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В.А. Горичный1, Д.Ю. Сердюков1, 
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Российская Федерация 
2ФГБУН Институт токсикологии Федерального 
медико-биологического агентства России, 
192019, г. Санкт-Петербург, Российская 
Федерация
3ФБУ Федеральное управление по безопасному 
хранению и уничтожению химического оружия, 
119160, г. Москва, Российская Федерация

Проведено амбулаторное обследование 530 сотрудников химически опасных объектов, за-
нятых на работах с химическим оружием, относящегося к фосфорорганическим соеди-
нениям. Изучены факторы риска развития сердечно-сосудистых заболеваний атероген-

ной этиологии у персонала объектов в зависимости от вида (характера) выполняемых работ с 
использованием методов статистического анализа. При оценке липидограммы была выявлена 
высокая частота атерогенной дислипидемии в группе персонала объектов, занятого хранением 
химического оружия, в сравнении с группой лиц, занятых уничтожением химического оружия, и 
контролем (73,1 vs 61,2 vs 59,6%, p<0,05), а также повышение в данной группе уровня липопроте-
идов низкой плотности  (4,2 [3,9–4,5] vs 3,8 [3,6–4,0] vs 3,9 [3,7–4,0] ммоль/л, р<0,05). Разработана 
математическая модель развития атерогенной дислипидемии у молодых мужчин-сотрудников 
химически опасных объектов на основании показателей артериального давления, алиментарно-
го статуса и характера выполняемой ими профессиональной деятельности. Вид контакта с фос-
форорганическими соединениями может быть рассмотрен в качестве дополнительного (неза-
висимого) фактора риска развития патологии атерогенной природы. На развитие атерогенной 
дислипидемии у сотрудников химически опасных объектов молодого возраста существенное 
влияние оказывают вид контакта с отравляющим веществом, висцеральное ожирение и повы-
шение артериального давления. Контакт с фосфорорганическими соединениями необходимо 
рассматривать в качестве независимого (дополнительного) фактора риска заболеваний, обу-
словленных атеросклерозом, учитывать и максимально нивелировать при их первичной профи-
лактике.

Ключевые слова: факторы риска; атеросклероз; атерогенная патология; химически опасные 
объекты; химическое оружие; длительность контакта с отравляющими веществами; фосфо-
рорганические соединения; артериальная гипертензия; дислипидемия; висцеральное ожирение.

Введение. В большинстве стран мира сердеч-
но-сосудистые заболевания (ССЗ) являются ак-
туальной социально-значимой проблемой. Их 

широкое распространение на земле привело к то-
му, что в начале XXI века стали говорить о панде-
мии ССЗ в мире. В Российской Федерации (РФ), 
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несмотря на некоторую тенденцию к снижению, 
все еще сохраняется высокая смертность от ССЗ, 
особенно среди лиц трудоспособного возраста, 
которая на 60 % зависит от распространенности 
в популяции факторов риска (ФР) [1 – 3]. Как пра-
вило, основной причиной развития большинства 
ССЗ является атеросклероз. Концепция изуче-
ния сердечно-сосудистой патологии атероскле-
ротического генеза в медицине труда основана на 
выявлении причинно-следственных связей меж-
ду отрицательными факторами, возникающими 
в процессе производства, и теми или иными ССЗ 
[4].

В последние годы внимание научной обще-
ственности стала привлекать связь воздействия 
химических факторов, присутствующих на про-
изводствах, а также в воздухе окружающей сре-
ды обитания с ССЗ [4, 5]. Среди промышленных 
предприятий, где существует опасность токси-
ческого действия химических веществ, особое 
место занимают объекты по хранению и унич-
тожению химического оружия [5]. С 2002 года 
в соответствии с рядом законов, указов Прези-
дента и постановлений Правительства в РФ ве-
дутся работы по уничтожению химического ору-
жия (ХО). Минимизация риска воздействия на 
здоровье человека и окружающую среду хими-
ческой продукции на всех стадиях ее жизненно-
го цикла лежит в основе формирования системы 
рационального использования и  оптимизации 
процессов обращения токсичных химикатов на 
национальном, региональном и международном 
уровнях [6].

Наряду с такими классическими ФР ССЗ, как 
мужской пол, возраст, артериальная гипертензия 
(АГ), наследственная предрасположенность, дис-
липидемия (ДЛП), ожирение, гиподинамия, таба-
кокурение и злоупотребление алкоголем, психоэ-
моциональный стресс, на работников химически 
опасных объектов (ХОО) воздействует дополни-
тельные факторы труда, что в ряде случаев по-
зволяет рассматривать эту группу заболеваний 
в  качестве профессионально обусловленных. 
В частности, в процессе многолетних исследова-
ний у данной категории установлен факт более 
раннего развития ССЗ атерогенной природы [7, 
8]. Авторы связывают это с воздействием на ра-
ботников сложного комплекса вредных факто-
ров рабочей среды и трудового процесса, вклю-
чающего повышенную напряженность труда 
вследствие технологического процесса производ-
ства, высокую личную ответственность, а также 
широкий спектр вредных химических веществ, 
из которых наибольшую опасность для здоро-
вья людей при соответствующих условиях (кон-
центрации и  длительности воздействия) могут 
представлять: ФОС, оксид свинца, марганец, ок-
сид хрома, оксиды азота, фторид натрия, серный 

ангидрит, фтористый водород, оксид марганца, 
диоксид серы, сварочный аэрозоль, монооксид 
углерода и др. [4, 9]. Установлено, что развитие на-
рушений ритма сердца может быть связано с дей-
ствием мышьяка, хлоруглеродов, ФОС. Длитель-
ный контакт с дисульфидом и окисью углерода, 
свинца, арсина и мышьяка ассоциирован с ран-
ним возникновением ИБС и повреждением ми-
окарда [9, 10]. По данным ряда научных исследо-
ваний у персонала ХОО выявлены ранние сроки 
формирования и широкая распространенность 
АГ и ИБС [8, 11]. 

При анализе представленных литературных 
источников обращает на себя внимание тот факт, 
что данные исследования посвящены сформиро-
вавшимся при совокупном влиянии ФР и  про-
мышленных вредностей ССЗ, при которых 
актуальны мероприятия лишь вторичной про-
филактики. Рассматриваются новые алгорит-
мы диагностики субклинических атеросклеро-
тических изменений у молодых мужчин [12, 13]. 
Вместе с тем информация о ФР у лиц без выра-
женных изменений системы кровообращения, 
работа которых связана с токсическими химика-
тами, практически отсутствует, что обусловлива-
ет актуальность представленного нами исследо-
вания.

Цель исследования: Изучить факторы риска 
и разработать математическую модель развития 
атерогенной дислипидемии у персонала химиче-
ски опасных объектов.

Материалы и методы исследования. Исследо-
вание было выполнено в соответствии со стан-
дартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинк-
ской Декларации. На базе медицинских пунк-
тов ХОО сотрудниками Военно-медицинской 
академии имени С.М. Кирова было проведено 
углубленное обследование 530 мужчин в  воз-
расте 30–45 лет, занятых на работах по хране-
нию и уничтожению ХО, относящегося к ФОС. 
Углубленный медицинский осмотр включал се-
бя оценку жалоб, анамнеза заболеваний и вред-
ных привычек, антропометрию с определением 
индекса массы тела (ИМТ) и окружности талии 
(ОТ), офисное измерение систолического и ди-
астолического артериального давления (САД 
и ДАД), биохимическое исследование крови (ли-
пидный спектр: общий холестерин, липопротеи-
ды высокой плотности (ЛПВП), низкой плотно-
сти (ЛПНП), очень низкой плотности (ЛПОНП), 
триглицериды (ТГЛ); глюкоза, амилаза, общий 
билирубин, аланинаминотрансфераза (АЛТ), ас-
партатаминотрансфераза (АСТ), гамма-глута-
милтранспептидаза (ГГТП), креатинин с расче-
том скорости клубочковой фильтрации (СКФ) 
по формуле MDRD-EPI). Риск сердечно-сосуди-
стых событий (осложнений) с учетом молодого 
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возраста обследуемых определялся по Фрамин-
гемской шкале [14]. В диагностический алгоритм 
входили такие параметры, как пол, возраст, нали-
чие АГ и сахарного диабета 2 типа, курение. 

Обследованный контингент был разделен на 
3 группы в зависимости от вида (характера) вы-
полняемых работ и степени их опасности. Пер-
вую группу составили 104 человека (19,5%), име-
ющих контакт с ФОС в связи с обслуживанием 
арсеналов хранения ХО. Вторую группу состави-
ли 206 человек (39%), имеющих контакт с ФОС 
и работающих на заводах по уничтожению ХО. 
Третья группа (контрольная) включала 220 чело-
век (41,5%) охраны ХОО (химически интактные). 
Все группы были сопоставимы между собой по 
возрасту обследованных и стажу работы с ХО. 
Алиментарный статус в группах был одинаков 
(p>0,05) (табл. 1).

Все участники исследования давали инфор-
мированное согласие; не включались пациенты 
с поражением органов-мишеней и ассоциирован-
ными клиническими состояниями, инфекцион-
ными заболеваниями печени, сахарным диабе-
том 2 типа.

Статистическая обработка результатов про-
водилась с использованием пакета прикладных 
программ Statistica 10 For Windows. При срав-
нении распределений количественных показа-

телей в  группах использовались методы пара-
метрического анализа (дисперсионный анализ, 
дискриминантный анализ). Проверка гипотезы 
о  происхождении групп, сформированных по 
качественному признаку, проводилась на осно-
ве построения таблиц сопряжённости наблюда-
емых и ожидаемых частот; применялся критерий 
Хи-квадрат Пирсона (χ2). При проверке распре-
деления количественных признаков по Колмо-
горову-Смирнову и соответствию их закону нор-
мального распределения представлялось среднее 
значение признака (М) и 95% доверительный ин-
тервал [95% ДИ].

Результаты и обсуждение. У мужчин 1-й груп-
пы при большем стаже работы (табл. 1) на ХОО 
(p<0,001) отмечались более высокие значения 
САД и ДАД по сравнению с контролем (p=0,08 
и  0,028 соответственно) и  общей частоты АГ 
(p>0,05). Табакокурение оказалось более ча-
сто встречаемым во 2-й и контрольной группах 
(p<0,001).

Для обследуемых 1-й группы были характер-
ны повышенные значения общего холестерина 
и ДЛП (p<0,05), преимущественно за счет фрак-
ции низкой плотности в сравнении со 2-й группой 
(p=0,04). По остальным параметрам липидограм-
мы значимых межгрупповых различий не наблю-
далось (табл. 2).

Таблица 1
Клинические и анамнестические показатели в группах,  

(M [95 ДИ%] для количественных признаков)

Показатель 1-я группа (n=104) 2-я группа (n=206) Контроль (n=220)

1 2 3 4

Возраст, лет 37,5 [36,5–38,5] 34,5 [33,9–35,1] 35,5 [34,9–36,1]

Стаж работы с химическим оружием, лет 10,6 [9,6–11,6] 7,6 [6,8–8,3] 6,9 [6,1–7,7]**/##

Уровень офисного систолического 
артериального давления, мм рт. ст.

125,1 
[122,6–127,6]

123,2 
[121,5–124,7]

122,2 
[120,9–123,4]

Уровень офисного диастоли-ческого 
давления, мм рт. ст.

81,5 
[79,5–83,6]

80,0 
[78,5–81,2]

78,6 
[77,6–79,5]*

Распространенность артериальной 
гипертензии, % 32,7 (34) 27 (56) 24,1 (53)

Индекс массы тела, кг/м2 25,8 [25,1–26,4] 26,1 [25,7–26,6] 26,1 [25,7–26,6]

Окружность талии, см 89,1 [86,4–91,8] 91,2 [88,5–93,9] 90,9 [88,2–93,5]

Ожирение, % (чел.) 25 (26) 29 (60) 30 (67)

Курение, % (чел.) 41 (42) 57 (116)** 60 (132)**

Примечание: */# – уровень значимости p<0,05; **/## – p<0,001. В 3-м столбце различия между 1-й и 2-й группами; в 
4-м * – различия между 1-й группой и контролем, # – между 2-й группой и контролем.
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Таблица 2
Параметры липидного обмена в группах, (M [95 ДИ] для количественных признаков)

Показатель 1-я группа 2-я группа Контроль 

1 2 3 4

Общий холестерин, ммоль/л 6,0 [5,6–6,3] 5,6 [5,4–5,8] 5,8 [5,6–5,9]

Липопротеиды высокой плотности, ммоль/л 1,2 [1,1–1,2] 1,1 [1,1–1,2] 1,1 [1,1–1,2]

Липопротеиды низкой плотности, ммоль/л 4,2 [3,9–4,5] 3,8 [3,6–4,0]* 3,9 [3,7–4,0]

Липопротеиды очень низкой плотности, ммоль/л 0,6 [0,5–0,7] 0,6 [0,6–0,7] 0,7 [0,7–0,8]

Триглицериды, ммоль/л 1,3 [1,2–1,5] 1,4 [1,3–1,6] 1,6 [1,4–1,8]

Коэффициент атерогенности 4,6 [4,1–5,0] 4,2 [4,0–4,5] 4,4 [4,2–4,7]

Дислипидемия, % (чел.) 73,1 (76) 61,2 (126)* 59,6 (131)*

Примечание: * – уровень значимости p<0,05. В 3-м столбце различия между 1-й и 2-й группами; в 4-м * – различия 
между 1-й группой и контролем.

Таблица 3
Дополнительные биохимические показатели в группах обследуемых, (M [95 ДИ])

Показатель 1-я группа 2-я группа Контроль 

1 2 3 4

Амилаза, ммоль/л 60,9 [56,9–64,8] 59,2 [56,6–61,8] 59,0 [55,9–62,1]

Аланинаминотрансфераза, Ед/л 22,5 [19,7–25,3] 21,5 [19,2–23,8] 21,1 [19,1–23,1]

Аспартатаминотрансфераза, Ед/л 30,2 [27,2–33,2] 31,8 [29,3–34,3] 31,5 [29,4–33,6]

Общий билирубин, мкмоль/л 13,7 [12,4–15,0] 13,1 [12,1–14,0] 12,3 [11,6–13,1]

Гамма-глутамилтранспептидаза, ммоль/л 39,8 [33,2–46,5] 34,0 [29,9–38,0]* 39,6 [30,2–48,9]*

Креатинин, мкмоль/л 102,2 [99,3–105,2] 102,0 [99,8–104,2] 102,0 [99,8–104,2]

Скорость клубочковой фильтрации, мл/мин 82,4 [78,4–86,4] 84,6 [82,5–86,7] 84,8 [82,6–87,1]

Примечание: * – уровень значимости p<0,05. В 3-м столбце различия между 1-й и 2-й группами; в 4-м * – различия 
между 1-й группой и контролем.

Для исключения возможного поражения под-
желудочной железы, печени и  почек был про-
анализирован ряд дополнительных параметров 
(табл. 3), которые у всех обследуемых оказались 
в пределах нормы без значимых межгрупповых 
различий (p>0,05).

Прогнозируемый риск сердечно-сосудистых 
осложнений по Фрамингемской шкале в 1-й груп-
пе составил 7%, достоверно превышая аналогич-
ные показатели во 2-й группе и контроле – 5,3% 
(p=0,026) и 5,8% (p=0,03) соответственно.

По результатам дисперсионного и дискрими-
нантного анализа была разработана матема-
тическая модель развития атерогенной ДЛП 

у персонала ХОО, как одного из ведущих фак-
торов начального атеросклероза на основа-
нии следующих показателей: величина ДАД, 
окружность талии (ОТ) и тип контакта с ХО 
(КХО). Окончательная дискриминантная мо-
дель содержала указанные переменные: ОТ 
(F=15,4; p<0,001), КХО (F=5,0; p=0,026) и ДАД 
(F=2,7; p=0,04), Полученная модель оказалась 
статистически достоверной (критерий F(3)=8,6; 
p<0,001).

При условии равной априорной вероятности 
наличия ДЛП у сотрудников, занятых на работах 
с ФОС на ХОО, были получены линейные клас-
сификационные дискриминантные функции:
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F1 = 1,2*ДАД + 0,9*ОТ + 4,7*КХО – 92 (1)
F2 = 1,3*ДАД + 1,1*ОТ + 5,4*КХО – 102 (2),

где ДАД – диастолическое артериальное давле-
ние, мм рт. ст.; ОТ – окружность талии, см; КХО – 
тип контакта с  химическим оружием (группа 
контроля – 1, группа уничтожения ХО – 2, группа 
хранения ХО – 3).

Первая классификационная дискриминантная 
функция (F1) соответствует группе обследуемых 
без ДЛП, вторая (F2) – мужчинам с атерогенны-
ми изменениями липидограммы. Получение мак-
симального значения функции позволяло опре-
делить принадлежность обследуемого к той или 
иной группе. Эффективность полученной моде-
ли составила 80% (чувствительность 67,4%, спец-
ифичность 88,1%).

По результатам проведенного исследования 
было установлено негативное влияние вида кон-
такта с ХО на ряд компонентов, определяющих 
суммарный сердечно-сосудистый риск (ДЛП, 
уровень артериального давления) у  молодых 
мужчин. Ранее было установлено, что вид работ, 
стаж работы с отравляющими веществами, воз-
раст, табакокурение, наличие АГ и избыточной 
массы тела следует рассматривать как ФР разви-
тия ИБС у персонала ХОО [11, 15]. 

У мужчин 30–45 лет, занятых на работах с ФОС 
на ХОО, нами в целом были выявлены нормаль-
ные значения артериального давления и алимен-
тарного статуса. У трети обследуемых по данным 
медицинской документации ранее диагностиро-
валась АГ в рамках нейроциркуляторной астении 
гипертонического типа и I стадии гипертониче-
ской болезни, не требующая постоянной анти-
гипертензивной терапии, со спонтанной норма-
лизацией после продолжительного отдыха, чем 
и была обусловлена среднестатистическая меж- 
и внутригрупповая нормотензия. Следует отме-
тить, что при оценке влияния алиментарного 
ожирения на риск сердечно-сосудистых осложне-
ний, более чувствительным параметром по срав-
нению с ИМТ оказалась величина ОТ, позволя-
ющая судить о наличии избытка висцерального 
жира, обладающего высокой иммунореактивно-
стью и атерогенностью. 

Исследование функции печени, поджелудоч-
ной железы и почек с помощью рутинных ла-

бораторных методов продемонстрировало нор-
мальные средние значения соответствующих 
биохимических показателей, что отвечало ус-
ловиям исследования (отсутствие изменений 
в  органах-мишенях). Вместе с  тем, выявлен-
ная ДЛП преимущественно за счет повышения 
уровня ЛПНП при длительном контакте с ХО 
может рассматриваться как с позиции раннего 
нарушения печеночной функции (место синте-
за), так и в качестве косвенного признака дис-
функции эндотелия (обмен и утилизация). По-
казано, что эндотелий сосудов является одной 
из главных мишеней ФОС при хроническом 
действии субсимптоматических концентраций. 
Субкликлинические дозы ФОС в отдаленном 
периоде могут вызывать гистопатологические 
изменения в  миокарде с  формированием вто-
ричной кардиомиопатии и  ранним развитием 
сердечной недостаточности и т.д.) [16, 17].

