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Влияние нового технического продукта  
из класса хлорацетамидов на параметры острой 
пероральной токсичности и отдаленные эффекты 
действия на организм крыс
ФБУН «Федеральный научный центр гигиены им. Ф.Ф. Эрисмана» Федеральной службы по надзору в сфере защиты прав 
потребителей и благополучия человека, 141014, Мытищи, Московская область, Российская Федерация

Введение. Способность пестицидов к циркуляции в объектах окружающей среды (вода, воздух, поч-
ва) и их наличие в сельскохозяйственной продукции обусловливают возможность их хронического 
неблагоприятного воздействия на живой организм.
Цель исследования – изучение влияния нового технического продукта класса хлорацетамидов (ТПХ) 
на отдаленные эффекты действия (эмбриотоксичность и тератогенность) организма крыс, установ-
ление уровня недействующих доз и класса опасности.
Материал и методы. В соответствии с поставленной целью в испытательной биологической лабо-
ратории (виварии) ФБУН «ФНЦГ им. Ф.Ф. Эрисмана» были проведены исследования по влиянию 
нового технического продукта класса хлорацетамидов на параметры острой пероральной токсично-
сти (ЛД50) на крысах-самцах, эмбриотоксичности и тератогенности на беременных крысах. Классы 
опасности установлены согласно методическим рекомендациям (МР 1.2.0235–21*). Ранее исследо-
вания в данном объеме не проводились.
Результаты. Установлено, что острая пероральная токсичность (ЛД50) изучаемого соединения на-
ходится на уровне > 2000 мг/кг массы тела. По результатам отдаленного эффекта выявлено, что 
недействующая доза (NOEL) для матери установлена на уровне 1/15 ЛД50 и NOEL для плодов  
1/5 ЛД50 (эмбриотоксичность, тератогенность). 
Ограничения исследования связаны с анализом результатов экспериментальных данных по изучению 
отдаленных эффектов (эмбриотоксичности и тератогенности) пестицида без учета канцерогенного 
эффекта на организм теплокровных (крысы) в результате воздействия нового технического продук-
та класса хлорацетамидов.
Заключение. Изученный технический продукт класса хлорацетамидов согласно гигиенической 
классификации пестицидов и агрохимикатов по степени опасности* по острой пероральной ток-
сичности (ЛД50) и по отдаленным эффектам действия (эмбриотоксичности и тератогенности), 
проведённого на грызунах (крысы, самцы и самки), относится к малоопасным соединениям  
(4-й класс опасности).
Ключевые слова: острая пероральная токсичность; эмбриотоксичность; тератогенность; пестициды; 
токсичность; технический продукт; крысы; доза; класс опасности

НОВЫЕ СВЕДЕНИЯ О ТОКСИЧНОСТИ И ОПАСНОСТИ 
ХИМИЧЕСКИХ И БИОЛОГИЧЕСКИХ ВЕЩЕСТВ
NEW INFORMATION ABOUT THE TOXICITY AND DANGER 
OF CHEMICAL AND BIOLOGICAL SUBSTANCES

* МР 1.2.0235–21 от 15.03.2021 г. Гигиеническая классификация пестицидов и агрохимикатов по степени опасности. 
Методические рекомендации М.: 2021; 13 с.
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The effect of a new technical product of the 
chloroacetamide class on the parameters of acute oral 
toxicity and long-term effects on the body of rats
FBES «F.F. Erisman Federal Scientific Center of Hygiene of Rospotrebnadzor», 141014, Mytishchi, Moscow region, Russian Federation 

Introduction. The ability of pesticides to circulate in environmental objects (water, air, soil) and their presence 
in agricultural products cause the possibility of their chronic adverse effects on a living organism.
The aim of the study was to study the effect of a new technical product of the chloroacetamide class (TPH) on the 
parameters of acute oral toxicity (LD50) and long–term effects of action (embryotoxicity and teratogenicity), 
the establishment of a hazard class.
Material and methods. In accordance with the set goal in the biological testing laboratory (vivarium) of 
the FSUE “FNTSG named after F.F. Studies were conducted on the effect of a new technical product 
of the chloroacetamide class on the parameters of acute oral toxicity (LD50) in male rats, embryotoxicity 
and teratogenicity in pregnant rats. Hazard classes are established according to the methodological 
recommendations (MP No. 1.2.0235–21). Previously, studies in this volume have not been conducted.
Results. Results. It was found that the acute oral toxicity (LD50) of the studied compound is at the level 
of > 2000 mg/kg of body weight. According to the results of the long-term effect, it was revealed that the 
inactive dose (NOEL) for the mother was set at the level of 1/15 LD50 and NOEL for 1/5 LD50 fetuses 
(embryotoxicity, teratogenicity).
Limitations related to the analysis of the results of experimental data on the study of long-term effects 
(embryotoxicity and teratogenicity) of the pesticide without taking into account the carcinogenic effect on 
the body of warm-blooded (rats) as a result of exposure to a new technical product of the chloroacetamide 
class.
Conclusion. The studied technical product of the chloroacetamide class according to the hygienic classification 
of pesticides and agrochemicals by the degree of dangerity1 by acute oral toxicity (LD50) and by the long-term 
effects of action (embryotoxicity and teratogenicity) carried out on rodents (rats, males and females) refers to 
low-hazard compounds (hazard class 4).
Keywords: acute oral toxicity; embryotoxicity; teratogenicity; pesticides; toxicity; technical product; rats; dose; 
hazard class
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Введение
Загрязнение окружающей среды и среды оби-

