем после 4-ой недели восстановления 
отмечено содержание в кале железа и марганца, 
селена. Аналогично калию отмечена динамика 
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Таблица 4
Содержание элементов в кале самцов белых крыс линии Вистар до и после 3-х недельной 
пероральной затравки сточной водой хвостохранилища золотоизвлекательного рудника 

Комсомольский Кемеровской области (мкг/г сухой массы)

Эле-
мен-
ты

фон
3 недели затравки 1 неделя 

восстановления
2 неделя 

восстановления
4 недели 

восстановаления

Контроль опыт Контроль опыт Контроль опыт Контроль опыт

Ca 18489 19615 20740 22386 25157 19285 16184 22808 18489*

K 6488 6443 6397 4726 3010* 4280 3834 3675 6488*

S 2445 2604 2764 2469 2334 2333 2197 2743 2445

Fe 833 863 894 984 1104 985 987 1027 833*

Zn 757 820 882 887 955 834 780 867 757

Mn 563 600 637 701 803 726 751 761 563*

Cl 144 162 181 108 53* 82 56* 107 144*

Sr 84,6 90,4 96,3 102,7 115,0 97,5 92,4 103,4 84,6

Cu 81,1 79,8 78,5 93,7 107,5 86,2 78,8 85,7 81,1

Ti 34,6 30,9 27,1 33,6 36,4 33,8 34,1 37,5 34,6

Br 19,7 19,8 20,0 16,9 13,9 17,0 17,1 16,2 19,7

Ni 5,16 5,8 6,39 5,9 6,00 6,1 6,24 6,5 5,16

Rb 4,18 4,7 5,31 4,2 3,57 4,7 5,29 4,4 4,18

Cr 3,51 3,3 3,08 4,2 5,17* 5,4 6,55* 4,6 3,51*

Mo 2,64 2,8 2,91 2,3 1,92* 2,6 2,76 2,2 2,64*

Pb 1,66 1,5 1,28 1,1 0,67* 1,4 1,69* 1,3 1,66*

Se 0,70 0,9 1,03 1,0 1,14 1,2 1,41 1,1 0,70*

As 0,54 0,4 0,29 0,4 0,40 0,4 0,34 0,4 0,54*

содержания в кале хлора – пониженное после 
1-й и 2-ой недель восстановления и повышенное 
после 4-ой недели. Тогда как содержание хрома 
наоборот, после 1-ой и 2-ой недель восстанов-
ления было повышенным, в после 4-ой недели 
– пониженным. Важным можно считать увели-
чение содержания мышьяка в кале животных 
после 4-ой недели восстановления.

Таким образом, анализ кала на содержание эле-
ментов свидетельствует, что под влиянием перо-
рального поступления мышьяка и сурьмы в опас-
ных концентрациях в организме задерживаются 
кальций, железо, марганец, хром и селен. И, на-
против, усиливается выведение – калия, хлора, 
молибдена, свинца и мышьяка.

Анализ содержания химических элементов в 
сухом остатке мочи экспериментальных живот-
ных (табл. 5) показал, что у животных опытной 
группы по сравнению с контролем через 3 неде-
ли затравки в моче повышено содержание серы, 
кальция, марганца, свинца, мышьяка, хрома и 
снижено содержание никеля. 

После 1-ой недели восстановления в моче живот-
ных опытной группы сохранялось повышенное со-
держание серы, кальция, марганца, меди, свинца, 
а также добавилось повышенное содержание хло-
ра, титана, меди, селена, молибдена и пониженное 
ртути, свинца. После 2-ой недели восстановления 
содержание половины элементов нормализова-
лось, но повышенные уровни сохранились у серы, 
хлора, титана, марганца, свинца, появился повы-
шенный уровень у калия и сменился пониженный 
уровень после 1-ой недели на повышенный после 
второй.  После 4-ой недели восстановления в моче 
животных опытной группы отмечались превыше-
ния уровня контроля по содержанию калия, серы, 
железа, меди, хрома, никеля и свинца и пониженный 
уровень содержания хлора.

Таким образом, повышенное поступление 
мышьяка в течении трёх недель в сопровождалось 
увеличением его содержания в моче только сразу 
после периода затравки, в восстановительном же 
периоде уже через одну неделю его уровень срав-
нялся с контролем. Но изменения содержания 
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Таблица 5
Содержание элементов в сухом остатке мочи самцов белых крыс линии Вистар до и после 3-х 

недельной пероральной затравки сточной водой хвостохранилища золотоизвлекательного рудника 
Комсомольский Кемеровской области (мкг/г сухой массы)