Патогенез хронического отравления сверх-
малыми дозами токсикантов обусловлен вза-
имодополняющими факторами: развитием 
иммунореактивных процессов, перекисным 
окислением липидов и тканевой (циркулятор-
ной) гипоксией [18, 19]. Эти механизмы могут 
лежать в основе эндотелиальной дисфункции 
и раннего развития атерогенеза и АГ у данной 
категории лиц [20]. 

Таким образом, у  персонала ХОО, занятых 
на работах с ХО в арсеналах хранения контакт 
с ФОС может быть рассмотрен в качестве допол-
нительного (независимого) ФР развития атеро-
генной ДЛП и других заболеваний атерогенной 
этиологии.

Выводы.
1. Риск сердечно-сосудистых осложнений у пер-

сонала, имеющего длительный контакт с ФОС 
в связи с обслуживанием арсеналов хранения ХО, 
значимо выше, чем у сотрудников других групп.

2. На развитие атерогенной дислипидемии у мо-
лодых сотрудников ХОО существенное влияние 
оказывают вид контакта с отравляющим веще-
ством, висцеральное ожирение и повышение ар-
териального давления.

3. Лиц, занятых на работах с ФОС, целесообраз-
но выделять в отдельную группу риска развития 
заболеваний атерогенной природы с целью орга-
низаций мероприятий первичной профилактики.
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An outpatient examination of 530 employees engaged in work with chemical weapons related to organophosphorus 
compounds at chemically hazardous facilities was carried out. Risk factors for the development of cardiovascular 
diseases of atherogenic etiology among personnel of the facilities were studied in relation to the type of work 
performed using statistical analysis methods. When assessing the lipidogram, a high incidence of atherogenic 
dyslipidemia in a group of personnel involved in the storage of chemical weapons was found out in comparison 
with a group of people engaged in the destruction and control of chemical weapons (73.1 vs 61.2 vs 59.6%, p <0. 
05), as well as an increase in the level of low-density lipoproteins (4.2 [3.9-4.5] vs 3.8 [3.6-4.0] vs 3.9 [3.7-4, 0] mmol 
/ l, p <0.05). A mathematical model of the development of atherogenic dyslipidemia in young male employees 
of chemically dangerous objects was elaborated based on arterial pressure indices, nutritional status and nature 
of their professional activities. A type of contact with organophosphorus compounds may be considered as an 
additional (independent) risk factor for the development of atherogenic pathology. The development of atherogenic 
dyslipidemia in young age employees of chemically dangerous objects is significantly affected by the type of 
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compounds shall be considered as independent (additional) risk factor for diseases caused by atherosclerosis, they 
must be taken into account and level down at their primary prevention.
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На экспериментальной модели сердечной недостаточности, вызванной ежедневным под-
кожным введением адреналина гидрохлорида в дозе 0,4 мг/кг в течение 7 суток, прове-
ден сравнительный анализ влияния фентанила, дексмедетомидина и их комбинации на 

толерантность к физической нагрузке, показатели электрокардиограммы и интегральные по-
казатели переносимости (широта терапевтического действия). Также выполнено гистоморфо-
логическое подтверждение полученных результатов. На предложенной модели сердечной не-
достаточности проведено исследование по оценке анальгетической активности и токсичности 
фентанила, дексмедетомидина и комбинации на их основе в сравнении с интактными животны-
ми. Показано, что на фоне патологии сердца для каждого из данных препаратов наблюдается 
снижение среднелетальных доз на 13-25 %. При этом, в отличии от анальгезии монопрепара-
тами, при введении комбинации лекарственных средств среднеэффективная обезболивающая 
доза не изменялась.

Ключевые слова: фентанил, дексмедетомидин, сердечно-сосудистая недостаточность, ише-
мическая болезнь сердца.

Введение.  По данным эпидемиологическо-
го исследования ЭПОХА-ХСН распространен-
ность сердечной недостаточности (СН) среди на-
селения Российской Федерации составила 7  % 
случаев (8 млн. человек) [1]. При этом отмечено 
снижение возрастной границы до 20-29 лет [2]. 
СН остается одной из основных причин смерт-
ности, а также временной или стойкой утраты 
трудоспособности населения [3-4]. Наличие СН 
у пациентов также сопряжено с высоким риском 
осложнений и летальности после оперативного 
вмешательства [5].

На сегодняшний день адекватная анестезия 
у пациентов с  сопутствующей патологией сер-
дечно-сосудистой системы остается актуальной 
задачей. Наиболее остро стоит вопрос оказания 

анестезиологической помощи пациентам с  пе-
ренесенным острым инфарктом миокарда [6]. 
В  анестезиологической практике широко ис-
пользуются опиоиды короткого действия, такие 
как фентанил и его производные, а также цен-
тральные 2-адреномиметики ( 2-АМ), напри-
мер, дексмедетомидин. При этом доказано вли-
яние обоих препаратов на сердечно-сосудистую 
систему (ССС) [7]. В ряде исследований показано 
изменение фармакологической активности фен-
танила на фоне патологии ССС, трудности под-
бора терапевтической обезболивающей дозы, 
что в единичных случаях приводило к гибели па-
циентов [8]. При этом практические рекоменда-
ции для коррекции доз анальгетиков на фоне СН 
часто отсутствуют.
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Несмотря на наличие опиоидных рецепторов 
в сердце и их центральные эффекты, считается, 
что действие опиоидов на миокард, особенно на 
сократительные свойства, значительно слабее, 
чем у многих других внутривенных и ингаляци-
онных анестетиков [9]. В связи с этим исследо-
вание фармакологического профиля агонистов 
опиоидных рецепторов, 2-АМ, а также приме-
нение их в комбинации на фоне патологии сердца 
остается актуальной задачей.

Цель исследования: экспериментально обо-
сновать модель сердечной недостаточности и из-
учить на ней обезболивающую эффективность 
и широту терапевтического действия (ШТД) при 
применении комбинации фентанила и дексмеде-
томидина в сравнении с монопрепаратами.

Материалы и  методы исследования. Экспе-
рименты выполнены на 210 белых нелинейных 
крысах-самцах массой 200-240 г (питомник Рап-
полово, Ленинградская область), содержавшихся 
в  стандартных условиях вивария. Эксперимен-
тальные исследования проводили в соответствии 
с требованиями Приказа Минздравсоцразвития 
России от 23.08.2010 г № 708н «Об утверждении 
правил лабораторной практики». В  качестве 
анальгетиков использовали субстанцию фента-
нила (N (1 фенилэтилпиперидин-4-ил)-N-фенил-
пропанамид) и дексмедетомидина (4-[(S)-1-(2,3-ди-
метилфенил)этил]-1H-имидазола гидрохлорид). 
Анальгетическую активность препаратов и их 
комбинации исследовали в тесте отдергивания 
хвоста от теплового излучения на приборе «Tail-
Flick Analgesia Apparatus» (Columbus Instruments, 
USA) через 10 мин после внутримышечного вве-
дения. Критерием болевого порога животных 
служил латентный период отдергивания хвоста, 
а критерием анальгезии – его увеличение до 15 
с и более [10].

Для указанных препаратов в предварительных 
экспериментах были рассчитаны средние эффек-
тивные дозы (ED50) по эффекту обезболивания, 
которые при внутримышечном введении соста-
вили для фентанила и дексмедетомидина 54,5±6,9 
и  22,5±5,17  мкг/кг, соответственно. При их со-
вместном введении было выявлено взаимное по-
тенцирование эффектов, которое усиливалось 
с увеличением доли агониста опиоидных рецеп-
торов. Применение метода изоболографического 
анализа в сочетании с математической моделью 
на основе логистической регрессии позволи-
ло рассчитать оптимальное соотношение пре-
паратов в составе комбинации и определить ее 
среднюю эффективную дозу по эффекту аналь-
гезии – 34,88±5,71 мкг/кг (30,66 мкг/кг для фента-
нила и 4,22 мкг/кг для дексмедетомидина).

Для формирования у животных СН и ИБС ис-
пользовали модель адреналинового поврежде-
ния миокарда [11] в модификации Гаман Д.В. и со-

авт. [12]. Было показано, что подкожное введение 
адреналина гидрохлорида на протяжении 7 суток 
в дозах, указанных авторами приводило к гибели 
части животных. В связи с чем, ежедневная доза 
адреналина была скорректирована с 1 до 0,4 мг/
кг, что потребовало подтверждения предложен-
ной модели. Кроме того, особенно важным для 
исследования считали изменение функциональ-
ной способности сердца. В связи с этим, для под-
тверждения модели исследовали изменение толе-
рантности к физической нагрузке и изменения со 
стороны электрокардиограммы (ЭКГ).

Физическую работоспособность исследова-
ли используя методику «Однократное плавание 
с  грузом до отказа». Нагрузка плаванием осу-
ществлялась в сосудах из оргстекла с величиной 
слоя воды 50 см. Тестирование выполняли в оди-
наковое время с 9:00 до 11:00 утра. Со стенок со-
суда предварительно удаляли пузырьки воздуха. 
Температура воды поддерживалась постоянной 
на уровне 28-29°С. Крысы тестировались раз-
дельно, по одной в каждом сосуде с отягощением 
грузом 7 % от массы тела, что соответствовало 
смешанному типу нагрузок. В качестве груза ис-
пользовали свинцовые шарики, крепление кото-
рых осуществляли при помощи резинок к корню 
хвоста. Для экспериментальных исследований 
отбирали животных, длительность плавания ко-
торых находилась в пределах 200-600 с.

Для регистрации параметров сердечно-со-
судистой системы применяли компьютер-
ный электрокардиограф «ecgTUNNEL» (Emka 
Technologies, Франция). Регистрацию ЭКГ осу-
ществляли при размещении крыс в пеналах с рас-
положением конечностей на электродах-пласти-
нах, что позволяло выполнять исследования без 
подкожного введения игольчатых электродов. 
Регистрацию данных производили через 60 с по-
сле нормализации показателей в течение 5 мин.

Для оценки изменений со стороны миокарда 
после аутопсии животных сердце фиксировали 
в  10 % нейтральном формалине, обезвожива-
ли и заливали в парафин по общепринятой ме-
тодике. Микропрепараты поперечных срезов 
миокарда окрашивали двумя методикам: фос-
форновольфрамовым гематоксилином по Мал-
лори и гематоксилином по Карацци и эозином. 
Обработку материала проводили на микроско-
пе Leica DM 2500 и Olympus CX 41, фотосъем-
ку осуществляли с помощью цифровой фото-
камеры Leica DFC 490 c базовым программным 
обеспечением Leica Image Manager фотокамеры 
VideoZavr 28.5.

Характеристики острой токсичности исследу-
емых препаратов определяли при однократном 
внутримышечном введении. Наблюдение за жи-
вотными включало регистрацию общего состо-
яния и их поведения, сроков развития основных 
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признаков интоксикации и гибели. Длительность 
наблюдения составила 14 суток.

Процедуры статистического анализа выпол-
няли с помощью пакета Statistica 12. Критиче-
ское значение уровня статистической значимо-
сти при проверке нулевых гипотез принимали 
равным 0,05. В случае превышения достигну-
того уровня значимости статистического кри-
терия этой величины принимали нулевую ги-
потезу. Проводили проверку нормальности 
распределения данных с использованием кри-
терия Шапиро-Уилка. Для сравнения централь-
ных параметров связанных выборок исполь-
зовали параметрический парный t-критерий 
в тесте Стьюдента.

На основании полученных данных рассчитыва-
ли ED50 и среднелетальные дозы (LD50) методом 
пробит-анализа по Финни. При расчете ED50 ис-
пользовали различные дозы в 5 группах по 6 жи-
вотных, при расчете LD50 – дозы в 5 группах по 4 
животных. ШТД рассчитывали, как отношение 
LD50 к ED50

Результаты и обсуждение. В предварительных 
экспериментах уточняли особенности изменения 
работоспособности, ЭКГ и  морфологическую 
картину после подкожного введения адренали-
на в дозе 0,4 мг/кг. С целью исследования изме-
нения толерантности к физической нагрузке на 
фоне СН исследовали время плавания животных 
с грузом (M±SD, n=150). Было установлено, что 
время плавания крыс до введения адреномимети-
ка составило 453,31±87,72 с. Спустя 7 суток после 
ежедневного подкожного введения адреналина 
регистрировали статистически значимое сниже-
ние времени плавания до 224,42±43,26 с (p<0,001), 
что позволило сделать вывод о двукратном сни-
жении физической работоспособности на модели  
экспериментальной СН.

У части животных (n=20) спустя сутки после 
контрольного плавания при регистрации ЭКГ 
в покое на протяжении всего периода наблюде-
ния отмечали наличие элевации сегмента ST (2, 
3-е, aVF отведения), что можно интерпретиро-
вать как проявление ишемии миокарда (рис. 1). 
Нарушений ритма и проводимости зафиксирова-
но не было.

На серии поперечных срезов миокарда отмече-
ны крупные участки трансмурального поврежде-
ния мышечной ткани в области верхушки сердца 
(рис. 2), эпикардиального отдела и в центральной 
зоне левого желудочка (рис. 3). Диффузно по мио-
карду а левом и правом желудочках и межпред-
сердной перегородке фиксировали отдельные 
кардиомиоциты или их мелкие скопления в со-
стоянии деструкции, которое характеризовалось 
потерей волокнами ядерного компонента, отсут-
ствием поперечной исчерченности, некоторым 
разрыхлением цитоплазмы и появлением в по-

следней набухших канальцев саркоплазматиче-
ской сети, фрагментацией или полной потерей 
миофибриллярного компонента (рис. 4). Повсе-
местно определялся интерстициальный отек, ин-
фильтрированный лимфоцитами и многочислен-
ными макрофагами с признаками митотической 
активности. В целом, выявленные особенности 
гистологической картины морфологического 
субстрата указывали на повреждение миокарда, 
которое обуславливает снижение толерантности 
к физической нагрузке и электрофизиологиче-
ские сдвиги на ЭКГ.

У животных с  СН исследовали изменения 
анальгетической активности фентанила, дексме-
детомидина и комбинации на их основе (n=90) (та-
бл.).

В ходе экспериментов установлено увеличе-
ние ED50 фентанила с 54,5±5,9 до 67,62±2,8 мкг/кг. 
ED50 у дексмедетомидина, напротив, снижалась 

Рис.1. ЭКГ крыс через 7 суток после ежедневного 
подкожного введения адреналина в дозе 0,4 мг/кг.

Рис. 2. Поперечный срез сердца в области верхушки 
через 7 суток после ежедневного подкожного введения 
адреналина в дозе 0,4 мг/кг, окраска по Маллори, 
ув.×40.
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Рис. 3. Поперечный срез сердца в области левого 
желудочка через 7 суток после ежедневного подкожного 
введения адреналина в дозе 0,4 мг/кг окраска по 
Маллори,  ув.×400.

Рис. 4. Поперечный срез сердца в области левого 
желудочка через 7 суток после ежедневного подкожного 
введения адреналина в дозе 0,4 мг/кг, окраска 
гематоксилином по Карацци и эозином, ув.×1000.

с 22,5±3,17 до 15,1±2,4 мкг/кг. При этом среднеэ-
ффективная доза комбинации средств анальге-
тической рецептуры не изменялась и составила 
33,4±2,82 мкг/кг.

Токсичность анальгетиков и  комбинации на 
их основе исследовали как у интактных живот-
ных (n=60), так и после моделирования СН (n=60) 
(табл.). Во всех экспериментальных группах с СН 
регистрировали уменьшение среднелетальных 
доз в сравнении с интактными животными. При 
этом клиническая картина интоксикации не из-
менялась и характеризовалась последовательной 
сменой симптомов замирания, развития ката-
лепсии (кроме группы дексмедетомидина) и глу-
бокого наркоза. Гибель животных во всех груп-

пах наступала спустя 30-50 мин после введения 
препаратов. Продолжительность общей анесте-
зии у выживших животных находилась в преде-
лах 34 ч от момента введения анальгетиков.

Полученные данные позволили заключить, 
что ШТД у животных без СН снижалась в ряду 
фентанил (180) – комбинация (105) – дексмедето-
мидин (63). Такая же последовательность просле-
живалась в группах животных с СН: фентанил 
(125) – комбинация (83) – дексмедетомидин (71) 
При этом за счет снижения ED50 отмечено увели-
чение ШТД дексмедетомидина до 71. Для группы 
комбинации анальгетиков, несмотря на сниже-
ние ШТД в среднем на 21 %, эффективные дозы 
оставались неизменными.

Таблица
Среднеэффективные анальгетические и среднелетальные дозы, параметры безопасности 

фентанила, дексмедетомидина и комбинации на их основе (XD50±SED, мкг/кг)

Показатель
Препарат

Фентанил Дексмедетомидин Комбинация

Интактные животные

ED50 54,5±5,9 22,5±3,17 34,9±5,7

LD50 9786±563 1425±111 3657±327

ШТД 180 63 105

Животные с сердечной недостаточностью

ED50СН 67,6±2,8 15,1±2,4 33,4±2,8

LD50СН 8480±197 1074±81 2766±148

ШТДСН 125 71 83



12

Заключение.  Проведенное исследование 
подтвердило литературные данные об изме-
нении анальгетической эффективности аго-
нистов опиоидных рецепторов на фоне патоло-
гии сердечно-сосудистой системы. Также было 
показано, что у  животных с  СН существен-
но снижается ED50 дексмедетомидина. Во всех 
экспериментальных группах зарегистрирова-
но снижение среднелетальных доз, что актуа-
лизирует необходимость тщательного плани-
рования анестезиологического пособия у  лиц 
с СН. При этом зарегистрированное отсутствие 
изменение ED50 у экспериментальной комбина-
ции на основе фентанила и дексмедетомидина 

позволяет характеризовать ее как более устой-
чивую и предсказуемую при применении у боль-
ных с патологий сердца, что чрезвычайно важ-
но в клинической практике. Отмеченные в ходе 
экспериментов результаты указывают на целе-
сообразность разработки комбинированной ре-
цептуры, включающей опиоидный агонист и 
2-АМ в качестве перспективного анальгетиче-
ского средства. Отдельным направлением для 
решения проблемы «усиления» токсичности 
может быть введение в состав комбинирован-
ной рецептуры антагонистов опиоидных и цен-
тральных 2адренорецепторов с  управляемой 
фармакокинетикой. 

N.G. Vengerovich1, M.А. Yudin1, M.S. Vakhviyajnen2, O.O. Vladimirova1,  
I.I. Аlekseeva1, O.I. Аleshina1. 