тания в целом может являться причиной нару-
шения здоровья населения, подвергающегося 
воздействию ксенобиотиков. При длительном 
воздействии ксенобиотиков даже в небольших 
количествах происходит напряжение неспе-
цифического иммунитета и увеличение риска 
возникновения этиологически обусловленных 
заболеваний, поэтому химический фактор яв-
ляется основным в социально-гигиеническом 
мониторинге. Во многих регионах, особенно в 
крупных городах, отмечается рост заболеваний 
сердечно-сосудистой системы, нарушений ре-
продуктивных функций у женщин и мужчин, 
врождённых пороков развития у детей, увели-
чение нейроэндокринной патологии. Воздей-
ствию химических веществ наиболее подвержен 
детский организм [1–4].

Способность пестицидов к циркуляции в 
объектах окружающей среды (вода, воздух, поч-
ва) и их наличие в сельскохозяйственной продук-
ции обусловливают возможность их хроническо-
го неблагоприятного воздействия на живой орга-
низм. Немало действующих веществ (д.в.) пести-
цидов, и прежде всего хлорорганических соеди-
нений, обладают способностью к накоплению в 
биосредах человека: кровь, грудное материнское 
молоко, волосы. Для решения этих проблем 
необходимы всесторонние токсикологические 
исследования, подтверждающие роль и удельный 
вес влияния данного конкретного вещества или 
совокупности веществ на уровень гомеостаза,  
состояние здоровья людей и животных [4–8].

При решении вопроса о возможности реги-
страции конкретного пестицида должен учиты-
ваться, согласно гигиенической классификации, 
класс опасности действующего вещества (техни-
ческий продукт) и препаративной формы по ма-
териалам санитарно-токсикологических иссле-
дований, включая острую, подострую и хрониче-
скую токсичность; отдаленные и специфические 
эффекты действия.

Цель исследования – изучение влияния нового 
технического продукта класса хлорацетамидов 
(ТПХ) на отдалённые эффекты действия (эм-

бриотоксичность и тератогенность) организма 
крыс, установление уровня недействующих доз 
и класса опасности.

Материал и методы
В соответствии с запланированной целью 

исследования, в испытательной биологиче-
ской лаборатории (виварий) ФБУН «ФНЦГ  
им. Ф.Ф. Эрисмана» Роспотребнадзора были 
проведены эксперименты по изучению влияния 
нового технического продукта класса хлораце-
тамидов (ТПХ) на параметры острой перораль-
ной токсичности (ЛД50), эмбриотоксического и 
тератогенного эффектов на организм грызунов 
(крысы). Ранее исследования в данном объёме 
не проводились.

Крысы для проведения исследований полу-
чены из питомника «Филиал «Андреевка» Феде-
рального Государственного бюджетного учрежде-
ния науки «Научный центр биомедицинских тех-
нологий» Федерального медико-биологического 
агентства России (Филиал «Андреевка» ФГБУН 
«НЦБМТ» ФМБА). Содержание, кормление и 
уход за животными проводили согласно руко-
водству Р.1.2.3156–13 [9, 10]. Исследования про-
ведены по общепринятым методикам [10–14]. 

Для определения параметров острой перораль-
ной токсичности (ЛД50) изучаемое соединение 
вводили крысам-самцам с массой тела 220–230 г 
(6 особей в группе)в дозах от 1000 до 4000 мг/кг  
массы тела однократно перорально, утром до по-
требления пищи. ЛД50 вычисляли методом наи-
меньших квадратов для пробит-анализа кривых ле-
тальности в модификации В.Б. Прозаровского [15].  
Оценка возможного эмбриотоксического и 
тератогенного эффектов проведена на крысах – 
самцы и самки с массой тела в начале исследо-
вания 230–240 г. Испытаны дозы: 0; 1/45 ЛД50; 
1/15 ЛД50 и 1/5 ЛД50 (1 контрольная и 3 опытные 
группы по 15 особей в каждой). Выбор доз для 
проведения эксперимента обусловлен данными 
литературы о токсичности соединений класса 
хлорацетамидов [16–18]. 