Эле-
менты фон

3 недели затравки 1 неделя 
восстановления

2 недели 
восстановления

4 недели 
восстановления

Конт-роль Опыт Контроль Опыт Контроль Опыт Контроль Опыт

K 19902 20453 21005 18114 17455 25011 35307* 35369 50600*

S 5633 7513 9392* 7795 10718* 7161 8661* 6558 7900*

Cl 2493 2808 3123 3999 4251 4203 3609 3840 2846*

Ca 612 814 1016* 1275 1790* 1104 962 945 809

Br 95 85 75 92 90 95 89 96 87

Rb 41,9 35,8 29,7 34,2 25,3* 35,7 29,0 39,7 34,0

Fe 42 51,3 60,7 43,7 51,9* 39,6 51,0* 38,8 54,5*

Zn 27,9 30,1 32,3 28,6 29,3 27,8 29,2 28,3 31,2

Sr 7,16 8,07 8,98 14,73 15,62

Mn 1,27 3,26 5,25* 3,41 7,77* 2,85 5,01* 2,68 5,50*

Se 5,04 5,45 5,86 6,32 7,85* 6,28 6,79 5,90 6,03

Mo 6,54 6,11 5,69 6,39 8,41* 5,34 5,42 5,03 5,95

Cu 4,02 4,14 4,25 5,31 7,80* 5,15 6,01 4,48 4,59

Ti 2,91 3,02 3,13 3,49 5,05* 3,46 4,36* 2,77 2,65

Pb 0,28 1,09 1,90* 1,14 2,67* 1,06 2,19* 1,09 2,51*

Ni 1,36 1,12 0,87* 0,99 1,10 0,77 0,70 0,79 1,02*

As 0,14 0,19 0,25* 0,19 0,20 0,19 0,18 0,18 0,17

Cr 0,25 0,51 0,78* 0,68 1,76* 0,46 0,50 0,36 0,55*

Hg 0,16 0,16 0,16 0,14 0,11* 0,21 0,26* 0,26 0,29

других элементов в восстановительном периоде 
не только сохранялись (сера, марганец, хром, сви-
нец), но и развивались (калий, железо, хлор, титан, 
медь, селен, молибден, никель, ртуть) то появля-
лись и исчезали, то меняли направленность с нор-
мального на пониженный (хлор) или пониженного 
на повышенный (ртуть) уровень, что согласуется 
с данными полученными на моделях культур кле-
ток животных, в которых показано, что низкие 
концентрации  iAs (+3) (0,1-0,7 мкМ) стимулиру-
ют гормон-индуцируемую транскрипцию, а более 
высокие нецитотоксические уровни мышьяка (1-3 
мкМ) ингибируют транскрипцию [21].

Сопоставляя полученные результаты содержа-
ния мышьяка и сурьмы в тканях печени, крови, 
мочи и кала установлено, что комбинированное 
пероральное 3-х недельное воздействие в организм 
белых крыс самцов линии Вистар мышьяка и су-
рьмы, соответственно в дозах: 10,0-15,1 мкг/кг/сут и 
4,2-6,1 мкг/кг/сут сопровождается  их накопление в 
печени и крови и выведением из организма с мочой 
и калом. При этом, с мочой выведение мышьяка 
происходит в течении затравки, а  с калом в восста-
новительном периоде, что подтверждает крити-

ческое значение органов пищеварения в накопле-
нии мышьяка. Установление более длительного 
периода по сравнению с мышьяком повышенных 
концентраций сурьмы в цельной крови, как сразу 
после 3-х недель затравки, так и на протяжении бо-
лее 2-х недель восстановительного периода, несмо-
тря на  меньшие, чем у мышьяка, дозы воздействия 
свидетельствует о более тесном сопряжении его 
с молекулярными системами крови. В подтверж-
дение можно отметить снижение концентраций в 
крови элементов входящих в состав ферментных 
систем крови – железо, хром, молибден, никель, со-
провождаемое в тоже время увеличением их кон-
центрации в моче и кале. 

Расчёты параметров токсикокинетики мышья-
ка и сурьмы в печени и крови самцов белых крыс 
линии Вистар (табл. 6) показал, что при перораль-
ном поступлении в организм мышьяк поступает и 
выводится из крови примерно с одинаковой ско-
ростью (t1/2  соответственно 45 и 47 суток, кон-
станты абсорбции и элиминации по 0,015). В  пе-
чени же, скорость элиминации несколько больше, 
чем абсорбции (t1/2 cоответственно - 38 и 49 су-
ток, а константы элиминации и абсорбции - 0,018 
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и 0,014). Для сурьмы в крови установлено преоб-
ладание процессов элиминации над абсорбцией 
(t1/2 соответственно - 12 и 22 дня, при константах 
элиминации и абсорбции – 0,058  и 0,032).  

Выводы: 
1. Под влиянием перорального комбинирован-

ного воздействия мышьяка и сурьмы в дозах со-
ответственно – 10,0-15,1 мкг/кг/сут и 4,2-6,1 мкг/кг/
сут в печени и крови экспериментальных живот-
ных белых крыс самцов линии Вистар сразу по-
сле воздействия и в период восстановления про-
исходит: а)перераспределение из кровяного русла 
в ткани печени – марганца, хрома, молибдена, ни-
келя, свинца;  б)повышение содержания калия, 
кальция и хлоридов; в)задерживание в тканях ор-
ганизма -  кальция, железа, марганца, хрома и се-
лен; г)усиление выведения – калия, хлора, молиб-
дена, свинца и мышьяка.