SAFETY STUDY OF FENTANYL AND DEXMEDETOMIDINE COMBINATION ON AN 
EXPERIMENTAL MODEL OF IMPAIRED CARDIAC FUNCTION

1State Research and Test Institute of Military Medicine, R.F.Ministry of Defense, 195043, Saint-Petersburg, Russian Federation 
2Innovative Pharmaceutical Company «Silver Pharm» , 195279, Saint-Petersburg, Russian Federation

A comparative analysis of influence of fentanyl, dexmedetomidine and their combination on physical activity 
tolerance, electrocardiogram indexes and integral tolerance rates (therapeutic indices range) was conducted 
on an experimental model of cardiac failure induced by daily subcutaneous injections of 0.4 mg/kg adrenaline 
hydrochloride over 7 days. The findings were also confirmed by histomorphologic validation. In a suggested 
model of impaired cardial function, the analgesic activity and toxicity of fentanyl, dexmedetomidine and their 
combination were assessed in comparison with intact animals. It was shown that on the background of cardiac 
pathology, 13 to 25% decrease of average lethal doses was observed for each of the drugs under consideration. At 
the same time when drugs were administered in combination, an average aanalgetic dose did not change unlike 
single-drug analgesia.
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О СООТНОШЕНИИ МЕЖДУ 
ОБЩЕПРИНЯТОЙ ПРАКТИКОЙ  
ОЦЕНКИ РИСКА ДЛЯ ЗДОРОВЬЯ 
ПРИ ПОЛИМЕТАЛЛИЧЕСКИХ 
ЭКСПОЗИЦИЯХ И ТЕОРИЕЙ 
КОМБИНИРОВАННОЙ 
ТОКСИЧНОСТИ

УДК 615.212 : 615.22
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Хотя токсикология смесей является научной базой оценки кумулятивных рисков для здо-
ровья, связанных с широко встречающимся комбинированным действием двух или более  
металлов и их соединений, однако,   полного соответствия между ними нет, причём неко-

торые противоречия являются фундаментальными. Такое положение дел может быть объяс-
нено не только упрощёнными подходами, характерными для методологии оценки риска, но и 
крайней сложностью теории комбинированной токсичности, основные аспекты которой авто-
ры рассматривают на основе литературных и, главным образом, собственных ранее опублико-
ванных данных. 

Ключевые слова: токсичные металлы, типология комбинированной токсичности, оценка ри-
сков. 

Введение.  Загрязнение производственной 
и окружающей среды соединениями токсичных 
металлов и  некоторых металлоидов в  черной 
и  цветной металлургии, а  также при электро-
сварке, лазерной обработке сплавов и гальвано-
стегии является, как правило, многокомпонент-
ным. Между тем, гигиеническое нормирование 
указанного загрязнения и  экспертные оценки 
связанных с ним рисков для здоровья чаще всего 
осуществляются обособленно по тем элементам, 
которые считаются приоритетными в конкрет-
ных условиях. Так, например, при оценке риска 
для здоровья населения (прежде всего, детского) 
в связи с проживанием в зоне влияния медепла-
вильного производства доминирует рассмотре-
ние некоторых эффектов действия свинца, а для 

здоровья электросварщиков – нейротоксичность 
марганца и т. д, и т. п. , хотя хорошо известно, что 
в первом случае среда обитания загрязнена так-
же мышьяком, кадмием, медью и цинком, а во 
втором играет роль воздействие оксидов не толь-
ко марганца, но и железа, хрома, никеля, крем-
ния. 

Всё это может казаться не создающим особых 
проблем контроля многоколмпонентной вред-
ной экспозиции и оценки связанных с нею мно-
гофакторных рисков для здоровья, поскольку 
в соответствующие обязательные или рекомен-
дательные методические документы ряда стран, 
в том числе России, заложены подходы, основан-
ные на суммировании (аддитивности) вредного 
действия совместно присутствующих токсичных 
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веществ. Однако при ближайшем рассмотре-
нии [1, 2] научная трактовка комбинированного 
действия ядов вообще и металлов, в частности, 
не оказывается достаточно надёжной и однознач-
но понимаемой теоретической базой указанных 
подходов.

Современная токсикологическая наука дей-
ствительно характеризует комбинированное 
токсическое действие (КТД), используя понятие 
«аддитивность» как основное. Однако она описы-
вает и отклонения в ту или иную сторону от это-
го типа КТД терминами «супераддитивность» 
(«синергизм») и «субаддитивность», в то время 
как в практической реализации гигиенического 
нормирования и оценки риска эти варианты КТД 
фактически игнорируются. Ещё важнее то, что 
сущность самого явления аддитивности пони-
мается неодинаково разными авторами (напри-
мер, [3-7] или разными агентствами даже одной 
и той же страны (например, US EPA и ACGIH 
в США) в зависимости от явной или подразуме-
ваемой приверженности определённым теорети-
ческим представлениям, которые складываются 
на базе двух основных парадигм. 

 Первая из них принимает, что существует осо-
бый тип КТД, при котором один и тот же эф-
фект разных веществ, входящих в комбинацию, 
обусловлен разными точками приложения и/или 
разными механизмами токсического действия. 
Поэтому эффект каждого вещества, входящего 
в комбинацию, может развиваться якобы неза-
висимо от одновременного развития того же са-
мого эффекта других её составляющих, так что 
суммарный эффект комбинированного действия 
оказывается равным сумме всех эффектов изо-
лированного действии этих составляющих (так 
называемая «аддитивность эффектов»). При на-
личии же некоторого взаимовлияния эффектов 
комбинируемых веществ суммарный эффект мо-
жет оказаться выше или ниже указанной суммы 
эффектов на  определённую величину, завися-
щую от этого взаимовлияния. 

Общим математическим выражением сказан-
ного служит уравнение:

y = b0 + b1x1 + b2x2 +….+ bnxn + b12x1x2 +…+ b(n-1)nxn-

1xn+…+ b12…nx1x2...xn (1) 
- которое для простейшего и чаще всего рассма-

триваемого случая бинарной комбинации прини-
мает вид: y = b0 + b1x1 + b2x2 + b12x1x2 . (2) 

Здесь y есть величина рассматриваемого пока-
зателя состояния организма при действии ток-
сической комбинации, b0 - его величина вне та-
кого действия, xi – доза каждого из n веществ, 
составляющих комбинацию, bi – соответствую-
щий коэффициент регрессии для изолирован-
ного действия этого вещества, а члены общего 
вида b12…nx1x2...xn (для бинарного КТД – только 
b12x1x2 ) соответствуют дозозависимому влиянию 

взаимодействия эффектов. Если последнее не-
существенно, то эти комбинационные (т.н. «пе-
рекрестные») члены уравнения значимо не от-
личаются от нуля, и оно выражает аддитивность 
эффектов. Если же комбинационный член урав-
нения имеет статистически значимое положи-
тельное или отрицательное значение, то есть эф-
фект комбинации оказывается выше или ниже 
суммы эффектов, то тип КТД характеризуется, 
соответственно, как супер- или субаддитивность. 

Однако чем больше веществ входит в комби-
нацию, тем выше вероятность того, что среди 
многих перекрестных членов вида b12 … nx1x2... xn 
окажутся как нулевые, так и существанно отли-
чающиеся от нуля, но с разными знаками. В по-
добных (как показывает опыт, нередких) случаях 
практически невозможно найти адекватные тер-
мины, которые недвусмысленно определяли бы, 
какой тип КТД имеет место для комбинации в це-
лом. Поэтому понятие аддитивности эффектов 
и производные от него понятия супер- и субад-
дитивности реально применимы только к описа-
нию типа бинарного КТД.

Но и в этом случае возникают сложности тол-
кования, если речь идёт об эффекте, по которому 
действие комбинируемых веществ является про-
тивоположно направленным, что также наблю-
дается нередко. В этом случае уравнение (2) при-
нимает вид: y = b0 + b1x1 - b2x2 + b12x1x2 , – то есть 
даже при нулевом значении перекрёстного члена 
алгебраическое суммирование двух эффектов 
означает арифметическое вычитание одного из 
другого, и формальная квази -аддитивность КТД 
оказывается токсикологическим антагонизмом. 
Ещё больше запутывается токсических веществ 
смысл традиционной терминологии, если в слу-
чае противонаправленного действия ядов пере-
крестный член отличен от нуля. 

Таким образом, общепринрятая типология 
КТД является однозначной только для характе-
ристики бинарных комбинаций, причём даваемой 
по однонаправленным эффектам. В более общем 
случае некоторое уточнение в неё может внести 
различение между «явным антагонизмом» (под 
которым предлагается понимать противополож-
ную направленность действия двух токсичных 
веществ по тому или иному эффекту) и «скры-
тым антагонизмом», который проявляется субад-
дитивностью однонаправленных эффектов. 

 Вторая распространённая парадигма теории 
КТД принимает, что два или более веществ, вхо-
дящих в комбинацию, могут иметь одну и ту же 
точку приложения и один и тот же механизм дей-
ствия, отличающегося только по силе. Иными 
словами, они действуют как действовало бы одно 
и то же вещество в разных дозах. Основной тип 
КТД в этом случае обозначается как «аддитив-
ность доз» или, по имени автора, впервые сфор-



15

мулировавшего рассматриваемую парадигму как 
«аддитивность Лёве» [8]. 

 Если речь идёт о  комбинации веществ 
А и В в дозах dA и dB, а DA и DB являются изоэф-
фективными дозами этих веществ по определён-
ному эффекту действия (например, равными до-
лями от  их соответствующих значений ЛД50), 
то одна и та же величина этого эффекта будет 
получена от их комбинированного воздействия 
в  разных количественных соотношениях дей-
ствующих доз при соблюдении условия:

 (dA / DA) + (dB / DB) = 1,0. (3)
 Если же это равенство не соблюдается, то есть 

для получения заданной величины эффекта по-
требуется сумма отношений фактических доз 
к изоэффективным, которая либо больше, чем 
1,0, либо меньше, чем 1,0, то это свидетельству-
ет об антагонизме или синергизме доз, соответ-
ственно. 

 В то время как теоретическое разграниче-
ние между вышерассмотренными парадигма-
ми КТД представляется весьма чётким, в науч-
ной литературе и, что ещё более важно, в ряде 
регламентирующих или рекомендательных 
документов международного и национально-
го уровня нельзя не отметить существенную 
неопределённость их использования. Так, ос-
новные типы КТД были сформулированы 
в  1981  году специальной экспертной группой 
Всемирной Организации Здравоохранения 
(ВОЗ) в соответствии только с парадигмой ад-
дитивности эффектов без всякого упомина-
ния об альтернативной, но уже в 1992 году так 
называемое Саариселькское соглашение ре-
комендовало использовать как аддитивность 
эффектов, так и аддитивность доз. В 2009 го-
ду отчёт международной рабочей группы ВОЗ 
по оценке комбинированных химических воз-
действий [9] вновь декларировал принципиаль-
ное различие между двумя рассмотренными 
выше парадигмами, но в то же время являет-
ся примером их смешения. В частности, гово-
ря о синергизме и антагонизме, как об «откло-
нениях от аддитивности доз», указанный отчёт 
расшифровывает это понятие в терминах ад-
дитивности эффектов.

Методология оценки рисков для здоровья, кото-
рая во многих странах, включая Россию, принята 
или официально рекомендована для использо-
вания, предлагает характеризовать многофак-
торный риск того или иного нарушения здоро-
вья, вызванного комбинированными вредными 
экспозициями населения, как сумму однофак-
торных рисков. Если речь идёт о суммировании 
рисков (в  частности, канцерогенных), количе-
ственно характеризуемых как математическая 
вероятность возникновения или как прогнози-
руемое дополнительное число случаев заболева-

ния, то сложение этих величин вполне согласует-
ся с парадигмой аддитивности эффектов. Однако 
для суммарной характеристики многофакторных 
не канцерогенных рисков используется и так на-
зываемый индекс опасности (HI – “hazard index”), 
представляющий собой сумму коэффициентов 
опасности (HQ – “hazard quotients”) обособлен-
ных вредных веществ, то есть сумму отношений 
оцененных доз этих веществ к соответствующим 
референтным (RfD). Этот расчёт внешне сходен 
с  математическим выражением аддитивности 
доз, но на самом деле не имеет с ним ничего обще-
го как потому, что референтные дозы разных ве-
ществ не являются изоэффективными, так и по-
тому, что получаемая величина HI может быть 
больше или меньше, чем 1,0, но это вовсе не гово-
рит об отклонении от аддитивности доз.

В ряде стран (в  том числе, в  России) оценка 
соответствия уровней многокомпонентного за-
грязнения воздуха рабочих помещений, а иногда 
и других объектов среды нормативным требова-
ниям (в России – ПДК) проводится по соблюде-
нию или несоблюдению равенства:

С1/ПДК1 + C2/ПДК2 + C3/ПДК3 + …..Cn/ПДКn= 1 
- где Сi фактически наблюдаемые концентра-

ции каждого из n веществ.
Основой такого подхода несомненно являет-

ся парадигма аддитивности доз, однако, и в этом 
случае следует помнить, что ПДК для разных ве-
ществ в силу методологии и истории их обоснова-
ния не могут рассматриваться как изоэффектив-
ные концентрации. Для некоторых конкретных 
случаев синергизма действия двух загрязните-
лей (независимо от того, что характер их КТД 
оценивался в экспериментах чаще всего путём 
сравнения эффектов при заданных дозах) норма-
тивными документами иногда принимается, что 
рассматриваемая сумма должна быть <1,0, но на-
сколько именно меньше, решается совершенно 
произвольно. 

Анализ международного опыта и обобщение 
результатов наших собственных исследований [1, 
2, 10-15] свидетельствуют о следующем:

1. Вышеназванные парадигмы отражают ско-
рее способ математического моделирования 
КТД, чем какие бы то ни было фундаментальные 
различия механизмов токсического действия раз-
ных веществ.

2. В рамках обеих парадигм реально отмеча-
ются не только рассмотренные выше три типа 
КТД (аддитивность, супераддитивность, субадди-
тивность), но и различные варианты и сочетания 
этих типов в зависимости от того, о каком именно 
эффекте токсического действия идёт речь, а так-
же от величины этого эффекта, от уровня и соот-
ношения доз. При действии одной и той же пары 
токсических веществ можно реально наблюдать 
до 10 таких вариантов. 
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Выявление подобного многообразия типов 
КТД при воздействии одной и той же пары токси-
ческих веществ (пример которого иллюстрирует-
ся изоболограммами Лёве на Рис.1) даёт важную 
информацию для понимания и  прогнозирова-
ния клинической картины и эпидемиологии со-
ответствующих комбинированных интоксика-
ций, но для использования научной информации 
в практических целях санитарного надзора ито-
говая оценка каждой изученной комбинации 
должна быть более или менее однозначной. Ре-
шить эту задачу позволяет введение дополни-
тельного понятия «основной», или «определяю-
щий» тип КТД [5, 15], выбор которого опирается 
на ряд критериев:

 •  превалирующее значение того типа КТД, ко-
торый характерен для низких доз;

 •  в тех случаях, в  которых рассматриваемая 
комбинация в реальных условиях встречает-
ся, главным образом, в узком диапазоне со-
отношений между её компонентами – прева-
лирующее значение того типа КТД, который 
характерен для этого диапазона; 

 •  в тех случаях, в  которых известны органы 
и  системы организма, играющие наиболь-
шую роль в развитии данной комбинирован-
ной интоксикации – превалирующее значение 
того типа КТД, который характерен для эф-
фектов, связанных с действием именно на эти 
органы и системы; 

 •  в тех случаях, в которых хотя бы одно из ве-
ществ, входящих в  комбинацию, относится 
к высоко опасным (в особенности, когда оно 
обладает генотоксичностью, канцерогенно-
стью, репродуктивной токсичностью) – пре-
валирующее значение того типа КТ, который 
характерен для соответствующих эффектов.

При воздействии комбинации более, чем двух 
токсичных веществ, целесообразен анализ КТД 

для нескольких бинарных сочетаний, вычленяе-
мых из такой многокомпонентной комбинации, 
но однозначная характеристика её в целом ока-
зывается невозможной. 

Для трёхфакторных токсических комбинаций 
нами [13, 15] впервые был предложен и успеш-
но апробирован двухэтапный анализ. На первом 
этапе оцениваются все варианты КТД для каждо-
го из трёх бинарных сочетаний, входящих в трой-
ную комбинацию (например, для Mn+Ni, Mn+Cr, 
Ni+Cr в случае оценки комбинации Mn+Cr + Ni), 
а  на  втором этапе все эффекты токсического 
воздействия классифицируются в  зависимости 
от того, оказывается ли на фоне действия треть-
его фактора тип КТД одной и той же пары ве-
ществ более неблагоприятным для организма 
(класс А), менее неблагоприятным для организ-
ма (класс В) или остаётся существенно не изме-
нившимся (класс С). Примеры эффектов, отне-
сенных к названным классам, даны на рис. 2-4.

 В наших экспериментах с трёхчленными ком-
бинациями растворимых солей металлов [13] 
или металло-оксидных наночастиц [15] была по-
казана удовлетворительная стабильность этой 
классификации. Она полностью или частично 
воспроизводилась при рассмотрении в качестве 
фонового фактора один за другим всех трёх ток-
сичных металлов, при том что вероятность слу-
чайности такого воспроизведения была чрезвы-
чайно низка. Таким образом, для абсолютного 
большинства эффектов эта классификация ока-
залась внутренне непротиворечивой. 

Однако уже при увеличении числа компо-
нентов комбинации до 4-х и этот подход к клас-
сификации КТД реально не  осуществим. Для 
таких многофакторных смесей наиболее целе-
сообразно отказаться от попыток охарактери-
зовать сложную картину взаимовлияния всех 
факторов в целом, а при относительно постоян-

Рисунок 1. Примеры изоболограмм, характеризующих субхроническую комбинированную токсичность наночастиц CuO 
и PbO по влиянию на: (a) число тромбоцитов (аддитивность); (b) число эритроцитов (супераддитивность при низких 
и аддитвность при высоких уровнях эффекта) (c) диурез (субаддитивность однонаправленного действия при низких 
и противонаправленное действие при высоких уровнях эффекта). Дозы CuO и PbO на осях даны в мг на крысу. Числа 
на кривых соответстсвуют величине эффекта Y (тромбоциты *109 /л; эритроциты *1012 /л; суточный диурез мл) [15]. 

(a) (b) (c)
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ном соотношении между компонентами – просто 
рассматривать каждую практически значимую 
смесь как особое вещество и экспериментально 
оценивать эффекты его действия на организм, 
их зависимость от суммарной дозы, безопасные 
уровни воздействия, эффективность биопротек-
торов и т. д. На основании такого изучения и мо-
гут быть предложены гигиенические нормативы 
типа ПДК, контролируемые по том или иному 
индикаторному компоненту смеси. Именно та-
кой подход к токсикологической характеристике 
и гигиенической регламентации смесей постоян-
ного или относительно постоянного состава раз-
вивался советскими токсикологами, а в послед-
нее время и в западной литературе можно найти 

высказывания в пользу “изу-
чения токсикологии химиче-
ских смесей взамен их компо-
нентов [16].