Крыс-самок ссаживали на 2 эстральных пери-
ода с интактными крысами-самцами в соотноше-
нии самцы:самки 1:2. Соединение вводили еже-
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дневно, перорально, утром до кормления живот-
ных с 5-х по 19-е сутки беременности. Первым 
днем беременности считался день обнаружения 
сперматозоидов во влагалищных мазках самок. 
Крысам контрольной группы вводили раститель-
ное масло в эквивалентном объёме, которое яв-
лялось растворителем ТПХ.

В динамике опыта проводилось наблюдение за 
состоянием и поведением лабораторных живот-
ных, потреблением воды и корма, изменением 
массы тела.

Для изучения пренатального развития 
потомства беременных самок подвергали эвта-
назии на 20-й день беременности, подсчитывали 
количество беременных самок (голов), индекс 
оплодотворения (%), количество жёлтых тел в 
яичниках (штук), количество мест резорбций и 
мест имплантации (штук), определяли число жи-
вых и мёртвых плодов (голов), вычисляли пре-
димплантационную гибель (по разности между 
количеством жёлтых тел в яичниках и количе-
ством мест имплантации в матке) и постимплан-
тационную гибель (по разности между количе-
ством мест имплантации в матке и количеством 
живых плодов) в %. На основании полученных 
данных для опытных и контрольных групп жи-
вотных рассчитывали показатель выживаемости 
эмбрионов (%). Плоды извлекали из рогов мат-
ки, проводили макроскопический осмотр и реги-
стрировали количество плодов в помёте (голов), 
общую массу плодов в помёте (г), массу (г) и дли-
ну плодов (мм), массу (г) и диаметр плацент (мм). 
Плоды каждого помёта делили на три группы: у 
одной группы плодов выделяли и взвешивали 
внутренние органы (тимус, печень, почки, серд-
це, лёгкие), плоды второй группы фиксировали 
в жидкости Буэна и использовали на наличие 
изменений мягких тканей и для изучения вну-
тренних органов по методу J.G. Wilson [14], пло-
ды третьей группы фиксировали в 96% этаноле и 

использовали для изучения состояния скелета по 
методу A.B. Dawson [14]. 

Результаты проведённых исследований об-
работаны статистически общепринятыми мето-
дами с использованием t-критерия Стъюдента 
в компьютерной программе Microsoft Excel. Ре-
зультаты приведены в виде M ± m, где М – выбо-
рочное среднее измеряемых величин, m – стан-
дартная ошибка. В соответствии со структурой 
исследования проведено сравнение количествен-
ных признаков контрольной и опытной групп. 
Критический уровень достоверности нулевой 
статистической гипотезы (р) принимали менее 
0,05 [15].

Результаты
Для определения среднесмертельной дозы 

(ЛД50) изучаемое соединение вводили крысам-
самцам в дозах от 1000 до 4000 мг/кг массы тела. 
При введении 1000 мг/кг массы тела гибели жи-
вотных не зарегистрировано в течение всего пе-
риода наблюдений (1–14 сут после введения 
вещества), при введении 2000 мг/кг массы тела 
зарегистрирована гибель 3 животных, 3000 мг/кг 
массы тела – 4 животных, 4000 мг/кг массы тела –  
6 животных. Клинические проявления острой 
интоксикации: неуверенная шаткая походка, 
одышка, повышенное мочевыделение, апатия, 
уменьшение потребления пищи. Гибель живот-
ных зарегистрирована в первые сутки, в отдель-
ных случаях на вторые и третьи сутки после 
введения вещества. Установлено, что ЛД50 перо-
рально для крыс-самцов составляет > 2000 мг/кг 
массы тела. 

Данные по изучению эмбриотоксического 
эффекта производного хлорацетамидов пред-
ставлены в табл. 1–3. 