2. Подострое пероральное поступление в орга-
низм мышьяк в дозах 10-15,1 мкг/кг/сут сопрово-
ждается: а)равновесием его абсорбции и элими-
нации кровью (t1/2  соответственно 45 и 47 суток, 

константы абсорбции и элиминации по 0,015); в  
печени – преобладанием элиминации над абсор-
бцией (t1/2 соответственно - 38 и 49 суток, а кон-
станты элиминации и абсорбции - 0,018 и 0,014)% 
а сурьмы в дозах 4,2-6,1 мкг/кг/сут – преобладани-
ем процессов элиминации над абсорбцией в крови 
(t1/2 соответственно - 12 и 22 дня, при константах 
элиминации и абсорбции – 0,058  и 0,032).  

3. Маркёрами экспозиции перорального посту-
пления в теплокровный организм соединений 
мышьяка и сурьмы являются увеличение их ко-
личества в тканях органов, крови, мочи и кала 
при воздействии и в восстановительном периоде.

4. Химическими элементами- маркёрами ответа 
организма на пероральное поступление соедине-
ний мышьяка и сурьмы служат: в крови - калий, 
хлор, кальций, железо, марганец, медь, хром, мо-
либден, никель; в тканях печени – калий, хлор, 
хром, свинец; в моче – сера, железо, марганец, 
хром, свинец; в кале – хлор, хром и свинец.

Работа была выполнена при финансовой поддержке  
РФФИ (грант № 17-05-00056).

Таблица 6
Параметры токсикокинетики мышьяка и сурьмы при подостром пероральном поступлении в 

организм самцов белых крыс линии Вистар

Параметры

Печень,
Мышьяк Кровь

Мышьяк Сурьма

Абсорбция Элиминация Абсорбция Элиминация Абсорбция Элиминация 

D 15,1 15 15,1 15 6,1 6

Co 0,38 0,54 10,6 15,6 0,07 0,21

dC 0,16 0,18 5 4,52 0,14 0,13

dt 21 28 21 28 21 28

Ct 0,54 0,36 15,6 11,08 0,21 0,08

Vd 39,7 27,7 1,4 0,96 87,1 28,6

KE(А) 0,014 0,018 0,015 0,015 0,032 0,058

Cl 0,560 0,496 0,022 0,014 2,8 1,7

t1/2 49 38 45 47 22 12
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The biogeochemical province of antimony and arsenic created in the area of massive sulphide deposits 
forms a level of their exchange in the biosphere that is different from the usual conditions. These elements 
along with a number of common properties of the semi-metals have significant features of biological action. 
The aim of the study was to assess the variability of the elemental composition of the liver tissues of white 
rats with oral intake of wastewater from the tailings of Komsomolsk gold mine (Kemerovo region) with 
a high content of antimony and arsenic. The objects of the study were wastewater from the slurry pits 
of Komsomolsk gold mine (Kemerovo region); liver tissue of white rats of the Wistar line, whole blood, 
urine, excrements. The contents of sulfur, chlorine, potassium, calcium, titanium, manganese, chromium, 
iron, nickel, copper, zinc, selenium, bromine, rubidium, strontium, molybdenum, arsenic, mercury, lead, 
antimony in the tissues of the liver, blood, urine, excrements before priming, after 3 weeks of priming 
and after 1, 2 and 4 weeks during the recovery period after priming have been determined. It has been 
established that combined oral 3 weeks intake of arsenic in a dose of 10,0-15,1 µg / kg / day and antimony 
in a dose of 4,2-6,1 µg / kg / day in male white rats of the Wistar line is accompanied by their accumulation 
in the liver and blood and the excretion with urine and excrements, the parameters of the toxicokinetics of 
arsenic indicate its absorption and elimination from the blood about the same rate, whereas in liver, the rate 
of elimination of arsenic is somewhat higher than the rate of absorption (t1/2 - 38 and 49 days and constants 
of elimination and absorption - 0.018 and 0.014, respectively). The predominance of elimination processes 
over absorption for antimony in the blood (t1/2 - 12 and 22 days, constants of elimination and absorption – 
0.058 and 0.032, respectively) has been established.

Keywords: arsenic, antimony, slurry pits wastewaters, white rats, absorption constant, elimination 
constant.
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СОДЕРЖАНИЕ РТУТИ 
В МЫШЕЧНОЙ ТКАНИ 
РЕЧНОГО ОКУНЯ 
(PERCA FLUVIATILIS (L.)) 
КРУПНЫХ ВОДОЕМОВ 
ВОЛОГОДСКОЙ ОБЛАСТИ

УДК 574.64:597.556.33(470.12)

Представлены данные по содержанию ртути в мышцах речного окуня Perca fluviatilus (L.) 
четырех крупных водоемов Вологодской области (оз. Кубенское и Воже, речная и озер-
ная (оз. Белое) части Шекснинского водохранилища), собранные за период 2007–2018 гг. 

Концентрация металла варьировала в широких пределах: от 0,01 мг/кг у окуня из оз. Воже до 
1,51 мг/кг у такового из оз. Кубенское. Наиболее высокая доля рыб с содержанием ртути, пре-
вышающем установленные СанПиН 2.3.2.1078-01 нормы (29,4%), зафиксирована у окуня из оз. 
Кубенское, в то время как наименьшая – у рыб из оз. Воже (5,4%). В рыбах из Шекснинского во-
дохранилища содержание токсиканта в мышцах не выходило за рамки норм, принятых СанПиН 
2.3.2.1078-01. По всем выборкам окуня установлена статистически значимая положительная 
корреляция между содержанием ртути и линейно-весовыми характеристиками, а также возрас-
том рыб.