В случае же смесей, для ко-
торых указанное соотноше-
ние существенно варьирует 
(что характерно для много-
компонентных загрязнений 
производственной и окружа-
ющей среды), мы рекоменду-
ем выделять приоритетную 
двух= или трёхкомпонент-
ную комбинацию наиболее 
токсичных и  опасных ве-
ществ для анализа законо-
мерностей КТД.

Выше уже были упомяну-
ты некоторые способы коли-
чественного учёта типа КТД 
при решении задач санитар-
ного контроля многокомпо-
нентных загрязнений среды 
и  оценки многофакторных 
химических рисков для здо-
ровья, предлагаемые в офи-
циальных документах нацио-
нального и международного 
уровней, и  были отмечены 
существенные неопределён-
ности этих способов и  тех 
допущений, на которых они 
основаны. Наряду с  этим, 
как мы полагаем, на практи-
ке недостаточно учитывает-
ся значение хотя и заведомо 
не количественного, но чрез-
вычайно важного аспекта 
использования результатов 
изучения КТД в  рамках си-
стемы анализа и управления 
рисками, состоящего в ниже-
следующем. 

Оценивая многофакторный риск общеприня-
тым способом суммирования однофакторных ри-
сков, экспертиза должна принимать во внимание 
имеющиеся данные экспериментального и мате-
матического моделирования комбинированной 
токсичности.. Если токсикологическими иссле-
дованиями был доказан синергизм токсического 
действия двух факторов по эффектам, которые 
могут быть отнесены к основным для определе-
ния типа КТД, или если при оценке трёхфактор-
ной токсичности такие основные эффекты бы-
ли отнесены к классу неблагоприятных клаcc A), 
то указанный способ простого сложения заведо-
мо недооценивает суммарный риск. Если же ос-
новным типом бинарного КТД является субад-

Рисунок 3. Пример трёхфакторного КТД, 
отнесенного к классу B: аддитивное 
субхроническое действие наночастиц 
PbO и CuO на показатель тромбокрита 
в отсутствии третьего фактора переходит 
в противонапрапвленное на фоне 
действия наночастиц ZnO. Дозы CuO 
и PbO на осях даны в мг на крысу. Числа 
на кривых соответстсвуют величине 
эффекта Y [15]

Рисунок 4. Пример трёхфакторного 
КТД, отнесенного к классу С: 
аддитивное субхроническое действие 
наночастиц PbO и CuO на коэффициент 
фрагментации ДНК как в отсутствии 
третьего фактора, так и на фоне 
действия наночастиц ZnO. Дозы CuO 
и PbO на осях даны в мг на крысу. Числа 
на кривых соответстсвуют величине 
эффекта Y [15]  

Рисунок 2. Пример трёхфакторного КТД, отнесенного к классу А: аддитивное 
субхроническое действие наночастиц PbO и CuO на коэффициент Де Ритиса 
в отсутствии третьего фактора переходит в супераддитивное на фоне действия 
наночастиц ZnO. Дозы CuO и PbO на осях даны в мг на крысу. Числа на кривых 
соответстсвуют величине эффекта Y [15] 
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дитивность, а основные эффекты тройного КТД 
отнесены к  классу благоприятных (клаcc B), 
то  простое суммирование однофакторных ри-
сков, вполне вероятно, даёт более или менее за-
вышенную оценку многофакторного. 

В первом случае рекомендуется считать, что 
предлагаемые сценарии управления риском 
должны быть, насколько это осуществимо, ещё 
более радикальными и надёжными. Так, напри-

мер, в расчёт потребных воздухообменов произ-
водственного помещения для снижения ингаля-
ционных экспозиций, основанный на допущении 
аддитивности доз, должен быть внесен допол-
нительный запас надёжности. Что же касается 
второго случая, то он позволяет считать доста-
точным внутренний запас надёжности профи-
лактических мер, нацеленных на достаточную 
защиту от аддитивной токсичности.
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ОЦЕНКА ОПАСНОСТИ И 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ 
ОБОСНОВАНИЕ 
ГИГИЕНИЧЕСКИХ 
НОРМАТИВОВ СМЕСИ 
ПРЕДЕЛЬНЫХ 
УГЛЕВОДОРОДОВ С1-С5  
В АТМОСФЕРНОМ ВОЗДУХЕ 
НАСЕЛЕННЫХ МЕСТ

УДК   547.022.1 : 615.917

А.С. Радилов1, И.Е. Шкаева1, 
Х.Х. Хамидулина2,3, С.А. Солнцева1, О.С. 
Никулина1, А.И. Николаев1, В.Б. Попов1, 
Г.А Протасова1

1ФГУП «НИИ гигиены, профпатологии и 
экологии человека» ФМБА России, 188663 
Ленинградская область, Всеволожский район, 
г.п. Кузьмоловский, Российская Федерация
2ФБУЗ «Российский регистр потенциально 
опасных химических и биологических веществ» 
Роспотребнадзора, 117105, г. Москва, 
Российская Федерация   
3ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия 
непрерывного медицинского образования» 
Минздрава России, 125993, г. Москва, 
Российская Федерация 

Проведены экспериментальные исследования по оценке токсичности и  опасности смеси 
предельных углеводородов С1-С5 при загрязнении атмосферного воздуха. Показано, что 
смесь является малотоксичной при однократном воздействии, не оказывает раздражаю-

щего действия на кожу и  слизистые оболочки глаз, Limac смеси С1-С5 по резорбтивному эф-
фекту установлен на уровне 25300 мг/м3, по рефлекторному эффекту – 3100 мг/м3. В хрониче-
ском непрерывном 90-суточном эксперименте при действии смеси обнаружены проявления 
хронической интоксикации – нарушения функционального состояния нервной, сердечно-сосу-
дистой, дыхательной систем, биохимических процессов, пороговая концентрация смеси соста-
вила 255,7 мг/м3. По итогам проведенных исследований обоснованы гигиенические нормативы 
(ПДКс.с., ПДКм.р.) и класс опасности смеси предельных углеводородов С1-С5 в атмосферном 
воздухе населенных мест. 

Ключевые слова: предельные углеводороды; смесь; токсичность; опасность; ингаляция; одори-
метрия; предельно допустимая концентрация.

Введение. Предельные углеводороды являют-
ся одними из наиболее распространенных хими-
ческих веществ, загрязняющих атмосферный 
воздух. Основными источниками поступления 
углеводородов в атмосферу являются деятель-
ность промышленных предприятий, в том чис-
ле по переработке нефти, и постоянно растущее 
движение автотранспорта [1 – 3].

Анализ литературных сведений показал, что 
первые члены гомологического ряда алканов 

(класс химических соединений, отвечающих 
эмпирической формуле CnH2n+2) – метан, этан, 
пропан, бутан и пентан – отличаются большой 
стойкостью и малой химической активностью 
[4  – 7]. Предельные углеводороды С1-С5 явля-
ются малотоксичными веществами, относятся 
к группе асфиксантов, оказывают выраженное 
наркотическое действие. Бутан и пентан могут 
вызывать нарушения нервной и  дыхательной 
систем. В  настоящее время установлены сле-
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дующие гигиенические нормативы для атмос-
ферного воздуха: максимальная разовая ПДК 
бутана – 200 мг/м3, пентана – 100 мг/м3, средне-
суточная ПДК пентана – 25 мг/м3 [8 – 10]. Для 
смеси предельных углеводородов С1-С5 (метан, 
этан, пропан, бутан, пентан) ПДК в атмосфер-
ном воздухе населенных мест до настоящих ис-
следований отсутствовали. 

Целью работы являлось изучение токсиче-
ского действия смеси предельных углеводоро-
дов С1-С5 в условиях однократного и хрониче-
ского поступления в организм и обоснование 
предельно допустимых концентраций для ат-
мосферного воздуха населенных мест.  

Материалы и  методы исследования. Смесь 
предельных углеводородов С1-С5 (табл.1) при 
температуре 20оС и нормальном атмосферном 
давлении представляет собой бесцветный газ 
с легким специфическим запахом. 

Исследования проводили в  соответствии 
с «Методическими указаниями по обоснованию 
предельно допустимых концентраций (ПДК) 
загрязняющих веществ в атмосферном возду-
хе населенных мест», а также с учетом других 
методических рекомендаций [11 – 15]. Токсико-
логические свойства смеси С1-С5 изучали при 
ингаляционном пути поступления в организм, 
а  также при контакте с  кожными покровами 
в условиях однократного и повторного воздей-
ствия.

Моделирование ингаляционного воздействия 
смеси проведено в стальных герметичных каме-
рах объемом 0,60 м3, снабженных приточно-вы-
тяжной вентиляцией и освещением. Темпера-
тура воздуха в камерах колебалась в пределах 
18 – 23оС, относительная влажность – 60 – 85%, 
содержание СО2 не превышало 0,07%.

Смесь подавали в камеры с помощью специ-
ально сконструированного дозатора, позволя-
ющего точно регулировать и  постоянно под-
держивать заданную концентрацию смеси 
в  течение эксперимента. Непрерывное функ-
ционирование дозатора осуществлялось под 
управлением компьютера типа IBM PC с  по-

мощью программы, созданной на языке Visual 
Basic 6.0. 

Дозирующее устройство состояло из управ-
ляемых программой трехходовых пневмати-
ческих распределителей, эластичного баллона 
из латекса и трехканального делителя потока. 
К входному штуцеру каждого пневмораспре-
делителя через редуктор и регулирующий вен-
тиль присоединялся газовый баллон с соответ-
ствующим углеводородом. Выходные штуцеры 
пневмораспределителей объединялись после-
довательно, образуя общую газовую систему, 
замкнутую на эластичный баллон. Каждый 
из пневмораспределителей поочередно вклю-
чался на определенное, установленное зара-
нее экспериментально, время, в  результате 
чего в  баллоне создавалась находящаяся под 
избыточным давлением смесь паров углеводо-
родов требуемого состава. Затем пневморас-
пределитель переключал баллон на камеры 
для ингаляционного воздействия, в  которые 
газовая смесь поступала через регулируемый 
трехканальный делитель потока, делящий вхо-
дящий поток газа в соотношении 1:10:100. По-
стоянство задаваемой в камерах концентрации 
смеси углеводородов обеспечивалось высокой 
стабильностью параметров работы дозатора 
и делителей потока. 

Контроль за содержанием смеси предельных 
углеводородов в воздушной среде затравочных 
камер проводили с  помощью разработанного 
газохроматографического метода. 

О состоянии подопытных животных судили 
по комплексу методов, позволяющих выявить 
изменения на различных структурно-функцио-
нальных уровнях организма. Использовали ин-
тегральные, физиологические, гематологиче-
ские и биохимические показатели. Исследовали 
биомаркеры повреждающего действия смесей 
предельных углеводородов с  использованием 
мультикомплексного анализа, определяли ме-
таболиты компонентов смеси. 

Для изучения рефлекторного действия смеси 
предельных углеводородов определяли порог 

Таблица 1
Состав исследуемой смеси предельных углеводородов*

Компоненты смеси нормальных алканов С1-С5 (масс. %)

СН4 С2Н6 С3Н8 i-С4Н10 n-C4H10 i-C5H12 n-C5H12

23 3 48 7 11 5 3

Примечание* – Наиболее характерные соотношения углеводородов при загрязнении атмосферного воздуха.
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обонятельного ощущения на волонтерах, с ис-
пользованием специальной ольфакторной уста-
новки [13]. 

Результаты и обсуждение. При однократном 
ингаляционном воздействии установлено, что 
смесь предельных углеводородов С1-С5 по па-
раметрам острой токсичности относится к ма-
лотоксичным веществам, СL50 для крыс состав-
ляет 785700 мг/м3, для мышей  – 690000 мг/м3. 
В клинической картине интоксикации преобла-
дали признаки наркотического действия. Смесь 
углеводородов не оказывала раздражающего 
действия на слизистую оболочку глаза и кожу 
лабораторных животных. 

С целью определения порога однократного 
ингаляционного действия испытывали концен-
трации смеси: 125000, 25300 и 5000 мг/м3. Об-
следование подопытных животных проводили 
в динамике – после 4-часовой экспозиции и че-
рез сутки после экспозиции. Показано, что од-
нократное ингаляционное воздействие смеси 
С1-С5 в концентрации 125000 мг/м3 вызывало 
у подопытных животных изменение поведенче-
ских реакций – угнетение двигательной актив-
ности и «норкового» рефлекса, снижение уровня 
болевой чувствительности (р<0,05), увеличение 
содержания тромбоцитов в  периферической 
крови, а также изменение биохимических по-
казателей крови (АЛТ, ЛДГ). Наименьшей 
концентрацией смеси предельных углеводоро-
дов С1-С5, при которой зарегистрированы зна-
чимые изменения физиологических и гемато-
логических показателей, оказалась 25300 мг/
м3. Концентрация смеси 5000 мг/м3 явилась не-
действующей по всем изученным показателям. 
На основании полученных экспериментальных 
данных концентрация 25300 мг/м3 принята в ка-
честве порога однократного ингаляционного 
действия (Limac) смеси предельных углеводоро-
дов С1-С5 по резорбтивному эффекту. 

В хроническом эксперименте подопытные 
животные подвергались ингаляционному не-
прерывному 90-суточному воздействию смеси 
предельных углеводородов С1-С5 в концентра-
циях: 1250, 255,7 и 50 мг/м3. Обнаружено, что дли-
тельное воздействие смеси в концентрации 1250 
мг/м3 вызывало у подопытных крыс нарушение 
функционального состояния ЦНС, о чем судили 
по динамике поведенческих тестов. При изуче-
нии ориентировочно-исследовательской реак-
ции животных выявлено угнетение активности 
«норкового» рефлекса на 62,7% от контрольно-
го уровня через 7 суток, р˂0,05, на 23,8%, – через 
14 суток опыта, и устойчивое увеличение данно-
го показателя, начиная с 30 суток эксперимента 
(на 71,4% – 60,5%), по сравнению с контрольной 
группой крыс, р˂0,01. Аналогичной динамикой 
характеризовался «вертикальный» компонент 

двигательной активности подопытных крыс – 
снижение на 55,2% – 29,6% в течение 14 суток 
опыта, сменяющееся увеличением на 32,9% от 
контроля к 90 суткам эксперимента.

У этих же подопытных животных регистри-
ровали снижение частоты дыхания на протя-
жении всего эксперимента (через 30 суток – на 
28,6 % ниже контрольного уровня, на 90 сутки – 
на 12,8  %), при этом достоверные изменения 
данного показателя (р<0,05) наблюдали лишь 
в течение первых 30 суток воздействия смеси. 
При изучении функционального состояния ми-
окарда отмечено достоверное (р<0,05) сниже-
ние частоты сердечных сокращений через 14, 
30 и 90 суток эксперимента. 

В результате исследования биохимических 
процессов в сыворотке крови подопытных жи-
вотных на 45 сутки эксперимента обнаруже-
но угнетение лактатдегидрогеназы на 43,4% 
(р<0,05), с одновременным снижением содержа-
ния молочной кислоты (на 37,1% по сравнению 
с контролем), что может быть связано с изме-
нениями углеводного обмена. К концу хрони-
ческого эксперимента регистрировали сниже-
ние активности щелочной фосфатазы крови (на 
28,7% по сравнению с контролем, р<0,05).

Изменения показателей кислотно-основ-
ного равновесия крови подопытных живот-
ных достоверно не отличались от контроль-
ных, однако, заслуживает внимания тенденция 
к  снижению содержаний в  крови оснований 
внеклеточной жидкости (BEecf) на 33,3 % – на 
45 сутки, на 32,4 % – на 90 сутки опыта при од-
новременной тенденции к повышению парци-
ального давления кислорода (на 26,8 % по срав-
нению с контролем). Учитывая, что pH крови 
подопытных животных не изменялось, отме-
ченные сдвиги (дефицит буферных оснований) 
могут свидетельствовать о начинающемся ком-
пенсированном ацидозе. 

С целью изучения маркеров повреждающе-
го действия смеси предельных углеводородов 
в  сыворотке крови подопытных животных 
определяли концентрацию следующих цитоки-
нов: IL-1 , IL-1 , IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, GM-CSF, 
IFN- , TNF-α. В результате у подопытных крыс 
отмечена тенденция к повышению концентра-
ции IL-6 и IFN- , что может быть связано с си-
стемным аутоиммунным ответом. При этом 
нельзя исключить наличие связи между воздей-
ствием смеси С1-С5 и изменением цитокинного 
профиля у подопытных животных. 

Проявлений генотоксического действия 
(оценка с использованием метода ДНК-комет) 
смеси углеводородов С1-С5 на клетки костного 
мозга крыс не выявлено. Количество хромосо-
мных аберраций, по которым оценивали му-
тагенный эффект, в  клетках костного мозга 
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животных после воздействия смеси С1-С5 в кон-
центрации 1250,0 мг/м3 статистически не превы-
шало аналогичный показатель в контроле. 

В результате морфологических исследований 
у отдельных крыс наблюдали вакуолизацию ци-
топлазмы гепатоцитов и эпителия проксималь-
ного отдела канальцев почек. 

В плазме крови подопытных животных обна-
ружены метаболиты компонентов смеси (бута-
нол-1, трет-бутанол и бутанон) [16].

Полученные экспериментальные данные сви-
детельствуют о  проявлении токсического ре-
зорбтивного эффекта при хроническом не-
прерывном ингаляционном воздействии смеси 
предельных углеводородов С1-С5 в концентра-
ции 1250 мг/м3.

У подопытных животных, подвергавшихся 
непрерывному 90-суточному ингаляционному 
воздействию смеси предельных углеводородов 
в концентрации 255,7 мг/м3, регистрировали ме-
нее выраженные изменения функционального 
состояния ЦНС и  отдельных биохимических 
показателей. Длительное воздействие смеси 
углеводородов С1-С5 в концентрации 50,2 мг/м3, 
не вызывало достоверных изменений ни по од-
ному из изученных показателей. На основании 
полученных экспериментальных данных кон-
центрация смеси С1-С5 255,7 мг/м3 принята в ка-
честве пороговой, 50,2 мг/м3 – недействующей 
в хроническом ингаляционном эксперименте.

Таким образом, в результате комплекса про-
веденных исследований получены следую-
щие параметры токсикометрии смеси: СL50  – 
785700 мг/м3, Limаc = 25300 мг/ м3; Limch = 255,7 
мг/м3; Zaс = СL50 /Limac = 185700/5250 = 31,0; Zch 
= Limac / Limch = 25300 / 255,7 = 98,9; Zbiol = СL50 
/Limch = 785700 / 255,7 = 3072,7.