Как видно из данных, представленных в табл. 
1–3, при изучении эмбриотоксического и тера-
тогенного эффектов у беременных крыс-самок 

Таблица 1 / Table 1

Динамика изменений массы тела (г) крыс-самок (n = 15) во время беременности при многократном 
пероральном введении технического продукта класса хлорацетамидов, M ± m

Dynamics of changes in body weight of female rats (n = 15) during pregnancy with repeated oral administration of an,  
a class chloroacetamide derivative (in grams), M ± m

Группа животных 
(дозы)

Сроки обследования в неделях

Фон 1 2 3

Контроль 236,28 ± 2,74 256,8 ± 5,03 276,60 ± 3,43 309,53 ± 7,21

1/45 ЛД50 235,18 ± 2,98 252,73 ± 3,96 273,06 ± 4,57 297,21 ± 5,50

1/15 ЛД50 237,34 ± 3,12 249,20 ± 3,84 275,60 ± 4,62 292,45 ± 4,69

1/5 ЛД50 234,58 ± 3,04 243,06 ± 3,98* 267,33 ± 5,48 302,69 ± 8,53

Примечание. * статистически достоверные изменения (р < 0,05).
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третьей опытной группы, получавших изучаемое 
соединение в высшей дозе (1/5 ЛД50) выявлено 
статистически достоверное снижение массы тела 
в опытной группе по сравнению с контрольной 
группой через 1 нед введения препарата (p < 0,05).  
Клиническая картина интоксикации беременных 
самок третьей опытной группы характеризова-
лась малоподвижностью животных, самки были 
неопрятны и плохо поедали корм (см. табл. 1). 
Выживаемость плодов была примерно на одном 
уровне в опытных группах (87,45; 80,60; 82,85%) 
и контрольной группе (83,63%). Предимпланта-
ционная гибель плодов в опытных группах ко-
лебалась от 9,35 до 13,88% и не была статисти-
чески достоверной по сравнению с контрольной 
группой, постимплантационная гибель плодов 

колебалась от 4,74 до 6,40% в опытных группах, 
в контрольной (7,33%) не была статистически 
достоверной (p > 0,05). Общая масса плодов в 
помёте на одну самку, средняя масса плода, кра-
ниокаудальный размер плодов, средний диаметр 
и средняя масса плаценты колебались в нез- 
начительных пределах как в опытных, так и в 
контрольных группах и не были статистически 
достоверными (p > 0,05). При анализе показа-
телей абсолютной массы внутренних органов эм-
брионов и коэффициентов массы внутренних ор-
ганов эмбрионов достоверных изменений не вы-
явлено. Для оценки тератогенного эффекта было 
исследовано 80 плодов (по 20 плодов от каждой 
группы самок). При визуальном осмотре пло-
дов уродств не выявлено, состояние внутренних  

Таблица 2 / Table 2
Показатели эмбриогенеза при многократном пероральном введении технического продукта,  

класса хлорацетамидов, беременным самкам
Indicators of embryogenesis during oral administration of a technical product,  

a class chloroacetamide to pregnant females

Показатель
Группы животных (дозы)

контроль 1/45 ЛД50 1/15 ЛД50 1/5 ЛД50

Количество беременных самок (голов) 14 14 12 13

Индекс оплодотворения, % 93,33 93,33 80,00 86,66

Количество жёлтых тел (штук), M ± m 12,06 ± 0,22 12,42 ± 0,54 11,20 ± 0,85 11,92 ± 0,48

Выживаемость эмбрионов (%), M  ± m 83,63 ± 2,24 87,45 ± 1,99 80,60 ± 5,59 82,85 ± 2,89

Предимплантационная гибель (%), M ± m 10,96 ± 2,00 9,35 ± 0,87 11,78 ± 1,85 13,88 ± 2,42

Постимплантационная гибель (%), M ± m 7,33  ± 1,84 4,74 ± 1,71 5,44 ± 3,22 6,40 ± 2,34

Общая масса плодов в помёте на одну самку (г), M ± m 37,84 ± 3,47 39,21 ± 4,27 38,72 ± 5,18 33,26 ± 2,50 

Средняя масса плода (г), M ± m 3,86  ± 0,42 3,89 ± 0,36 4,44 ± 0,29 3,48 ± 0,27 

Средний краниокаудальный размер плодов, (мм), M ± m 34,95 ± 1,22 35,26 ± 1,19 34,19 ± 1,22 34,82 ± 1,21

Средний диаметр плаценты (мм), M ± m 13,28 ± 0,32 13,19 ± 0,28 13,26 ± 0,28 13,35 ± 0,37 

Средняя масса плаценты (г), M ± m 0,56 ± 0,03 0,55 ± 0,04 0,52 ± 0,02 0,54 ± 0,05

Проанализировано плодов (голов) 141 151 118 134

Таблица 3 / Table 3

Показатели абсолютной массы (г) внутренних органов эмбрионов при многократном пероральном 
введении технического продукта, класса хлорацетамидов, беременным самкам, M ± m