Ключевые слова: речной окунь, ртуть, аккумуляция, Вологодская область.

Введение. В условиях многофакторного антро-
погенного воздействия на водные экосистемы, 
особую актуальность представляют исследова-
ния, направленные на выявление ранних и отда-
ленных последствий токсического воздействия 
на структурно-функциональные параметры как 
отдельных гидробионтов, так и их сообществ в 
целом [1,2,3]. Среди разнообразных токсических 
веществ наибольшую опасность представляет 
ртуть, которая при поступлении в водную среду 
переходит в метильную форму, интенсивно нака-
пливается по трофической цепи и относительно 

медленно выводится из организма [4,5,6]. В этом 
отношении рыбы являются наиболее удобными 
и адекватными биоиндикаторами ртутного за-
грязнения, занимая верхний трофический уро-
вень и активно аккумулируя токсикант в органах 
и тканях [7, 8]. Кроме того, интенсивное накопле-
ние металла в мышцах рыб создает потенциаль-
ную угрозу поступления метилртути с рыбной 
продукцией в организм человека, особенно в ус-
ловиях потребления в пищу наиболее массовых 
видов. К таковым относится речной окунь (Perca 
fluviatilis, Linnaeus, 1758), который встречается в 
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разнотипных водных объектах Европейской ча-
сти РФ, включая Вологодскую область. Данный 
вид занимает весомую долю в структуре про-
мышленных уловов и является излюбленным 
объектом спортивного и любительского рыбо-
ловства на крупных водоемах региона: оз. Кубен-
ское и Воже, озерная (оз. Белое) и речная часть 
Шекснинского водохранилища [9]. Кроме того, в 
результате предыдущих исследований водоемов 
Вологодской области (оз. Кубенское и озера Дар-
винского заповедника) установлено, что среди 
рыб наиболее высокие концентрации токсикан-
та обнаруживаются в мышечной ткани хищных 
видов, особенно у окуня [10]. Поэтому целью на-
стоящей работы является исследование содер-
жания ртути в мышечной ткани речного окуня 
крупных рыбохозяйственных водоемов Воло-
годской области.

Материалы и методы исследований. Сбор по-
левого ихтиологического материала для опре-
деления содержания ртути в мышечной ткани 
окуня проводился в 2007–2018 гг. на основных 
рыбохозяйственных водоемах Вологодской об-
ласти. Среди них к наиболее крупным по пло-
щади относится Шекснинское водохранилище, 

созданное в 1963–1964 годах как часть глубо-
ководного Волго-Балтийского водного пути. 
Водоем разделяется на озерную (оз. Белое) и 
речную части, существенно различающиеся 
по совокупности гидролого-гидрохимических 
характеристик (табл. 1). Шекснинское водохра-
нилище характеризуется большим объемом 
водной массы, высокой площадью водосбора, а 
также незначительной изрезанностью берего-
вой линии. Так, суммарная площадь Шекснин-
ского водохранилища составляет около 1665 
км2, а объем – 6,52 км3 [11]. Озера Кубенское и 
Воже имеют примерно одинаковую площадь 
водного зеркала, сходные значения средней 
глубины, высокую степень изрезанности бере-
говой линии, однако площадь водосбора оз. Ку-
бенское в два раза превышает таковую оз. Во-
же (табл. 1). Кубенское озеро входит в состав 
Северо-Двинского водного пути, а оз. Воже от-
носится к бассейну р. Онега, которая впадает в 
Белое море [12; 13]. Таким образом, рассматри-
ваемые крупные водоемы обладают как общи-
ми, так и специфическими характеристиками, 
которые влияют на условия накопления ртути 
в мышцах рыб, в том числе и речного окуня.

Таблица 1
Морфометрические показатели крупных водоемов Вологодской области
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озерная часть 
Шекснинского 

водохранилища 
(оз. Белое)

1284 5,247 46 33 4,1 13720 22

Речная часть 
Шекснинского 

водохранилища
381 1,247 120 18 3,3 5049 20

оз. Воже 418 0,599 64 16 1,8 6206 27

оз. Кубенское 417 1,2 54 10 2,9 14620 15

Примечание: * – показатели приведены по литературным данным [Веселова, 1977, 1979; Литвинов, 2002];  
** – показатели рассчитаны с использованием лицензионного программного продукта ArcGIS
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Отлов рыб осуществлялся с использованием 
жаберных ставных сетей ячеей 20–70 мм, нево-
дом, а также тралом. Всего было поймано и из-
учено 306 экз. разноразмерного окуня. Все рыбы 
были подвергнуты полному биологическому ана-
лизу по общепринятым ихтиологическим мето-
дикам [14]. Возраст окуня определялся по чешуе 
и спилам плавников [15]. От каждого экземпляра 
рыб был взят образец мышечной ткани, который 
помещался в индивидуальный этикетирован-
ный полиэтиленовый пакет и хранился до нача-
ла камеральной обработки при температуре –4 
… –16°С. Камеральные работы были выполнены 
на базе лаборатории физиологии и токсикологии 
водных животных Института биологии внутрен-
них вод им. И.Д. Папанина РАН (ИБВВ РАН, пос. 
Борок), а также в эколого-аналитической лабо-
ратории кафедры биологии ФГБОУ ВО «Черепо-
вецкого государственного университета». Содер-
жания ртути в мышечной ткани рыб определяли 
на ртутном анализаторе РА-915+ с приставкой 
ПИРО (Люмэкс) атомно-абсорбционным мето-
дом холодного пара без предварительной про-
боподготовки. Точность аналитических мето-
дов измерения контролировали с использование 