С учетом полученных параметров определен 
интегральный показатель опасности смеси «В», 
равный 0,44. В соответствии с классификаци-
ей опасности химических загрязнителей атмос-
ферного воздуха и  величиной интегрального 
показателя опасности смесь предельных угле-

водородов С1-С5 отнесена к 3 классу опасности. 
Расчетная недействующая концентрация сме-

си предельных углеводородов С1-С5 (с учетом 
коэффициента запаса: Кзап = 9 х 0,44 + 1 = 4,96) 
составила 51,5 мг/м3. В хроническом экспери-
менте установлена фактическая недействую-
щая концентрация смеси 50,2 мг/м3. 

На основании анализа литературных сведе-
ний и  результатов проведенных эксперимен-
тальных исследований, определен безопасный 
уровень смеси предельных углеводородов С1-С5 
по резорбтивному эффекту при длительном 
круглосуточном воздействии на организм (сред-
несуточная предельно допустимая концентра-
ция, ПДКс.с) – 50,0 мг/м3.

При изучении рефлекторного действия смеси 
С1-С5 определена пороговая концентрация по 
обонятельному ощущению волонтеров, которая 
соответствует 16% обнаружения запаха – EC16, 
на уровне 3100 мг/м3. Согласно существующим 
методическим принципам регламентирования 
[13] для веществ, загрязняющих атмосферный 
воздух и  обладающих выраженным запахом 
или раздражающим действием, устанавливает-
ся допустимая концентрация по рефлекторному 
эффекту. На основании зависимости вероятно-
сти обнаружения ольфактивной реакции от ве-
личины концентрации смеси с использованием 
коэффициента запаса, рассчитанного с учетом 
показателей реальной и  потенциальной опас-
ности, получена величина ПДКм.р. 620 мг/м3 
~ 600 мг/м3. Однако, учитывая установленные 
максимальные разовые ПДК для отдельных 
компонентов смеси С1-С5 (для бутана – 200 мг/
м3), рекомендована в  качестве максимальной 
разовой ПДК смеси предельных углеводородов 
С1-С5 величина 200 мг/м3. 

Заключение. По итогам проведенных экс-
периментальных исследований обоснованы 
и утверждены на государственном уровне гиги-
енические нормативы смеси предельных угле-
водородов С1-С5 в атмосферном воздухе насе-
ленных мест (табл. 2).

Таблица 2
Гигиенические нормативы смеси предельных углеводородов С1-С5 в атмосферном воздухе 

населенных мест

Гигиенические 
нормативы Величина ГН, мг/м3 Дата утверждения

среднесуточная 
предельно допустимая 
концентрация (ПДКс.с)

50,0
Постановление Главного государственного 

санитарного врача Российской Федерации № 146 
от 30.08.16, зарегистрирован в Минюсте 13.09.16 

№ 43648.максимальная разовая 
предельно допустимая 

концентрация (ПДКм.р.)
200,0
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Статья содержит результаты экспериментального токсикологического исследования про-
тивотуберкулезных препаратов:  «Изониазид» и «Рифампицин» в условиях их комбини-
рованного введения, которые позволили установить: антагонистический эффект рифам-

пицина к летальным дозам изониазида; факт снижения токсичности комбинации изониазида и 
рифампицина при  введении препаратов в вечернее время суток.   

Ключевые слова: противотуберкулезный препарат; изониазид; рифампицин; хронобиология; 
хронобиологические ритмы; рациональная химиотерапия; экспериментальные исследования. 

Введение. Современный режим химиотерапии 
туберкулеза должен включать не менее двух про-
тивотуберкулезных препаратов (ПТП), к кото-
рым микобактерии (Mycobacterium tuberculosis) 
сохраняют чувствительность [7]. В  противном 
случае весьма вероятна неудача лечения из-за раз-
вития лекарственной устойчивости возбудителя 
туберкулеза. Таким образом, стоит отметить, что 
комбинации противотуберкулезных препаратов 
подбирают обычно по противомикробной актив-
ности без учета их токсических свойств. Длитель-
ность химиотерапии ПТП в среднем составляет 
от 6 до 16 месяцев [8, 27-28], что неизбежно при-
водит к  проявлению нежелательных реакций, 
в том числе токсического характера [3,15]. Опре-
деление токсичности каждого из ПТП в отдель-
ности сопряжено с определенными трудностями, 
поскольку лечение почти всегда проводится соче-
таниями нескольких из них, а также с примене-
нием комбинированных ПТП с фиксированны-

ми дозами активных веществ в составе единой 
лекарственной формы [7,25-26]. Известно, что 
комбинированное применение лекарственных 
средств может приводить к усилению, ослабле-
нию или появлению новых фармакологических 
эффектов и нежелательных реакций организма. 
При оценке безопасности совместного примене-
ния лекарственных средств, в условиях токсико-
логического эксперимента, приоритетом должно 
выступать изучение их взаимодействия, а «изоли-
рованный» подход к определению токсичности 
каждого препарата (каждого активного веще-
ства лекарственного средства) должен реализо-
вывать функцию «позитивного» контроля. Вза-
имодействие с точки зрения токсикологии – это 
количественное и/или качественное изменение 
прогнозируемого суммарного спектра токсич-
ности лекарственных средств при их совместном 
(одновременном или последовательном) приме-
нении [4]. 
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Согласно классификации Международного 
союза по борьбе с  туберкулезом «Изониазид» 
и  «Рифампицин» относятся к  препаратам пер-
вого ряда и  являются наиболее эффективны-
ми в лечении различных форм туберкулеза [16]. 
Применение препарата «Изониазид» сопряжено 
с возможностью возникновения побочных реак-
ций, в том числе токсического характера (преи-
мущественно нейротоксичность; реже: гепато-, 
нефро-, кардиотоксичность и др.) [3,14,28]. Пре-
парат «Рифампицин» является ключевым компо-
нентом современной химиотерапии туберкулеза 
и единственным наиболее важным препаратом 
при краткосрочном режиме лечения. Побочные 
реакции на прием рифампицина возникают зна-
чительно реже, и чаще всего проявляются при 
прерывистой схеме лечения в виде синдромов: 
абдоминального синдрома (боли в эпигастрии, 
тошнота, рвота, диарея); «кожного» синдрома, 
проявляющегося гиперемией кожи и/или зудом, 
с появлением сыпи или без высыпаний, затраги-
вающий кожу лица и волосистой части головы; 
«гриппоподобного» синдрома в виде повышения 
температуры, озноба, общей слабости, головной 
боли и болей в костях; респираторного синдро-
ма, проявляющегося одышкой и иногда сопро-
вождающегося коллапсом и шоком; также воз-
можно проявление гепатотоксичности, пурпуры 
и др. [10,28]. Эти побочные реакции напрямую 
отражаются на состоянии соматического и пси-
хического здоровья человека, находящегося как 
на этапе химиотерапии, так и после завершения 
курса (курсов) лечения препаратами. В некото-
рых случаях наличие нежелательных реакций, 
возникающих при приеме ПТП, отрицательно 
влияет на принцип непрерывности организации 
химиотерапии туберкулеза и зачастую приводит 
к её срыву, что провоцирует микобактерии к раз-
витию лекарственной резистентности [17]. 

При совместном применении изониазида и ри-
фампицина следует учитывать особенности их 
биотрансформации. Изониазид считается клас-
сическим примером препарата, вызывающего 
идиосинкразический гепатит. У  15-20 % полу-
чавших изониазид пациентов отмечалось повы-
шение активности сывороточных трансаминаз, 
но лишь у  1 % развивается тяжелый гепатит. 
Факторами риска являются голодание, прием 
индукторов цитохрома Р450 (рифампицина, ал-
коголя, прогестерона и др.), возрастные измене-
ния печеночного метаболизма и индивидуальная 
предрасположенность [11, 18]. Известно, что изо-
ниазид индуцирует изофермент цитохрома Р450 
2Е1, а для рифампицина характерен «рифампи-
цин-дексаметазоновый» тип индукции изофер-
ментов цитохрома Р450 1А1, 3А4, 2В6 [10]. Эти 
особенности трансформации изониазида и  ри-
фампицина могут приводить к усилению прояв-

ления нежелательных реакций при проведении 
режима химиотерапии с использованием соче-
танного применения ПТП (изониазид + рифам-
пицин), с повышением риска проявления у мед-
ленных ацетиляторов [18]. 

Действие лекарственного вещества на орга-
низм отличается высокой вариабельностью 
и  зависит от множества как внутренних, так 
и внешних факторов, одним из которых являет-
ся фактор времени [29]. Наиболее значимыми для 
лекарственной токсикологии являются суточные 
или циркадные ритмы. Зависимость токсично-
сти лекарственных препаратов от времени суток 
отмечена для препаратов различных фармаколо-
гических групп. [4-6,9]. Полученные нами ранее 
экспериментальные данные [23] свидетельству-
ют о влиянии хронобиологических факторов на 
токсичность изониазида при пероральном введе-
нии крысам. При введении изониазида в вечерние 
часы токсичность его была достоверно ниже, чем 
при введении препарата в утреннее время, уста-
новленный феномен определяет актуальность 
настоящего исследования. При разработке раци-
ональных схем лекарственной терапии туберку-
леза важно учитывать хронобиологические рит-
мы чувствительности организма к препаратам, 
что позволит улучшить их переносимость, и тем 
самым повысить эффективность лечения. 

Цель работы: оценить клинику острого отрав-
ления и продолжительность жизни крыс, изучить 
возможность кумуляции при совместном введе-
нии противотуберкулезных препаратов «Изониа-
зид» и «Рифампицин» в утренние и вечерние часы. 

Материалы и методы исследования. В соот-
ветствии с  действующими нормативными до-
кументами и методическими рекомендациями, 
принятыми на территории РФ для проведения 
экспериментальных токсикологических иссле-
дований, а также на основе многолетнего экспе-
риментального опыта сотрудников лаборатории 
токсикологических испытаний и исследований 
ИЛЦ НИИ Биофизики ФГБОУ ВО «АнГТУ» 
по изучению ПТП, в качестве эксперименталь-
но-биологической модели были выбраны белые 
нелинейные крысы (самцы, самки) [20-21]. Кри-
териями включения животных в  эксперимент 
являлись: заключение Службы ветеринарии Ир-
кутской области, отсутствие видимых прояв-
лений заболеваний, однородность по массе те-
ла, в ряде случаев – по анализу периферической 
крови и некоторым другим показателям в соот-
ветствии с принятыми в лаборатории стандарт-
ными операционными процедурами и паспортом 
состояния лабораторных животных. Все живот-
ные содержались в условиях специализирован-
ной экспериментально-биологической клиники 
(вивария) (ветеринарное удостоверение 238 № 
0019817). 
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Эксперименты были проведены в  соответ-
ствии с  этическими требованиями по работе 
с экспериментальными животными, изложенны-
ми в следующих нормативно-правовых докумен-
тах: «Правила проведения работ с использовани-
ем экспериментальных животных» (приложение 
к приказу МЗ СССР № 755 от 12.08.1977 г.), «Пра-
вила надлежащей лабораторной практики» (при-
ложение к приказу МЗ РФ № 199н от 01.04.2016 г.) 
и разрешены локальным этическим комитетом. 

Параметры острой токсичности изониазида, ри-
фампицина и комбинации изониазида и рифампи-
цина при совместном введении устанавливали по 
методу Кербера [13], на белых крысах массой те-
ла 180-200 г. Препарат «Изониазид» (форма выпу-
ска: таблетки, 0,3 г, производства ОАО «Москов-
ское производственное химико-фармацевтическое 
объединение им. Н.А. Семашко», г. Москва) испы-
тывали в дозах 0,6 ÷ 2,4 г/кг с шагом наращивания 
дозы на 0,1 г. Препарат «Рифампицин» (форма вы-
пуска: капсулы, 0,15 г, производства РУП «Белмед-
препараты», г. Минск) испытывали в дозах 6,0 ÷ 24 
г/кг с шагом наращивания дозы на 1 г. Изониазид 
и рифампицин вводили однократно, однако по тех-
нологическим (количественным) причинам одно-
кратное введение рифампицина осуществлялось 
дробно в течение 5 часов, начиная с 10 ч (утра) и с 22 
ч (вечера). Для корректного сравнения полученных 
данных (неколичественные причины), формирова-
ли группу подопытных крыс с дробным введением 
ожидаемой среднесмертельной дозы изониазида 
(240 мг/кг в 10 ч 00 мин утра и 280 мг/кг в 22 ч 00 мин 
вечера, на 1 введение с интервалом 1 час). 

Дробное введение рифампицина представля-
ло собой установление ожидаемой DL50 рифам-
пицина, разделенное на 5 введений, на каждое из 
которых приходилось по 1/5 от предполагаемой 
DL50. Интервал между введениями составлял 1 
час. Из-за технологических и  количественных 
затруднений при введении изучаемых доз ри-
фампицина в эксперименте по определению па-
раметров острой токсичности комбинации изо-
ниазида и  рифампицина, совместное введение 
представляло собой дробное введение 1/5 от уста-
новленных нами ранее [24] DL50 для изониазида 
(240 мг/кг на 1 введение) и рифампицина (3800 мг/
кг на 1 введение), разделенное на 5 введений, с ин-
тервалом 1 час. Рандомизацию животных на груп-
пы проводили по принципу диапазона доз и полу. 
Было сформировано 10 групп животных для вве-
дения в 10 ч 00 мин утра и 10 групп животных для 
введения в 22 ч 00 мин вечера. Выбор времени 
введения лекарственных средств был обоснован 
удобством их применения человеком в утренние 
и вечерние часы суток, а также проведенными 
ранее исследованиями [5, 19]. Каждая группа со-
стояла из 12 крыс (n = 6 M, n = 6 F) и представляла 
отдельную серию эксперимента. 

При изучении кумуляции животным ежесу-
точно, внутрижелудочно вводили 1/10 от DL50: 
первой серии – препарат «Изониазид», второй се-
рии – препарат «Рифампицин», третьей серии – 
вводили изониазид в сочетании c рифампицином. 
Для каждой из доз препарата были сформиро-
ваны две группы животных: одной подопытной 
группе животных (n = 10 M, n = 10 F) вводили в 10 
ч 00 мин утра, второй – (n = 10 M, n = 10 F) – в 22 ч 
00 мин вечера. Наряду с подопытными группами 
были сформированы контрольные группы, ко-
торым вводили воду в эквивалентном объеме по-
допытных групп крыс, и группа интактных жи-
вотных. Все эксперименты проведены в зимний 
период. 

Во всех экспериментах животным вводили изо-
ниазид и рифампицин, внутрижелудочно, per os, 
в виде суспензии с дистиллированной водой с по-
мощью металлического атравматичного зонда. 
Дозирование проводили по количеству актив-
ного вещества: изониазида в таблетке, рифам-
пицина в капсуле, индивидуально для каждого 
подопытного животного с  учетом ежедневно-
го мониторирования массы тела, определяемой 
ежедневно перед введением препаратов. Перед 
введением препаратов таблетки и капсулы расти-
рались в ступке. Однократный объем вводимой 
суспензии для крыс не превышал 5 мл, макси-
мальная продолжительность введения не превы-
шала 6 часов [22]. Наблюдение за животными ве-
ли в течение 14 суток [21].

Для обработки полученных результатов приме-
нялись методы математической статистики, ре-
ализованные в табличном процессоре Microsoft 
Office Excel 2007, входящем в состав лицензионно-
го пакета офисных приложений для комплексной 
обработки данных Microsoft Office 2007 (Microsoft 
Co., США); правообладатель лицензии ФГБОУ 
ВО «Ангарский государственный технический 
университет». Вычисляли среднее арифметиче-
ское значение (М), стандартную ошибку средне-
го арифметического значения (m), производили 
оценку значимости различий средних величин по 
t-критерию. Методики расчета показателей соот-
ветствуют общепринятым, изложенным в руко-
водстве по математической статистике для меди-
ко-биологических исследований [2]. 

Результаты и  обсуждение. Полученные дан-
ные токсикометрии острого отравления при од-
нократном введении DL50 препарата «Изониазид» 
и «Рифампицин» в утренние и вечерние часы су-
ток приведены в таблице 1.

При сравнении установленных величин DL50, 
приведенных в таблице 1, критерий t (коэффици-
ент достоверности) более или равен 2 (t ≥ 2), что 
соответствует вероятности безошибочного про-
гноза Р, равном или более 95 % (Р ≥ 95 %), сле-
довательно, различия можно считать статистиче-
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ски достоверными. Анализ полученных данных 
токсикометрии острого отравления изониазидом 
(таблица 1), как при одноразовом, так и при дроб-
ном введении препарата (длительность дробного 
введения не более 6 часов) показал статистически 
значимые различия величин среднесмертельных 
доз изониазида, определяемых в утренние и ве-
черние часы введения. Чувствительность жи-
вотных была статистически достоверно выше 
в утренние часы введения изониазида вне зави-
симости от дробности перорального введения 
препарата (табл. 1). Процентное повышение DL50 
при введении в 22 ч 00 мин от DL50 к величинам 
дозы, установленным при введении препарата 
в 10 ч 00 мин для крыс-М составило 12 % (одно-
разовое введение), 33 % (дробное введение), для 
крыс-F – 9 % (одноразовое введение), 35 % (дроб-
ное введение). Это подтверждает установленный 
нами ранее феномен влияния суточных (циркад-
ных) ритмов на токсичность изониазида, в  на-
правлении повышения среднесмертельной до-
зы изониазида, при его введении крысам в 22 ч 

00  мин [23]. Дробное введение изониазида приво-
дило к статистически достоверному повышению 
токсичности, по отношению к  установленным 
среднесмертельным дозам изониазида в услови-
ях одноразового ее введения (таблица 1). Введе-
ние препарата «Рифампицин» в 10 ч 00 мин утра 
и в 22 ч 00 мин вечера не приводило к изменени-
ям величин DL50, что свидетельствовало об от-
сутствии эффекта влияния циркадного ритма на 
токсичность препарата, оцениваемого по леталь-
ному эффекту. Чувствительность крыс-самок 
к дробному введению DL50 рифампицина была 
статистически достоверно выше по сравнению 
с дозой, установленной для крыс-самцов (табл. 1). 