Indicators of the absolute mass (in grams) of the internal organs of embryos during oral administration of a technical 
product, a class chloroacetamide to pregnant females, M ±m 

Орган
Группы животных (дозы)

контроль 1/45 ЛД50 1/15 ЛД50 1/5 ЛД50

Тимус 0,0012 ± 0,0010 0,0012 ± 0,0011 0,0013 ± 0,0012 0,0012 ± 0,0011

Сердце 0,0209 ± 0,0015 0,0204 ± 0,0013 0,0215 ± 0,0016 0,0186 ± 0,0011

Лёгкие 0,1350 ± 0,0112 0,1247 ± 0,0095 0,1280 ± 0,0076 0,1221 ± 0,0088

Печень 0,3164 ± 0,0329 0,2680 ± 0,0223 0,2977 ± 0,0276 0,2850 ± 0,0180

Почки 0,0308 ± 0,0026 0,0300 ± 0,0029 0,0310 ± 0,0038 0,0273 ± 0,0019



267

Токсикологический вестник · Том 31 · ¹ 4 · 2023
И Ю Л Ь – А В Г У С Тhttps://doi.org/10.47470/0869-7922-2023-31-4-262-268

Оригинальная  статья

органов плодов при висцеральном исследовании  
не установлено. Исследования оссификации 
плодов, дефектов закладки и окостенения костей 
черепа, позвоночника и конечностей в опытных 
группах по сравнению с контрольной группой  
не зарегистрировано. 

Таким образом, по результатам выполненных 
исследований установлено, что изученный но-
вый технический продукт не обладает эмбрио-
токсическим и тератогенным действием.

Обсуждение
В испытательной биологической лаборатории 

(виварии) ФБУН «ФНЦГ им. Ф.Ф. Эрисмана» 
Роспотребнадзора проведены санитарно-токси-
кологические исследования для изучения острой 
пероральной токсичности и эффектов отдалён-
ного действия технического продукта – произ-
водного хлорацетамидов на организм грызунов 
(крысы).

Установление параметров острой пероральной 
токсичности проводилось при однократном пе-
роральном введении изучаемого соединения бес-
породным, половозрелым белым крысам-самцам 
с массой тела 220–230 грамм в дозах от 1000 до 
4000 мг/кг массы тела. ЛД50 установлена на уров-
не более 2000 мг/кг массы тела.

Испытания отдалённых эффектов рекомен-
дуется проводить на наиболее подходящих видах 
животных. Как правило, используются стандарт-
ные лабораторные виды, которые обычно приме-
няются в испытаниях пренатальной токсичности. 
Наиболее предпочтительным видом грызунов яв-
ляются крысы, не грызунов – кролики [10]. 

Экспериментальные исследования эмбрио-
токсического и тератогенного эффектов изуча-

емого ТПХ при его многократном пероральном 
воздействии на организм проведены на грызунах 
(крысы-самки) в дозах: 0; 1/45 ЛД50; 1/15 ЛД50 и  
1/5 ЛД50 в течение периода беременности. Опреде-
лены недействующие дозы на следующих уровнях:

•	NOEL для матери – 1/15 ЛД50;
•	NOEL для плода > 1/5 ЛД50 (эмбриотоксич-

ность, тератогенность).
Следовательно, эффект отдалённого действия 

изучаемого ТПХ по эмбриотоксичности и тера-
тогенности в рамках стандартного протокола 
исследований на грызунах (крысы) отсутствует. 
Целесообразно провести аналогичные исследо-
вания на не грызунах (кролики).

Заключение
В результате проведенных исследований ново-

го технического продукта класса хлорацетамидов 
установлено, что согласно «Гигиенической клас-
сификации пестицидов и агрохимикатов по сте-
пени опасности» (Методические рекомендации 
МР 1.2.0235–21 «Гигиеническая классификация 
пестицидов и агрохимикатов по степени опас-
ности» от 15.02.2021 г.) ТПХ по острой перораль-
ной токсичности (ЛД50) и отдаленным эффектам 
(тератогенному и эмбриотоксическому) на гры-
зунах относится к малоопасным соединениям 
(4-й класс опасности).

Проведённые исследования свидетельствуют 
о необходимости изучения эффектов отдаленно-
го действия новых ксенобиотиков на организм 
млекопитающих при проведении санитарно-ток-
сикологических исследований с целью повыше-
ния надежности разрабатываемых гигиенических 
нормативов в объектах окружающей среды и про-
дуктах питания.
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