сертифицированного биологического материала 
DORM-2 и DOLM-2 (Институт химии окружаю-
щей среды, Оттава, Канада). Диапазон измере-
ний составлял более трёх порядков [16]. Стати-
стическая обработка результатов проводилась с 
использованием однофакторного дисперсионно-
го анализа (ANOVA) с применением непараме-
трического критерия Краскела-Уоллиса. Данные 
представляли в виде средних значений и их оши-
бок (x±SE). Для определения корреляционных 
связей между количеством токсиканта и длиной 
тела, массой рыб, а также возрастными группами 
использовали непараметрический коэффициент 
Спирмена (rs, p<0,05). Статистическая обработ-
ка и анализ данных проводили с использованием 
программ STATGRAPHICS Plus 2.1, STATISTI-
CA Release 7. Площадь водосбора и его заболо-
ченность рассчитаны с использованием лицензи-
онного программного продукта ArcGIS на основе 
электронных векторных слоев.

Результаты и обсуждение. Содержание ртути в 
мышцах рыб в целом варьировало в довольно ши-
роких пределах. Так, минимальными значениями 
(0,01 мг/кг сырой массы) характеризовался окунь 
оз. Воже, а максимальными (1,51 мг/кг сырой мас-

Таблица 2
Содержание ртути (мг/кг сырой массы) в мышцах окуня крупных водоемов Вологодской области 

(2007–2018 гг.)

Водоемы N, экз.
Hg, мг/кг

x±SE
min-max

Длина тела, см
x±SE

min-max

Масса, г
x±SE

min-max

озерная часть Шекснинского 
водохранилища (оз. Белое) 39 0,17±0,007

0,08-0,29
26,28±0,643

17-33
412,82±27,102

100-820

Речная часть Шекснинского 
водохранилища 21 0,22±0,025

0,01-0,51
20,29±1,119

14-32
184,38±34,547

44-604

оз. Воже 93 0,29±0,016
0,01-0,75

20,47±0,439
14-31

197,34±12,871
60-612

оз. Кубенское 153 0,51±0,017
0,16-1,51

22,46±0,279
15-36

221,40±9,515
54-730

Всего 306 0,38±0,012
0,01-1,51

22,19±0,245
14-36

235,94±8,384
44-820

Примечание. В числителе приведены средние значения и их ошибки (x±SE), в знаменателе – минимальные и 
максимальные значения показателя.
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сы) таковой из оз. Кубенское (табл. 2). Такой зна-
чительный размах содержания металла в мышцах 
рыб маркирует как разноразмерность исследован-
ных экземпляров окуня, а также свидетельствует 
о различных уровнях накопления ртути в мышцах 
рыб в каждом из рассматриваемых водоемов. 

Сравнительный анализ средних значений содер-
жания металла с использованием однофактор-
ного дисперсионного анализа (ANOVA) позво-
лил выявить статистически значимые отличия 
выборки окуня оз. Кубенское от всех остальных 
(при уровне значимости p<<0,05). В этом водое-
ме среднее содержание ртути в мышцах соста-
вило 0,51±0,017 мг/кг сырой массы при том, что 
согласно норм СанПиН 2.3.2.1078-01, установлен-
ных для хищных рыб, в том числе и для речного 
окуня допустимое значение токсиканта – 0,6 мг/
кг сырой массы [17]. Кроме того, для окуня оз. 
Кубенское характерна высокая доля экземпля-
ров (29,4% от всех изученных рыб), в мышцах ко-
торых регистрировались превышающие нормы 
концентрации металла. Необходимо отметить, 
что у одного экземпляра окуня, выловленного в 
районе устья р. Уфтюга (приток оз. Кубенское) 
зафиксировано содержание ртути равное 1,51 мг/
кг сырой массы, что превышает установленную 
норму СанПиН 2.3.2.1078-01 в 2,5 раза.

Содержание ртути в выборке окуней оз. Воже 
составляет в среднем 0,29±0,016 мг/кг сырой мас-
сы и статистически значимо отличается от тако-
вого у рыб оз. Кубенское и Белое (при уровне зна-

чимости p<<0,05). Доля рыб с содержанием ртути 
выше установленных норм СанПиН 2.3.2.1078-01 
составляет 5,4% при наибольшей концентрации 
металла в мышцах равной 0,75 мг/кг сырой массы. 
Средние концентрация металла в мышцах окуня 
речной (0,22±0,025 мг/кг сырой массы) и озерной 
(оз. Белое) частей Шекснинского водохранилища 
(0,17±0,007 мг/кг сырой массы) находятся пример-
но на одном уровне и является наиболее низки-
ми среди всех изученных выборок. Следует от-
метить, что статистически значимые различия в 
содержании ртути между речной частью Шекс-
нинского водохранилища и другими водоемами, 
за исключением оз. Кубенское не установлены. 
Кроме того, в выборках рыб, взятых из речной и 
озерной частей Шекснинского водохранилища, 
не регистрировались окуни с содержанием ртути 
в мышцах, превышающее 0,6 мг/кг сырой массы.