В отличие от клинической картины острого 
отравления изониазидом [24], дробное введение 
изониазида в дозе 240 мг/кг (1/5 от DL50) с интер-
валом 1 час (в течение 5-6 часов), до достижения 
установленной среднесмертельной дозы приво-
дило к временной пролонгации проявления фар-
макодинамических признаков отравления (та-
бл. 2). В фазу двигательного возбуждения у 80 % 

Таблица 1
Данные токсикометрии исследуемых препаратов в зависимости от времени и дробности их 

введения per os DL50 (n = 12) в каждой подопытной группе)

Одноразовое и дробное 
введения препаратов 

в дозе DL50 

Время введения
препаратов

(00:00 – часы 
минуты)

DL50, мг/кг

Кл
ас

с 
оп

ас
но

ст
и*

Ст
еп

ен
ь 

то
кс

ич
но

ст
и 

**
 

Крысы
М

Крысы
F

Изониазид

(одноразовое введение) 

10:00 (утро) (1) 1233 ± 43 1250 ± 38

3 4
22:00 (вечер) (1) 1375 ± 38 1367 ± 38

Изониазид

(дробное введение) 

10:00 (утро) (2) 960 ± 90 920 ± 74

22:00 (вечер) (2) 1280 ± 97 1243 ± 105

Рифампицин

(дробное введение) 

10:00 (утро) (3) 19000 ± 434 15250 ± 434
4 5

22:00 (вечер) (3) 19000 ± 434 16167 ± 434

Коэффициент 
достоверности (t) между 

экспериментальными 
группами

t (1 утро-1 вечер) = 2,5 (М); t (1 утро -1 вечер) = 2,2 (F); 
t (1 утро -2 утро) = 2,7 (М); t (1 утро -2 утро) = 3,9 (F);

t (1 вечер -2 вечер) = 0,9 (М); t (1 вечер -2 вечер) = 2,0 (F);
t (2 утро -2 вечер) = 2,4 (М); t (2 утро -2 вечер) = 2,5 (F); 
t (3 утро -3 вечер) = 0 (М); t (3 утро -3 вечер) = 1,5 (F);

t (3 утро -3 утро) = 6,1 (М-F); t (3 вечер -3 вечер) = 4,6 (М-F).

Примечание: * – по классификации опасности химических веществ: 3-й класс – умерено опасные, 4-й класс – 
малоопасные (ГОСТ 12.007-76*). ** – по степени токсичности (Ноdge and Sterner) оценочное понятие: 4 – малотоксично, 
5 – практически нетоксично [1]. 
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крыс развивалась саливация после (и во время) 
2-3 дробного введения, которая усиливалась при 
последующих введениях изониазида, у 30 % реги-
стрировали экзофтальм. Появление хромодакри-
арреи (наличие красных порфириновых корочек 
вокруг глаз), отсутствие рефлекса при перемеще-
нии животного на спину, арефлексия – свидетель-
ствовало о приближении наступления биологи-
ческой смерти. Смерть наступала в  состоянии 
судорог, без вхождения животных в состояние 
«изониазидовой» комы. 

В клинике острого отравления рифампицином 
четко прослеживалось две фазы отравления: фа-
за двигательного торможения, фаза двигатель-
ного возбуждения, лихорадки (озноба). Фазы 
острого отравления рифампицином, по сравне-
нию с фазами отравления изониазидом, носили 
пролонгированный характер проявления, что 
объяснимо различиями в химии, фармакокине-
тике и фармакодинамике препарата. Фаза дви-
гательного торможения визуально определялась 
уже к концу первого часа после введения 1/5 от 
DL50 рифампицина, при этом у  крыс проявля-
лось групповая коммуникация двигательного 
торможения (все подопытные крысы собирались 
в одном общем место и сидели единой группой, 
практически неподвижно), со стороны глазных 
симптомов – экзофтальм (80-90 % случаев), на-
блюдались первые признаки окрашивания под 
действием препарата мочи, ушей, хвоста. После-
дующие введения 1/5 от DL50 рифампицина до до-
стижения среднесмертельной дозы постепенно 
приводили к «разрыву» групповой коммуника-
ции подопытных крыс (животные размещались 
обособленно друг от друга по всей площади клет-
ки) и усилению угнетения, которое проявлялось 
снижением или практически полным отсутстви-
ем локомоций, эпизодической прострацией, со 
стороны функции дыхания – признаками дисп-
ноэ, со стороны глазных симптомов – усилением 
экзофтальма. Моча, фекалии, глазные яблоки, 
уши, хвост были окрашены в цвет рифампици-
на, что свидетельствовало о развитии признаков 
материальной кумуляции. Гипертонус мышц те-
ла крыс постепенно сменялся гипотонусом, реак-
ция на внешние раздражители (свет, звук) была 
слабая или отсутствовала. Снижение рефлекса 
сохранения нормального положения тела при пе-
ремещении на спину определялось только у 30 % 
крыс в группе. Фаза двигательного возбуждения 
наступала уже после окончания дробного введе-
ния среднесмертельной дозы рифампицина (че-
рез 6 ч после начала введения). Первыми опре-
деляемыми симптомами были фрагментарные 
кратковременные вздрагивания всего тела (как 
при ознобе), при этом у животных возобновля-
лось стремление к передвижению, поза тела во 
время попыток движения была неустойчивая. 

Для этого промежутка времени было характерно 
общее локомоторное беспокойство подопытных 
животных. Далее наблюдалось усиление дрожи, 
визуально напоминающей сильный лихорадоч-
ный озноб, хвост крыс был напряжен и выпрям-
лен. Лихорадочная дрожь (тремор) крыс имела 
прерывистый, фрагментарный и быстро возоб-
новляемый характер проявления. Диспноэ, опре-
деляемое в фазу торможения, сменилось в фазу 
двигательного возбуждения на тахипноэ. В пове-
дении животных отмечалась вторичная по про-
явлению групповая коммуникация (крысы на-
ползали друг на друга), но за несколько минут до 
наступления смерти крыс занимали обособлен-
ное положение. Биологическая смерть наступала 
не позднее первых суток, в состоянии лихорадки 
(дрожи) переходящей в  кратковременные кон-
вульсии с асфиксией. 

В группах динамического контроля животные 
получали дробное (на 1 введение приходилось 
не более 5 мл воды для животных с массой те-
ла 200 г), эквивалентные подопытным группам 
крыс количество дистиллированной воды. Вве-
денные крысам эквивалентные объемы воды не 
вызывали эффектов гипергидратации и не при-
водили к летальности. 

Средняя продолжительность фаз локомотор-
ного торможения и возбуждения при отравлении 
изониазидом и рифампицином, средняя продол-
жительность жизни погибших животных за вре-
мя наблюдения представлена в таблице 2. 

Введение изониазида, разделенное на 5 вве-
дений, начиная, с 22 ч 00 мин вечера приводило 
к статистически достоверному увеличению сред-
ней продолжительности жизни крыс по сравне-
нию с данными, полученными в условиях утрен-
него введения препарата. Увеличение средней 
продолжительности жизни достигалось за счет 
пролонгации во времени фаз двигательного тор-
можения и возбуждения, что свидетельствова-
ло о влиянии циркадного ритма на время жизни 
в условиях дробного введения среднесмертель-
ной дозы. Введение рифампицина крысам в уста-
новленной DL50, в 10 ч 00 мин утра и 22 ч 00 мин 
вечера не приводило к статистически достовер-
ному изменению средней продолжительности 
жизни и фаз отравления в зависимости от време-
ни введения (табл. 2). 

Совместное дробное введение изониазида с ри-
фампицином (длительность введения не более 
6 часов) приводило к повышению токсичности 
комбинации препаратов «изониазид + рифампи-
цин». По отношению к токсичности изониази-
да и рифампицина (при определении собствен-
ной токсичности каждого препарата, таблица 1) 
процент повышения токсичности был идентичен 
и составил при сочетанном введении препаратов 
в 10 ч 00 мин утра – 37 % (крысы-М), 43 % (кры-
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сы-F), при введении препаратов в 22 ч 00 мин ве-
чера – 10 % (крысы-М), 23 % (крысы-F). Анализ 
полученных экспериментальных данных по изу-
чению влияния суточных ритмов на токсичность 
комбинированно вводимых препаратов позволил 
установить, что применение препаратов в 22 ч 00 
мин вечера приводило к снижению их токсично-
сти (табл. 3).

Одноразовое введение среднесмертельной до-
зы изониазида (1200 мг/кг) в комбинации с ри-
фампицином в дозе 3800 мг/кг (1/5 от DL50) при-
водило к снижению токсичности изониазида, что 
проявлялось полным отсутствием летальности 
крыс (табл. 4). Установленный феномен позволил 
четко определить антагонистическое действие 
рифампицина на токсичность изониазида. 

При данном варианте совместного введения 
препаратов наблюдалось снижение эффектов 
нейротоксичности изониазида, что проявлялось 
отсутствием судорог (фазы двигательного воз-
буждения). Известно, что проявление фазы дви-
гательного возбуждения, эпистатуса является 
истинным признаком острого отравления изо-
ниазидом при его введении в диапазонах леталь-
ных доз [23-24]. Для отравления при совместном 
введении 1200 мг/кг изониазида и 3800 мг/кг ри-

фампицина (дозы в соотношении 1:3) было ха-
рактерно только наличие фазы двигательного 
торможения, продолжительностью до 6-12 часов, 
далее у животных происходило восстановление 
нормальных локомоций и концу 1 суток призна-
ки интоксикации постепенно исчезали, живот-
ные подходили к поилкам, активно проявляли 
интерес к корму. Процент повышения установ-
ленной среднесмертельной дозы изониазида при 
его одноразовом совместном введении с рифам-
пицином (3800 мг/кг, что составляло 1/5 от DL50) 
по отношению к полулетальной дозе изониази-
да установленной при одноразовом её введении 
интактным крысам составил 43 % при введении 
10 часов утра и 48 % при введении в 22 часа ве-
чера. Определение фазы двигательного возбуж-
дения, эпистатуса переходящего в 50% случаев 
в  состояние «изониазидной» комы (продолжи-
тельностью 40-60 минут) было характерно толь-
ко при введении летальных доз изониазида в ус-
ловиях его одноразового совместного введения 
с рифампицином. За 10-15 минут до наступления 
«без судорожной» биологической смерти живот-
ные выходили из состояния комы, что определя-
лось возобновлением слабого ориентировочного 
рефлекса, который проявлялся небольшим подъ-

Таблица 2
Средняя продолжительность фаз отравления, средняя продолжительность жизни крыс-самцов 

в условиях дробного введения среднесмертельной дозы изониазида и рифампицина 

Показатели 

Время начала дробного введения препаратов в DL50

Доза изониазида 240 мг/кг  
(1/5 от DL50) на 1 введение, 

с интервалом 1ч

Доза рифампицина 3800 мг/кг  
(1/5 от DL50) на 1 введение, 

с интервалом 1ч

10 ч 00 мин 22 ч 00 мин 10 ч 00 мин 22 ч 00 мин

Продолжительность фазы торможения, 
00:00 – часы, минуты (М ± m)

03:00 ± 6,8 04:26 ± 8,5 05:06 ± 9,0 05:22 ± 10,2

t утро-вечер = 8,0 t утро-вечер = 1,2

Продолжительность фазы 
двигательного возбуждения, 00:00 – 

часы, минуты (М ± m)

00:55 ± 6,3 01:59 ± 6,7 07:05 ± 51,3 06:57 ± 51,0

t утро-вечер = 7,0 t утро-вечер = 0,1

Суммарная доза препаратов, 
приводящая к летальности 50% 

подопытных крыс
960 мг/кг 1200 мг/кг 19000 мг/кг 19000 мг/кг

Средняя продолжительность жизни*, 
00:00 – часы, минуты (М ± m)

03:55 ± 11,6 06:25 ± 14,2 12:11 ± 55,6 12:09 ± 56,9

t утро-вечер = 8,2 t утро-вечер = 0,03

Примечание: * – средняя продолжительность жизни погибших животных за время наблюдения.
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ёмом головы животного в сторону звукового раз-
дражителя. В остальных случаях смерть наступа-
ла в состоянии судорог. Совместное одноразовое 
введение изониазада в среднесмертельной дозе 
(табл. 4) с рифампицином в дозе 3800 мг/кг позво-
лило установить и влияние суточных ритмов на 
токсичность и среднею продолжительность крыс 
в  сторону понижения токсичности изониазида 
и повышения продолжительности жизни крыс 
при его введении в 22 часа вечера. 

Полученные статистически достоверные дан-
ные влияния хронобиологических ритмов на 

среднюю продолжительность жизни крыс после 
введения препарата «Изониазид», «Рифампицин» 
и комбинации изониазида и рифампицина в усло-
виях совместного введения в утренние и вечерние 
часы суток представлены в таблице 5. 

Анализ данных таблицы 5, позволил устано-
вить, что одноразовое и дробное введение изони-
азида, а также его совместное дробное введение 
с рифампицином, приводило к статистически до-
стоверному повышению средней продолжитель-
ности жизни при введении препаратов в 22 часа 
вечера. Дробное введение рифампицина не приво-

Таблица 3
Данные токсикометрии совместного введения изониазида с рифампицином в зависимости от 

времени введения (n = 12 в каждой подопытной группе)

Время 
введения

(00:00 – часы 
минуты)

Препараты вводимые совместно 
DL50, мг/кг

Крысы 
М

Крысы 
F

10 ч 00 мин
Расчет по введенному изониазиду совместно с рифампицином (а) 608 ± 59 521 ± 56

Расчет по введенному рифампицину совместно с изониазидом (б) 12033 ± 1165  8642 ± 935

22 ч 00 мин
Расчет по введенному изониазиду совместно с рифампицином (в) 1152 ± 78 878 ± 70

Расчет по введенному рифампицину совместно с изониазидом (г) 17100 ± 1165 12397 ± 992

Коэффициент достоверности (t) между экспериментальными группами t а-в = 5,6
t б-г = 3,1

t а-в = 4,0
t б-г = 2,8

Таблица 4
Установление среднесмертельной дозы изониазида при его совместном введении 

с рифампицином крысам-самцам (n = 10 в каждой подопытной группе)

Схема совместного введения: DL50 изониазида* + 1/5 от DL50 рифампицина – 
одноразово

Установленная DL50 по 
изониазиду, при его совместном 

введении с рифампицином 
в дозе 1/5 от DL50

Дозы препаратов Летальность Дозы 
препаратов Летальность

1200 мг/кг (DL50*)
Изониазид +

3800 мг/кг (1/5 от DL50)
Рифампицин 

0/10

2400 мг/кг 
(2 • DL50*)

Изониазид +
3800 мг/кг (1/5 

от DL50)
Рифампицин

10/10

1767 ± 53 мг/кг 
(введение в 10 ч утра)

2033 ± 53 мг/кг 
(введение в 22 ч вечера)

Средняя продолжительность жизни погибших животных за время наблюдения 
(00:00 – часы, минуты)

03:19 ± 10 (введение в 22 ч вечера)

01:53 ± 15 (введение в 10 ч утра)

Коэффициент достоверности (t) t утро-вечер (по DL50) = 3,6
t утро-вечер (по СПЖ) = 4,8

Примечание: * – DL50 изониазида, установленная при его одноразовом введении интактным крысам.
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дило к достоверным изменениям показателя в ус-
ловиях введения препарата в разное время суток. 

Результаты изучения кумуляции препаратов 
«Изониазид», «Рифампицин» в отдельности и в 
комбинации при введении в утренние и вечерние 
часы суток представлены в таблице 6.

При введении изониазида в течение 10 дней в до-
зе 1/10 от DL50 (табл. 6) признаки интоксикации 
визуально не определялись, летальность отсут-
ствовала [24]. Введение среднесмертельной дозы 
изониазида на 12-е сутки приводило к появлению 
признаков понижения токсичности, по-видимо-
му, вследствие развития толерантности к токси-
ческим дозам изониазида, которая усиливалась 
у животных получавших изониазид в 22 часа ве-
чера, что определялось лишь 10% летальности 
подопытных крыс. 

Введение рифампицина в дозе 1/10 от DL50 в те-
чение 10 дней (табл.6) приводило к наступлению 
летальности, что свидетельствовало о наличии 
признаков развития кумуляции. Введение подо-
пытной группе крыс на 12-е сутки среднемертель-
ной дозы изониазида установленной на интакт-
ных крысах приводило к 50 % летальности крыс. 

Совместное введение изониазида с рифампи-
цином приводило к снижению кумуляции. Введе-

ние изониазида в среднесмертельной дозе, уста-
новленной на интактных крысах на 12-е сутки, 
не приводило к летальности подопытных крыс, 
что подтверждало установленный ранее фено-
мен антагонизма рифампицина в  отношении 
токсического действия изониазида, применяе-
мого в условиях совместного введения и разви-
тия толерантности к изониазиду при его приме-
нении в относительно низких токсических дозах 
(табл. 6). Влияние суточных ритмов на снижение 
токсичности было выявлено при введении изо-
ниазида в  условиях моно  – и  совместного вве-
дения с  рифампицином. Процент повышения 
среднесмертельной дозы изониазида, вводимого 
совместно с рифампицином в 22 часа вечера на 
12-е сутки, составил 14 % (коэффициент досто-
верности t = 2,2). 

Заключение. Проведенные эксперименталь-
ные токсикологические исследования токсич-
ности изониазида и  рифампицина в  условиях 
совместного перорального введения крысам по-
зволили установить эффект снижения токсич-
ности изониазида при совместном применении 
с рифампицином. Было установлено, что введе-
ние среднесмертельной дозы изониазида, уста-
новленной на интактных крысах, совместно с ри-

Таблица 5
Средняя продолжительность жизни крыс после однократного введения  

препарата «Изониазид» в дозах DL50

Препараты, дробность 
введения доз препаратов

per os

Время введения
препаратов

(00:00 – часы минуты)

Средняя продолжительность жизни крыс 
00:00 – часы, минуты (М±m)

Крысы
М

Крысы
F

Изониазид

(одноразовое введение)

10:00 (утро) (1) 00:35 ± 5 00:37 ± 3

22:00 (вечер) (1) 01:00 ± 4 00:54 ± 6

Изониазид
(дробное введение)

10:00 (утро) (2) 03:55 ± 11,6 04:20 ± 16,1

22:00 (вечер) (2) 06:25 ± 14,2 07:55 ± 20,6

Рифампицин

(дробное введение)

10:00 (утро) (3)  12:11 ± 55,6 09:20 ± 42,9

22:00 (вечер) (3) 12:09 ± 56,9 09:52 ± 51,2

Изониазид + Рифампицин

(совместное дробное 
введение)

10:00 (утро) (4) 03:30 ± 10,0 03:44 ± 12,2

22:00 (вечер) (4) 05:41 ± 13,1 05:03 ± 9,5

Коэффициент 
достоверности (t) между 

экспериментальными 
группами: утро-вечер

t (1утро-1вечер) = 3,9 (М); t (1 утро -1 вечер) = 2,5 (F);
t (2 утро -2 вечер) = 8,2 (М); t (2 утро -2 вечер) = 8,1 (F);

t (3 утро -3 вечер) = 0,03 (М); t (3 утро -3 вечер) = 0,48 (F);
t (4 утро -4 вечер) = 7,9 (М); t (4 утро -4 вечер) = 5,1 (F);
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фампицином не вызывало летальности крыс, 
а в клинике острого отравления не проявлялась 
фаза двигательного возбуждения, переходящая 
в эпистатус, что свидетельствовало об уменьше-
нии нейротоксичности изониазида при совмест-
ном применении с рифампицинмом. 

 При исследовании влияния суточных 
ритмов на токсичность комбинации изониази-
да и рифампицина было установлено снижение 
токсичности и  увеличение средней продолжи-
тельности жизни крыс при совместном введении 
препаратов в вечернее время суток. Введение ри-
фампицина в утреннее и вечернее время суток не 
приводило к изменению токсичности и средней 

продолжительности жизни, отмечена лишь боль-
шая чувствительность крыс-самок к действию 
летальных доз рифампицина вне зависимости от 
времени введения препарата. 