Исследование содержания ртути в мышцах оку-
ня в зависимости от длины и массы тела изучае-
мых рыб подтвердило проявление общих законо-
мерностей аккумуляции токсиканта в органах и 
тканях [18]. По всем выборкам речного окуня без 
исключения установлена достоверная положи-
тельная зависимость между содержанием ртути 
в мышцах рыб и их массой (rs = 0,44–0,78, p<<0,05), 
а также длиной тела (rs = 0,42–0,84, p<<0,05) (табл. 
2). При этом в наибольшей степени корреляция 
проявляется у выборок из оз. Воже и речной ча-
сти Шекснинского водохранилища и в меньшей 
степени для окуня оз. Кубенское.

Рис. Возрастная динамика содержания ртути в мышечной ткани окуня крупных водоемов Вологодской области (2007–
2018 гг.). Цифрами на рисунке обозначены: 1 – озерная часть Шекснинского водохранилища (оз. Белое); 2 – речная часть 
Шекснинского водохранилища; 3 – оз. Кубенское; 4 – оз. Воже
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Возрастная динамика содержания ртути в мы-
шечной ткани окуня показала закономерное уве-
личение анализируемого показателя с возрастом 
рыб всех исследованных выборок (рис.). Наибо-
лее высокий рост концентрации металла реги-
стрировался у окуня оз. Кубенское, а наимень-
ший – для рыб из Шекснинского водохранилища.

Выявленное в ходе проведенных исследований 
содержание ртути в мышцах окуня крупных во-
доемов региона в целом сопоставимо с результа-
тами ранее проведенных исследований крупных 
и малых озер Северо-Запада России, в том чис-
ле и расположенных на территории Вологодской 
области [10; 18]. Так, концентрация токсиканта в 
рыбах варьировала в пределах от 0,02 до 1,11 мг/
кг сырой массы. Максимальные уровни содержа-
ния ртути (0,29-0,36 мг/кг) были зарегистрирова-
ны в окуне из оз. Ильмень, Кубенское, Полисто и 
Суоярви, а минимальные (меньше 0,1 мг/кг) – в оз. 
Онежское, Неро и Чухломское [10].

В ходе изучения выборок окуня из малых озер 
установлено, что эти водоемы отличались от 
крупных как уровнями накопления ртути в мы-
шечной ткани, так и зависимостью этого процес-
са от физико-химических параметров системы 
«озеро-водосборный бассейн». Так, в светлово-
дных озерах содержание металла составило в 
среднем 0,23 мг/кг, а в темноводных – 0,14 мг/кг 
сырой массы [18].

Заключение. В условиях речной и озерной ча-
стей Шекснинского водохранилища популяция 
окуня испытывает минимальное воздействие 
ртутного загрязнения при относительно невысо-
ком содержании токсиканта в мышцах (оз. Белое 
– 0,17±0,007 мг/кг, речная часть Шекснинского во-
дохранилища. – 0,22±0,025 мг/кг сырой массы), 
причем вариабельность значений анализируемо-
го показателя также не превышала допустимые 
значения норм СанПиН 2.3.2.1078-01, установлен-
ных для хищных видов рыб (0,6 мг/кг). Активное 

перемешивание водной массы в сочетании с ши-
роким распространением песчаных донных отло-
жений определяют низкие значения депонирую-
щейся метилртути.

Несколько иная картина прослеживается при 
анализе содержания ртути в окуне оз. Воже. Зна-
чительная площадь водосбора в сочетании с вы-
сокой заболоченностью территории, а также 
преимущественно илистыми грунтами в услови-
ях ускоренного эвтрофирования водоема созда-
ет предпосылки для увеличения темпов аккуму-
ляции ртути. В ходе проведенных исследований 
выявлено, что по сравнению с Шекснинским во-
дохранилищем в данном водоеме концентрация 
металла в мышечной ткани окуня выше и со-
ставляет в среднем 0,29±0,016 мг/кг сырой мас-
сы. При этом 5,4% особей окуня имели концен-
трации, превышающие установленную СанПиН 
2.3.2.1078-01 норму.

В условиях экосистемы оз. Кубенское и его 
водосбора создаются благоприятные факторы 
(значительная площадь водосбора, высокая его 
заболоченность, развитая гидрологическая сеть), 
которые способствуют поступлению ртути в во-
дный объект и ее последующему накоплению в 
мирных и хищных рыбах, в том числе и в оку-
не. Проведенные исследования установили, что 
средняя концентрация ртути в мышцах окуня со-
ставляет 0,51±0,017 мг/кг сырой массы. В целом 
содержание ртути в мышечной ткани окуня ва-
рьировало в значительных пределах: от 0,16 до 
1,51 мг/кг сырой массы. Причем доля экземпля-
ров рыб, в мышцах которых регистрировались 
превышающие норму концентрации металла, со-
ставляла 29,4% от всех изученных рыб.
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MERCURY CONTENT IN MUSCLE TISSUE OF PERCH (PERCA FLUVIATILIS (L.)) IN LARGE 
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The article presents data on the mercury content in the muscles of perch Perca fluviatilis (L.) in four large 
reservoirs of the Vologda region (Kubenskoe and Vozhe lakes, river and lake (Lake Beloe) parts of the Sheksna 
reservoir) collected during the period 2007–2018. The metal concentration varied widely: from 0,01 mg/kg for 
perch from Lake Vozhe to 1,51 mg/kg for perch from Lake Kubenskoe. The highest percentage of fish with 
mercury content exceeding the established SanPiN 2.3.2.1078-01 norms (29,4%) was recorded in perch from Lake 
Kubenskoe, while the smallest – in fish from Lake Vozhe (5,4%). In fish from the Sheksna reservoir the content 
of the toxicant in muscles did not go beyond the accepted SanPiN 2.3.2.1078-01 norms. For all perch samples, a 
statistically significant positive correlation between mercury content and linear-weight characteristics, as well as 
fish age, was established.
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КРАСОВСКИЙ ГУРИЙ НИКОЛАЕВИЧ
31 марта 2019 года на 90 году жизни 

скончался замечательный человек, 
ученый, доктор медицинских на-
ук, профессор, член-корреспондент 
РАН, заслуженный деятель науки 
Российской Федерации Гурий Нико-
лаевич Красовский.

Г.Н. Красовский родился 16 авгу-
ста 1929 года.

После окончания в 1954 г. 1-го Мо-
сковского медицинского института 
им. И.М. Сеченова и аспирантуры 
работал там же до 1972 г. С 1972 г. 
до последних дней жизни работал в 
НИИ экологии человека и гигиены 
окружающей среды им.А.Н.Сысина (в настоя-
щее время ФГБУ «ЦСП» Минздрава России).

В 1959 г. защитил кандидатскую диссертацию 
на тему «Роль кальция в развитии эндемическо-
го флюороза (экспериментальные данные)», в 
1973 г. - докторскую диссертацию на тему «Мо-
делирование интоксикаций и обоснование усло-
вий экстраполяции экспериментальных данных с 
животных на человека при решении задач гигие-
нического нормирования».

В 1979 г. присвоено ученое звание профессо-
ра по специальности гигиена, в 1994 г – ученое 
звание член-корреспондента РАМН (санитарная 
токсикология).

Г.Н. Красовский – ведущий специалист в обла-
сти гигиены воды. Главное содержание его рабо-
ты на протяжении полувека – токсикологическая 
оценка химических загрязнений воды, обоснова-
ние гигиенических нормативов, методология ги-
гиенического нормирования веществ в воде. Его 
исследования были направлены на разработку 
методических основ моделирования интоксика-
ций и экстраполяции результатов с животных 
на человека, использование ускоренных методов 
гигиенического нормирования, совершенствова-
ние методов оценки стабильности и трансформа-
ции веществ. К этой проблематике следует доба-
вить выбор приоритетных показателей качества 
воды, вопросы использования биотестирования в 
гигиене воды, разработку и реализацию концеп-
ции гармонизации гигиенических нормативов. 
Г.Н. Красовским предложены схема этапного 
нормирования с классификацией веществ по сте-
пени токсичности и система критериев вредности 
и комплексной оценки опасности химических за-
грязнений окружающей среды. Им унифициро-
ваны критерии и методы определения острой и 

хронической токсичности, ку-
мулятивности, органолепти-
ческих свойств; систематизи-
рованы способы выявления 
опасности материалов и техно-
логий, применяемых в гигиене 
воды; заложены основы изуче-
ния токсичных веществ, обра-
зующихся при хлорировании 
воды.

Результаты исследований 
ученого внедрены в практику 
в виде порядка 30 норматив-
но-методических документов, 
санитарных правил и норм, в 

том числе при разработке более 1000 ПДК ве-
ществ в воде.

Г.Н. Красовским опубликовано свыше 500 науч-
ных работ, включая 16 монографий и книг (в со-
авторстве). Он имеет 13 авторских свидетельств 
на изобретения. 

Красовский Г.Н. создал научную школу: подго-
товил 23 доктора и 35 кандидатов медицинских и 
биологических наук.

Многократно руководил в стране и за рубежом 
симпозиумами, семинарами, заседаниями рабо-
чих групп ВОЗ, СЭВ, ВОЗ/ЮНЕП по проблемам 
гигиены и токсикологии воды, принимал участие 
в работе конгрессов, научно-практических кон-
ференций, съездов токсикологов, гигиенистов и 
санитарных врачей. Избирался почетным членом 
общества гигиенистов Республики Куба, и меди-
цинского общества гигиенистов Народной Респу-
блики Болгария.

Являлся членом Проблемной комиссии «Науч-
ные основы гигиены окружающей среды», бюро 
Секции «Гигиена воды и санитарная охрана водо-
емов», редколлегии журналов «Гигиена и санита-
рия» и «Токсикологический вестник».