Полученные экспериментальные токсиколо-
гические данные дают основание специалистам 
разрабатывать рациональный подход к  режи-
мам химиотерапии туберкулеза с  использова-
нием комбинаций изониазида с рифампицином, 
а также при применении современных комбини-
рованных противотуберкулезных препаратов, 
содержащих фиксированные дозы изониазида 
и рифампицина в составе единой лекарственной 
формы. 

 Таблица 6
Динамика летальности крыс-самцов при ежедневном пероральном применении изониазида, 

рифампицина, комбинации изониазида и рифампицина при их совместном введении  
в течение 10 дней с последующим определением DL50 (n = 10 в каждой подопытной группе)

Время  
введения 
препара-

тов

Вводимые 
препараты 

Длительность введения препаратов – 10 
дней

Однократное введение изониазида после 
10-дневного применения препаратов

Дозы
препаратов

в сутки

Суммарные 
дозы препа-

ратов,
мг/кг

Летальность 
крыс

DL50,
установлен-
ной на ин-

тактных кры-
сах, мг/кг

Летальность 
крыс после 
введения 
DL50, уста-
новленной 
на интакт-

ных крысах

DL50
на 12-е сут-

ки от начала 
эксперимен-

та, мг/кг

10 ч 00 
мин утра

Изониазид 1/10 от DL50 1233 0/10 1233 ± 43 4/10 1400 ± 43

Рифампицин 1/10 от DL50 19000 4/10 1233 ± 43 3/6 1233 ± 43

Изониазид + 
Рифампицин 1/10 от DL50 

1233 + 
19000 4/10 1233 ± 43 0/6 1433 ± 34

22 ч 00 
мин вечера

Изониазид 1/10 от DL50 1375 0/10 1375 ± 38 1/10 1521 ± 27

Рифампицин 1/10 от DL50 19000 4/10 1375 ± 38 3/6 1375 ± 38

Изониазид + 
Рифампицин 1/10 от DL50 

1375 + 
19000 1/10 1375 ± 38 0/9 1635 ± 84
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В работе приводится обзор основных методических подходов по экспериментальному нор-
мированию пахучих веществ (смесей веществ) в атмосферном воздухе с учетом недопу-
стимости «навязчивого» запаха как лимитирующего критерия обоснования ПДКм.р.. По-

казано, что разработанная методика установления допустимого содержания указанных веществ 
основана на определении зависимости вероятности ощущения запаха разной силы от концен-
трации (ольфакто-одориметрии), с использованием бальной оценки силы запаха и современно-
го ольфактометрического оборудования. Обоснованные нормативные значения гармонизиро-
ваны с зарубежными критериями качества воздуха - уровнями, установленными для запахов с 
различной качественной характеристикой по результатам эпидемиологических исследований, и 
их соблюдение обеспечит  защиту населения от «навязчивого» запаха.

Ключевые слова: вещества, обладающие запахом; сила (интенсивность) запаха; «неопределен-
ный» запах; «навязчивый» запах; ольфакто-одориметрические исследования; динамический оль-
фактометр.

Введение. Как известно, в выбросах промыш-
ленных, селькохозяйственных и коммунальных 
производств, транспорта могут присутствовать 
весьма разнообразные вещества, в том числе об-
ладающие запахом, что нередко вызывает жало-
бы населения, проживающего в районе разме-
щения предприятий.  Поэтому наличие запаха 
в воздухе всегда являлось лимитирующим при-
знаком вредности вещества при обосновании его 
максимальной разовой (20-30 минутной) ПДК в 
атмосферном воздухе. Гигиенические нормати-
вы (ПДК) в атмосферном воздухе веществ, об-
ладающих запахом, первоначально устанавлива-
лись на основе порога ощущения запаха наиболее 

чувствительных лиц, затем по вероятностному 
16%-ному порогу «неопределенного» запаха (оль-
фактометрический подход) с учетом коэффици-
ентов запаса, определяемых опасностью веществ 
по углу наклона графика зависимости вероятно-
сти ощущения запаха от концентрации [1-5]. К на-
стоящему времени установлено ПДК 224 веществ 
по их рефлекторному действию (исключительно 
запаху) и 161 вещества – по рефлекторно-резорб-
тивному [6]. 

Вместе с тем, практика показывает, что даже 
при соблюдении нормативов абсолютно исклю-
чить появление запаха в воздухе невозможно, 
несмотря на то, что ныне установленные макси-
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мальные разовые ПДК по рефлекторному по-
казателю обусловливают ощущение неопреде-
ленного, неспецифического запаха с риском не 
более 10-4-10-7 [7], что, безусловно, является весь-
ма жестким и часто недостижимым на сегодняш-
ний день требованием. Отечественная практика 
экспериментального нормирования отдельных 
веществ по «неопределенному» запаху и даль-
нейшего контроля их содержания в атмосферном 
воздухе исключительно химическими методами 
не отвечает современным подходам к оценке за-
паха, которые были впервые предложены еще 
В.А.Рязановым (1954) и заключаются в том, что 
запах в атмосферном воздухе может присутство-
вать, однако, он не должен быть «навязчивым». 
Это обусловливает необходимость пересмотра 
«неопределенного» запаха как лимитирующего 
критерия ПДК, особенно в связи с тем, что спец-
ифические запахи производств формируются за 
счет значительного разнообразия веществ, хими-
ческий контроль которых чрезвычайно затруд-
нителен. 

Поэтому при проведении органолептических 
исследований атмосферного воздуха наряду с 
определением вероятности обнаружения поро-
гового запаха (ольфактометрия), впервые по 
предложению М.А.Пинигина [8], стала осущест-
вляться и одориметрическая оценка его силы с 
использованием 6-ти балльной системы, что по-
зволило значительно расширить подходы к оцен-
ке запаха в атмосферном воздухе и подойти к 
разработке одориметрических критериев его 
«навязчивости» [9-12]. 

Разработка критериев оценки запаха с учетом 
его «навязчивости» (или вызываемого «раздра-
жения») согласуется с методологией управления 
запахом в атмосферном воздухе, принятой в по-
следние десятилетия за рубежом [13–16]. Несмо-
тря на разнообразие подходов к регулированию 
запахов, во многих странах допускается наличие 
запаха в воздухе при условии, что он «не будет 
вызывать существенного раздражения». Так, со-

гласно [15], в качестве допустимого значения мо-
жет быть принят «раздражающий» запах, ощу-
щаемый незначительной частью населения (не 
более 5%) в течение небольшого отрезка време-
ни. При этом зарубежная практика оценки этого 
«раздражения» опирается на результаты эпиде-
миологических исследований (опросы населения, 
в т.ч. с использованием различных шкал оценки 
запаха [17]), которые, по мнению европейских ис-
следователей [16], трудоемки и дороги вследствие 
необходимости привлечения к работе населения. 

В связи с этим, а также учитывая многолет-
ний отечественный опыт нормирования пахучих 
веществ, разработан экспериментальный метод 
определения уровней, не вызывающих «раздра-
жения», которые будут положены в основу уста-
новления гигиенических нормативов веществ с 
учетом критерия «навязчивости» их запаха. 

В основе методологии гигиенического норми-
рования допустимого содержания веществ в ат-
мосферном воздухе с учетом «навязчивости» за-
паха лежит вероятностный подход [5], но при 
этом изучение зависимости «концентрация – ве-
роятность ощущения запаха» (ольфактометрия), 
что ранее использовалось при установлении 
ПДКм.р., дополняется одориметрической оцен-
кой запаха. 

Для перехода от вероятности обнаружения 
«неопределенного» запаха к вероятности обна-
ружения запаха различной силы в ходе экспери-
ментальных исследований каждая концентрация 
оценивается не просто по наличию ощущения за-
паха (принцип «да»/«нет»), а по воспринимаемой 
интенсивности по 6-ти бальной системе (соглас-
но табл. 1). 

Результаты ольфакто-одориметрических ис-
следований стандартного вещества (н-бутанола), 
а также ряда других веществ и смесей, в частно-
сти, одоранта СПМ (смесь природных меркапта-
нов), летучих компонентов выбросов различных 
производств, показали, что с увеличением их кон-
центрации в воздухе возрастает как вероятность 

Таблица 1
Критерии оценки интенсивности (силы) запаха

Критерии оценки интенсивности (силы) запаха Интенсивность (сила) запаха, баллы

Запах не обнаруживается 0

Обнаруживается как едва заметный, неопределенный 1

Обнаруживается как слабый, но специфический, распознаваемый 2

Обнаруживается как отчетливый, умеренный1 3

Обнаруживается как сильный 4

Обнаруживается как очень сильный, подавляющий 5
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ощущения «неопределенного запаха», так и веро-
ятность ощущения запаха разной силы. 

По результатам исследований и аналитической 
обработки данных строятся соответствующие 
зависимости в виде прямых на пробитной сетке, 
причем не только зависимость вероятности ощу-
щения «неопределенного» запаха от концентра-
ции [5], но и запаха силой 2 балла («специфиче-
ского, распознаваемого») и запаха силой 3 балла 
(«раздражающего» или «навязчивого»). Пример 
таких зависимостей для смеси природных мер-
каптанов показан на рис.1. и в табл.2.

Результаты графического анализа зависимо-
сти «концентрация – вероятность ощущения 
запаха разной силы» дают возможность опре-
делить пороговые значения, которые, согласно 
[15], являются критериями для оценки сенсор-
ных эффектов, а именно: порог обнаружения 
запаха (минимальная концентрация вещества, 
которую можно обнаружить в 50% его присут-
ствия); порог распознавания (наименьшая кон-
центрация вещества, при которой запах может 
быть точно распознан в 50% случаев), а также 
порог неприятного ощущения или «навязчи-
вости» (концентрация вещества, при которой 
только очень небольшая часть населения (ме-
нее 5%) испытывает неприятные ощущения), и 

которые могут быть использованы в качестве 
основы для разработки рекомендуемых безо-
пасных величин. 

Поскольку критическим в отношении возник-
новения значительного «раздражения» у населе-
ния является уровень запаха, при котором более 
5% населения испытывает неприятные ощуще-
ния [15], в качестве лимитирующего критерия в 
атмосферном воздухе населенных мест может 
быть рекомендован запах силой 3 балла с ве-
роятностью ощущения 5%, соответствующий 
уровень которого определяется по указанному 
графику зависимости. Появление запаха такой 
силы допустимо не более 2% времени.

При разработке метода экспериментального 
обоснования нормативов веществ, обладающих 
запахом, с учетом критерия недопустимости «на-
вязчивости» (по В.А. Рязанову) или «раздраже-
ния» (по зарубежной практике) была принята во 
внимание возможность измерения силы запаха 
не только в единицах массы (мг/м3), но и в его ев-
ропейских единицах1, что позволило сравнить 
устанавливаемые нормативные значения для 
сложных смесей веществ с показателями запаха, 

Рис. 1. Зависимость вероятности ощущения запаха СПМ разной силы от концентраций в воздухе: линия 1 – 
неопределенный запах, линия 2 – запах силой 2 балла и линия 3 – запах силой 3 балла.

1 Европейская единица запаха (ЕЕЗ или ЕЕЗ/м3) - масса вещества  
в 1 м3 нейтрального газа (чистого воздуха), запах которой определяется 
в лабораторных условиях 50% испытуемых.
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которые используются в качестве критериев его 
регулирования за рубежом (табл. 3).

Таким образом, разработанная методика оль-
факто-одориметрической оценки пахучих ве-
ществ в лабораторных условиях позволяет 

устанавливать приемлемые уровни запаха, не 
оказывающие «навязчивого» («раздражающе-
го») действия на население, и гармонизирован-
ные с зарубежными критериями качества на 
запах, установленными по результатам эпидеми-

Таблица 2
Зависимость вероятности ощущения запаха разной силы от концентрации одоранта СПМ  

(по этилмеркаптану)

Концентрация этилмеркаптана, 
входящего в состав СПМ Вероятность ощущения запаха разной силы

мг/м3 ЕЕЗ/м3 «неопределенный» запах силой 2 балла
(специфический)

запах силой 3 балла 
(«навязчивый»)

0,009 1 50% 13% 3%

0,014 1,5 62% 20% 6%

0,018 2 68% 25% 8%

0,027 3 76% 32% 10%

0,036 4 82% 40% 13%

0,045 5 85% 45% 15%

0,054 6 87% 49% 18%

0,063 7 90% 52% 20%

Таблица 3 
 Количественные критерии запаха, лежащие в основе установления его приемлемых уровней, 

полученные по результатам эпидемиологических и экспериментальных исследований

Виды деятельности, 
являющиеся источниками 
выбросов пахучих веществ

Критерий «приемлемости» 
экспозиции запаха 

(критерии экспозиции) 2 
[19]

Предельные значения в 
Нидерландах [18, 20]

Критерии, полученные в 
эксперименте

Деятельность с отходами, 
подверженными гниению; 

очистка сточных вод
1,5 ЕЕЗ/м3

0,5-3,5 ЕЕЗ/м3 
(в зависимости от типа 

использования земель и 
плотности населения)

1,3 ЕЕЗ/м3 (смесь 
меркаптанов и других 

серосодержащих веществ)

Активное животноводство 3,0 ЕЕЗ/м3 2,3 ЕЕЗ/м3

Обжаривание кофейных 
зерен 6,0 ЕЕЗ/м3 3,5 ЕЕЗ/м3

3,4-7,3 ЕЕЗ/м3

(в зависимости от сорта 
кофе)

Производство 
ароматизаторов и вкусовых 

добавок
6,0 ЕЕЗ/м3 3,5 ЕЕЗ/м3

3,6-9,3 ЕЕЗ/м3 (в 
зависимости от 

ароматизаторов)
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ологических исследований. Так, для летучих ор-
ганических соединений, образующихся в процес-
се высокотемпературной обработки древесины 
производства ДСП, установлен ориентировоч-
ный  безопасный уровень воздействия (ОБУВ) с 
учётом 5% вероятности ощущения запаха силой 
3 балла на уровне 0,03 мг/м3, что соответствует 
5 ЕЕЗ,  по пяти приоритетным веществам (аль-
фа-пинен, бета-пинен, карен, камфен и лимонен).

Ольфакто-одориметрические исследования по 
установлению нормативов веществ, обладаю-
щих запахом, проводятся на динамических оль-
фактометрах, с отбором испытуемых согласно 
[21]. Использование современного ольфактоме-
трического оборудования (в наших исследова-
ниях - ольфактометр ECOMA T08) позволяет 
более точно создавать заданные концентрации 
веществ, а также свести к минимуму время про-
ведения исследований и физико-химический кон-
троль содержания веществ. 

В настоящее время понятие «навязчивого» 
запаха как лимитирующего критерия уже во-

шло в практику отечественного гигиениче-
ского нормирования веществ, загрязняющих 
атмосферный воздух, и на сегодняшний день 
имеются примеры обоснования ПДК и ОБ-
УВ веществ, обладающих запахом, с учетом 
именно этого критерия, а именно: гармони-
зация величины максимальной разовой ПДК 
метилмеркаптана в атмосферном воздухе с 
зарубежными стандартами (ГН 2.1.6.2326-08, 
дополнение 4 к ГН 2.1.6.1338-03);  максималь-
ная разовая ПДК летучих компонентов выбро-
сов производства пищевых ароматизаторов 
(Постановление Главного государственного 
санитарного врача Российской Федерации от 
27 ноября 2014 г. №76 «О внесении изменений 
в ГН 2.1.6.1338-03»); ОБУВ летучих органиче-
ских соединений, образующихся в процессе 
высокотемпературной обработки древесины 
производства ДСП (Постановление Главного 
государственного санитарного врача Россий-
ской Федерации от 10 декабря 2014 г. «О внесе-
нии изменений №11 в ГН 2.1.6.2309-07»). 
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from «obsessive» odor.

Keywords: odorous substances, power (intensity) of odor, «unspecified» odor «obsessive» odor, olfactory-
odorimetry studies, dynamic olfactometer.

Материал поступил в редакцию 05.05.2017 г.

vozduha slozhnymi smesjami veshhestv, 
obladajushhih zapahom. Avtoreferat 
diss. kand.med.nauk. – M., 2002, - 23 
s. (in Russian). 
10. Pinigin M.A.  Gigienicheskoe 
normirovanie i kontrol’ atmosfernyh 
zagrjaznenij v Rossii s uchetom 
zapaha, a takzhe puti garmonizacii 
v jetoj oblasti // Mezhdunarodnaja 
konferencija «Aktual’nye voprosy 
ocenku i regulirovanija zapaha». Sbornik 
dokladov. ZAO «Liggett-Dukat». -  
Moskva, 4 oktjabrja 2006g. - s.30-40(in 
Russian)  .
11. Pinigin M.A., Budarina O.V. i dr. 
K razvitiju polozhenij V.A.Rjazanova 
o navjazchivosti zapaha pri ocenke 
kachestva atmosfernogo vozduha 
// V sb.: Teoreticheskie osnovy i 
prakticheskie reshenija problem 

sanitarnoj ohrany atmosfernogo 
vozduha, M., 2003, s.228-230.
12. Baeva I.V. Gigienicheskaja ocenka 
tabachnogo predprijatija g.Jaroslavlja 
kak istochnika zagrjaznenija 
atmosfernogo vozduha // Avtoreferat 
diss. kand.med.nauk. - M., 2007,  - 24 
s. (in Russian).
13. Winneke G., Sucker K., Both 
R. Population Odour Annoyance is 
Influenced by the Hedonic Quality of 
Industrial Odours // Environmental 
Odour Management, International 
Conference, Cologne, 17 – 19 November 
20– P. 9 – 12 (in Russian).
14. Sucker K., Muller F., Bischoff M., 
Both R., Winneke G. Assessment of 
frequency, intensity and hedonic tone 
of environmental odours in the field: A 
comparison of trained and untrained 

residents // Environmental Odour 
Management, International Conference, 
Cologne, 17 – 19 November 20– P. 219 
– 228(in Russian).
15. Rekomendacii po kachestvu 
vozduha v Evrope. Vtoroe izdanie. –M., 
2004, 302 s. (in Russian).
16. Van Harrevel’d T. K voprosu 
ob upravlenii zapahom na 
territorii Evropejskogo Sojuza // 
Mezhdunarodnaja konferencija 
«Aktual’nye voprosy ocenki i 
regulirovanija zapaha». Sbornik 
dokladov. ZAO «Liggett-Dukat». 
-  Moskva, 4 oktjabrja 2006g. - s. 13-
29(in Russian).
17. Hangartner M. Recommendations 
on olfactometric measurements // 
Environmental Technology Letters. -19–
Vol.6.- P.415-420.