За свою многолетнюю работу награжден меда-
лями «За доблестный труд», «В память 850-летия 
Москвы», «Ветеран труда», Золотой и Серебряной 
медалями ВДНХ СССР, нагрудным знаком «От-
личнику здравоохранения», неоднократно отме-
чен почетными грамотами Министерства Здра-
воохранения Российской Федерации и РАМН.

Гурия Николаевича отличала бескомпромисс-
ная преданность науке, высочайший профессио-
нализм, феноменальная эрудиция, готовность по-
делиться своим богатейшим опытом.

Светлая память о Гурии Николаевиче Кра-
совском навсегда останется в наших сердцах.

НЕКРОЛОГ
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Фолиант, 2019. – 228 с.
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Руководство по скорой медицинской 
помощи при острых заболеваниях, 
травмах и отравлениях содержит ал-
горитмы оказания помощи при вне-
запном ухудшении состояния паци-
ента. В его основу положен принцип 
преемственности от первой помощи до специ-
ализированной медицинской помощи. Издание 
предназначено для врачей всех специальностей, 
среднего медицинского персонала и лиц, прошед-
ших обучение по программе оказания первой по-
мощи. 

Руководство написано на основании обобще-
ния собственного опыта авторов, действующих 
рекомендаций по скорой медицинской помощи, а 
также нормативных документов Министерства 
здравоохранения РФ. Во вступительных главах 
рассматриваются вопросы организации скорой 
медицинской помощи в РФ, основные мероприя-
тия первой помощи, методика сердечно-легочной 
реанимации. В разделе 1 приведены мероприятия 
скорой медицинской помощи при острых заболе-
ваниях – заболеваниях органов кровообращения, 
дыхания, почек и мочевыводящих путей, нервной 
системы, при «остром животе», коматозных со-
стояниях и кровотечениях. В разделе 2 изложены 
основные аспекты неотложной помощи при наи-
более распространенных травмах – сотрясении, 
ушибе и сдавлении головного мозга, закрытых 
травмах сердца и живота, синдроме длительного 
сдавления, переломах, травматическом и ожого-
вом шоке, электротравме, перегревании, общем 
охлаждении, отморожении и утоплении. 

Раздел 3 содержит подробную характеристику 
мероприятий скорой медицинской помощи при 
острых отравлениях. В отдельных главах этого 
раздела описаны различные аспекты организа-
ции оказания медицинской помощи при острых 
отравлениях, мероприятия, направленные на 
предупреждение поступления и ускоренное уда-
ление из организма невсосавшегося и всосавше-
гося яда, принципы антидотной, патогенетиче-
ской и симптоматической терапии интоксикаций. 

Самая значительная по объему глава 
Руководства (глава 15) посвящена во-
просам оказания неотложной помощи 
при наиболее распространенных от-
равлениях: здесь описаны основные 
симптомы интоксикации, мероприя-
тия первой помощи, первичной довра-
чебной медико-санитарной помощи, 
скорой медицинской помощи и специ-
ализированной медицинской помощи 
при острых отравлениях токсикан-
тами 67 различных групп, включая 
лекарственные препараты, алкоголь 
и его суррогаты, продукты горения, 

аварийно-опасные химические вещества, яды 
животных, растений и грибов, отравляющие и 
радиоактивные вещества. 

В приложениях к Руководству приведена шкала 
комы Глазго для взрослых и детей, показания и 
схемы применения антидотов, а также торговые 
наименования лекарственных средств, использу-
ющихся в практике скорой медицинской помощи. 
Завершает Руководство список рекомендуемой 
литературы, куда вошли действующие законо-
дательные и нормативно-правовые документы, 
учебники, руководства, указания и клинические 
рекомендации по различным аспектам оказания 
неотложной помощи при острых заболеваниях, 
травмах и отравлениях.  

Авторами Руководства являются сотрудники 
различных медицинских учреждений Управле-
ния делами Президента РФ (Вербовой Д.Н., Бо-
яринцев В.В., Евсеев М.А., Крылов В.В., Мак-
симов Д.А., Пасечник И.Н., Пасько В.Г., Репин 
И.Г., Скобелев Е.И., Титарова Ю.Ю.), Первого 
Санкт-Петербургского государственного меди-
цинского университета им. акад. И.П. Павлова 
(Багненко С.Ф., Гребенюк А.Н.) и Центрального 
научно-исследовательского института организа-
ции и информатизации здравоохранения (Дежур-
ный Л.И.). Рецензентами Руководства выступили 
заведующий кафедрой скорой медицинской по-
мощи Северо-Западного государственного ме-
дицинского университета им. И.И. Мечникова 
заслуженный врач РФ, д.м.н. проф. А.Г. Мирош-
ниченко и заведующий кафедрой скорой меди-
цинской помощи и хирургии повреждений Пер-
вого Санкт-Петербургского государственного 
медицинского университета им. акад. И.П. Пав-
лова заслуженный врач РФ, д.м.н. проф. И.П. 
Миннуллин.

НОВЫЕ ПУБЛИКАЦИИ ПО ТОКСИКОЛОГИИ 
И СМЕЖНЫМ ДИСЦИПЛИНАМ
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