18. Odour management in British 
Columbia: review and recommendations. 
Final report. RWDI AIR Inc., W05-1108, 
March 2005.
19. Horizontal Guidance for Odour. Part 
1 – Regulation and Permitting. Part 
2 – Assessment and Control. Draft. 
IPPC Hhttp://www.sinia.cl/1292/
articles-55482_UKEPA_2002_IPPC_
H4.pdf
20. Assessment of Community 
Response to Odorous Emissions. 
R&D Technical Report P4-095/TR, 
undertaken for the Environment Agency 
by OdourNet UK Ltd, 2002.
21.  Air quality – Determination of odour 
concentration by dinamic olfactometry. 
European standard EN 137European 
committee for standardization; 2003



40

ПРОБЛЕМА ПРОМЕЖУТОЧНОГО 
СИНДРОМА ПРИ ОТРАВЛЕНИЯХ 
АНТИХОЛИНЭСТЕРАЗНЫМИ 
СОЕДИНЕНИЯМИ

УДК 547-3 : 616-08

М.А. Тюнин, С.В. Чепур, 
А.С. Гоголевский, 
Д.В. Селиванов, Н.И. Бурцева, 
Н.С. Ильинский

ФГБУ «Государственный научно-
исследовательский испытательный 
институт военной медицины» 
Министерства обороны Российской 
Федерации, 195043, г. Санкт-Петербург, 
Российская Федерация

В обзоре рассмотрены современные представления об этиологии и патогенезе промежуточ-
ного синдрома при отравлениях антихолинэстеразными соединениями (фосфорорганиче-
ские соединения, карбаматы). Представлена характеристика клинической картины син-

дрома и методов его диагностики с использованием электромиографии. Проанализированы и 
обобщены данные об опыте применения широко используемых базисных средств антидотной 
(реактиваторы холинэстеразы, M- и N-холинолитики) и патогенетической терапии отравле-
ний. Для решения проблемы в качестве приоритетных направлений исследований определены 
поиск механизмов формирования недеполяризационного нервно-мышечного блока и разра-
ботка способов профилактики и лечения с использованием препаратов, воздействующих на  
N-холинорецепторы.

Ключевые слова: фосфорорганические соединения, промежуточный синдром, электромиогра-
фия, диагностика, лечение.

Введение. Расширение возможностей терапии 
отравлений антихолинэстеразными соединени-
ями (АХЭС), в частности ФОС и карбаматами, 
а также результаты последних исследований ме-
ханизмов формирования клинических прояв-
лений интоксикаций позволили существенным 
образом изменить представления об их токси-
ческом действии. В настоящее время в клиниче-
ском течении отравлений выделяют три отчет-
ливо детерминированных синдромокомплекса: 
холинэргический криз, промежуточный синдром 
и  органофосфатиндуцированные отдаленные 
полинейропатии [1,2,3]. При последовательном 
развитии данные синдромокомплексы рассма-
триваются как стадии отравления, однако в ряде 
случаев промежуточный синдром может не про-
являться, а отдаленные нейропатии могут возни-
кать после скрытого периода при скудных прояв-
лениях холинэргической симптоматики. Следует 
признать, что, несмотря на накопленные знания 

о  токсикодинамических механизмах, лежащих 
в основе холинэргического криза, патогенез про-
межуточного синдрома остается не изученным.

Под промежуточным синдромом (ПС) под-
разумевают совокупность клинических прояв-
лений в виде слабости и параличей мышц шеи, 
мышц, иннервируемых черепными нервами, 
проксимальных мышц конечностей и дыхатель-
ных мышц, в том числе диафрагмы. Наиболее 
тяжелое течение ПС характеризуется параличом 
дыхательных мышц и прогрессированием ды-
хательной недостаточности [4,5]. Интерес к ПС 
и механизмам его формирования определяется, 
прежде всего, тем, что наряду с  холинэргиче-
ским кризом он остается одной из основных при-
чин смертности при острых отравлениях АХЭС. 
По данным различных клинических исследова-
ний ПС проявляется у пораженных АХЭС с ча-
стотой 10-68 % в зависимости от вида токсикан-
та [6,7]. 
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Термин ПС был предложен в 1987 г. N. Senanayake 
и L. Karalliedde [3]. Ранее в отечественной и зару-
бежной литературе ПС рассматривался как II 
фаза токсической миопатии или как паралич 2 
типа [8]. Под токсической миопатией подразуме-
вали единый патологической процесс на уровне 
нервно-мышечного синапса, характеризующий-
ся развитием нервно-мышечного блока. Клини-
чески в течении токсической миопатии выделяли 
2 фазы: I фаза включала проявления спастиче-
ского нервно-мышечного блока (1 типа) в виде 
распространенных миофибрилляций, хореиче-
ского гиперкинеза, мышечной ригидности в 1-2 
сут интоксикации; 2 фаза соответствовала на-
ступлению паралитического нервно-мышечного 
блока, проявляющегося прогрессирующей сла-
бостью, парезом и параличом скелетной муску-
латуры [8,9]. 

Несмотря на то, что ПС уже давно определен 
как нарушение нервно-мышечной передачи, во-
просы его этиологии, патогенеза, факторов ри-
ска, фармакологической профилактики и тера-
пии остаются мало изученными. Считается, что 
прогноз ПС может быть благоприятным только 
в том случае, если своевременно диагностирова-
но развитие дыхательной недостаточности и вы-
полнены необходимые лечебные мероприятия 
по поддержанию дыхательной функции, предус-
матривающие проведение ИВЛ и профилактику 
инфекционных осложнений [10,11]. Однако, сво-
евременная диагностика ПС осложняется широ-
ким временным диапазоном, при котором про-
исходит его манифестация, а также отсутствием 
четких клинических и лабораторных критери-
ев, указывающих на тяжесть и характер течения 
в стадии прогрессирования [12]. 

Учитывая актуальность проблемы, в настоя-
щем обзоре представлены современные данные 
об этиологии и  патогенезе ПС, представлены 
результаты современных исследований по раз-
работке методов его диагностики, проанализи-
рован и  систематизирован клинический опыт 
применения препаратов базисной терапии отрав-
лений ФОС для профилактики и лечения ПС.

Этиология и патогенез. До сих пор в отноше-
нии этиологии и патогенеза ПС идут дискуссии 
о том, может ли синдром развиваться при отрав-
лении любым АХЭС или только определенными 
соединениями, а также может ли риск и тяжесть 
ПС определяться степенью ингибирования аце-
тилхолинэстеразы (АХЭ) и тяжестью предше-
ствующего холинэргического криза  [6,13]. На-
чиная с первых описаний ПС [3] со стабильной 
периодичностью поднимается вопрос о  роли 
токсикокинетических и  токсикодинамических 
свойств различных по структуре АХЭС в его раз-
витии. Перечень ФОС, при отравлении, которы-
ми зафиксированы клинические случаи разви-

тия ПС, включает диазенон, диметоат, фентион, 
метамидофос, метилпаратион, монокротофос, 
паратион, малатион, хлопирофос, дихлофос, ок-
сидеметон-метрил, монокротофос, параоксон, 
этилпаратион, ометоат, фенитротион [7,14]. Для 
карбаматов случаи ПС описаны в частности для 
карбофурана [5].

В ранних работах активно исследовали влияние 
токсикокинетических свойств ФОС, роли цирку-
ляции токсикантов в организме и их способности 
к аккумуляции в липофильных тканях. На при-
мере отравлений метилпаратионом, фентионом 
и диметоатом, было показано, что длительное 
ингибирование холинэстеразы и рецидивирую-
щее течение холинэргической симптоматики яв-
ляются факторами риска развития ПС [15]. В под-
тверждение этих представлений были получены 
сведения о том, что наличие у пораженных на-
рушений функций почек способствует развитию 
ПС, тогда как интубация, интенсивная терапия 
и гемодиализ остаются необходимыми услови-
ями для сохранения жизни [16]. Однако, по мере 
накопления новых экспериментальных и клини-
ческих данных оказалось, что ПС может разви-
ваться при отравлении различными по структу-
ре и токсикокинетическим свойствам АХЭС [17]. 
В  результате целенаправленных клинических 
исследований были выявлены существенные 
различия по частоте формирования ПС при от-
равлении различными по структуре фосфорор-
ганическими инсектицидами. Так, частота ПС 
при отравлении диметиловыми производными 
составила 58 %, а при отравлении диэтиловыми 
- 26 % [14]. 

При отравлении карбаматами частота развития 
ПС достигает 25 %. Более низкая частота возник-
новения ПС при отравлении карбаматами объ-
ясняется их более высоким метаболизмом, мень-
шим повреждением мышечной ткани, а  также 
обратимым характером ингибирования АХЭ [5].

Установлено, что частота развития ПС зави-
сит от тяжести отравления [18]. Согласно дан-
ным клинических исследований ПС чаще наблю-
дается при острых отравлениях АХЭС тяжелой 
степени [19,20]. В частности, частота ПС при от-
равлениях легкой и средней степени достигает 13-
22 %, в то время как при тяжелых отравлениях 
данный показатель составляет 60-75 % [21].

Считается, что в  основе ПС лежит блокада 
постсинаптической нейротрансмиссии в  нерв-
но-мышечных синапсах, опосредованная измене-
ниями свойств N-холинорецепторов [22, 23]. К ве-
роятным причинам таких нарушений относят 
десенситизацию постсинаптических N-холино-
рецепторов, снижение высвобождения ацетилхо-
лина в синаптическую щель, а также вызванную 
оксидативным стрессом миопатию с некротиче-
скими изменения мышечной ткани и нарушени-
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ем постсинаптических процессов [24,25,26]. Пред-
полагается, что постсинаптические нарушения 
нервно-мышечной передачи могут быть вызваны 
конформационными изменениями N-холиноре-
цепторов в результате перехода деполяризацион-
ного нервно-мышечного блока в недеполяриза-
ционный, характеризующийся угнетением ответа 
при тетанической стимуляции [22].

Гистоморфологические исследования пора-
женных мышц свидетельствует о преобладании 
в  них функциональных нарушений. Несмотря 
на то, что в биоптатах мышц найдены участки 
рабдомиолиза и некротизированные мышечные 
волокна, данные изменения, как правило, мало 
выражены. Кроме того, было показано, что не-
кротические изменения в  мышцах одинаково 
характерны как для пациентов с ПС, так и без 
него [18]. Изменения мышц сопровождались про-
явлениями специфической гиперферментемии 
[25]. О преобладании функциональных наруше-
ний нейромышечной передачи при развитии ПС 
свидетельствуют результаты эксперименталь-
ных исследований, в  которых были выявлены 
незначительные участки рабдомиолиза на фоне 
слабого окрашивания при определении холинэ-
стеразной активности. Эти изменения позволи-
ли предположить, что патологический процесс, 
лежащий в основе этого синдрома, развивается 
по истечении определенного времени и  сопря-
жен с нарушениями постсинаптических струк-
тур с последующей их десенситизацией при вос-
становлении скорости гидролиза ацетилхолина 
холинэстеразой. Данные изменения свидетель-
ствуют о сходстве ПС с миастенией, для которой 
характерны нарушения постсинаптических про-
цессов [24].

В настоящее время в качестве основных фак-
торов, приводящих к развитию ПС, рассматрива-
ются неадекватное лечение, продолжительный 
период времени между отравлением и началом 
антидотной терапии, в особенности позднее на-
чало введения оксимов [27]. Широко распростра-
нена гипотеза о том, что развитие ПС связано со 
степенью и длительностью ингибирования АХЭ. 
Установлено, что ПС обычно встречается у от-
равленных с длительным и выраженным инги-
бированием АХЭ, однако само ингибирование 
не является определяющим в развитии синдрома 
[25,26]. В клиническом исследовании, включав-
шим 25 случаев отравлений ФОС тяжелой сте-
пени, было выявлено, что изменение активности 
бутирилхолинэстеразы плазмы крови коррели-
рует с тяжестью отравления, а ее кинетический 
профиль сопоставим с  динамикой нарушений 
мышечной силы. Реактивационный потенциал 
холинэстеразы снижается по мере увеличения 
тяжести отравления и  достигает наименьших 
значений при развитии ПС. Проведенное иссле-

дование дополняет ранее полученные данные 
о  том, что активность бутирилхолинэстеразы 
отражает клинические проявления отравлений 
ФОС, а развитие ПС ассоциировано с длитель-
ным ингибированием фермента [28].

Клиническая картина. Манифестация кли-
нических признаков ПС, как правило, происхо-
дит через 24-98 ч после воздействия яда, однако 
известны случаи, когда сроки развития ПС за-
держивались на несколько суток. Продолжи-
тельность ПС варьирует от 5 до 30 сут с момента 
появления первых симптомов. Риск смерти от ПС 
такой же высокий, как и при холинэргическом 
кризе. В связи с этим, длительное клиническое 
наблюдение за пораженными после окончания 
холинэргического криза считается обязательным 
для своевременной диагностики ПС. Даже незна-
чительная задержка начала проведения ИВЛ мо-
жет привести к смерти пораженных [9,10,17].

Обычно к моменту появления первых симпто-
мов ПС у пораженных полностью исчезает хо-
линэргическая симптоматика и наступает улуч-
шение общего состояния. Типичный вариант 
манифестации ПС характеризуется появлением 
слабости и  острых параличей лицевых, глаз-
ных (офтальмоплегия), небных мышц, сгибате-
лей шеи и различной по выраженности слабости 
проксимальных мышц конечностей, в частности 
отводящих плечевых мышц и сгибателей бедра. 
При этом у пораженных появляются жалобы на 
сложность или невозможность поднять голову 
(не могут оторвать голову от подушки), двоение 
в глазах и поперхивание. Иногда у пораженных 
фиксируют паралич голосовой мускулатуры, 
который проявляется дисфонией [29]. У  боль-
шинства пострадавших с ПС при обследовании 
выявляют ослабление или отсутствие глубоких 
сухожильных рефлексов. В редких случаях, на-
против, определяют гиперрефлексию на фоне 
спастичности и дистонических реакций соответ-
ствующих мышц. Прогностически неблагопри-
ятными симптомами являются неспособность 
больного в конце первых – начале вторых суток 
удерживать приподнятую над подушкой голову 
более 10 секунд, садиться в постели без помощи 
рук, значительное снижение показателей кисте-
вой динамометрии [5]. Появление слабости мышц 
шеи в 70-80 % случаев является предиктором раз-
вития дыхательной недостаточности [10].

Достаточно часто манифестация ПС проис-
ходит на фоне рецидива или продолжающегося 
холинэргического криза [18,30,31]. В  этих слу-
чаях у пораженных фиксируют нарастание хо-
линэргической симптоматики в виде увеличения 
саливации и  потоотделения, рецидивов брон-
хоспазма, бронхореи, диареи, брадикардии и фас-
цикуляций. Проявления ПС наиболее выражены 
у лиц с тяжелыми проявлениями холинэргиче-
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ского криза продолжительностью 7-75 часов. ПС 
при благоприятном течении разрешается в тече-
ние 2-7 дней после манифестации [30]. Восстанов-
ление функции пораженных мышц обычно про-
исходит в порядке развития параличей, при этом 
восстановление дыхательных мышц происходит 
в последнюю очередь [32]. 

Прогноз ПС, главным образом, зависит от тя-
жести дыхательных нарушений. Определяющим 
фактором является своевременность начала про-
ведения ИВЛ. Считается, что если гипоксия не 
прогрессирует, а поддерживающая терапия ды-
хательной недостаточности проводится правиль-
но, ПС благоприятно разрешается через 1-2 нед 
после манифестации [18, 30].

Диагностика. Основным методом диагности-
ки ПС является электромиографическое (ЭМГ) 
исследование с использованием тестов электри-
ческой стимуляции одиночного мышечного во-
локна и повторной нейростимуляции.

Тест электрической стимуляции одиночного 
мышечного волокна позволяет выявлять субкли-
нические изменения нейромышечной проводи-
мости [33]. Частота нейромышечных нарушений, 
выявляемая при анализе потенциалов одиночно-
го нервного волокна заметно выше, чем при ис-
пользовании метода повторной нейростимуля-
ции. При проведении данного теста к признакам 
развивающегося ПС относят увеличение средней 
последовательной разницы латентных периодов 
потенциалов единичного мышечного волокна 
при стимуляции с частотой 10-20 Гц [34].

Наиболее полное исследование динамики из-
менений показателей ЭМГ с  разработкой пре-
дикторов и критериев тяжести ПС выполнено P. 
Jayawardane с соавт. для теста повторной нейро-
стимуляции [35]. В результате клинического ис-
следования была разработана шкала тяжести ПС 
(таблица 1), которая соотносит динамику показа-
телей ЭМГ со степенью слабости мышц. В ка-
честве основного критерия манифестации ПС 
авторами предложено рассматривать развитие 
слабости мышц на уровне 3 баллов и менее по 
шкале MRC («Medical Research Council»).

Под декрементом понимают снижение величи-
ны одиночных М-ответов при повторной стиму-
ляции, под инкрементом – увеличение.

Согласно разработанной классификации при 
формировании ПС наблюдают следующие 
ЭМГ-феномены: декремент-инкремент, комби-
нация декремент-инкремента с постепенным за-
туханием, выраженный декремент и прогресси-
рующий декремент. Декремент-инкрементный 
феномен наблюдали на фоне стимуляции с ча-
стотой 20-30 Гц при появлении незначительной 
и умеренной слабости мышц. По мере прогресси-
рования мышечной слабости происходит расши-
рение диапазона частот, где фиксируют декре-
мент-инкрементный ответ, до 10-30 Гц, а также 
появление комбинации декремент-инкремен-
та с  постепенным затуханием амплитуды от-
вета при стимуляции импульсами с  частотой  
20-30 Гц. Развитие выраженной слабости и па-
ралича пораженных мышц сопровождается по-

 Таблица 1
 Классификация степеней тяжести промежуточного синдрома в соответствие с показателями ЭМГ 

в тесте повторной нейростимуляции (P. Jayawardane и соавт., 2008)

Степень тяжесть ПС Степень мышечной слабости 
(по шкале MRC) ЭМГ признаки

Нет Нет  
(5 баллов) Нет изменений 

Forme fruste, 
1 стадия

Нет  
(5 баллов)

Декремент-инкремент при частоте 
20-30 Гц

Forme fruste, 
2 стадия

Умеренная  
(4 балла)

Декремент-инкремент при частоте  
15-30 Гц

Forme fruste, 
3 стадия

Средняя-тяжелая  
(2-3 балла)

Декремент-инкремент при частоте  
10-30 Гц

Forme fruste, 
4 стадия

Средняя-тяжелая  
(2-3 балла)

Декремент-инкремент при частоте  
10-30 Гц с постепенным падением

Промежуточный синдром Средняя-тяжелая  
(2-3 балла)

Тяжелый декремент при частоте  
10-30 Гц, декремент-инкремент при частоте 1-3 Гц

Промежуточный 
синдром с дыхательной 

недостаточностью

Средняя-тяжелая  
(2-3 балла)

Тяжелый декремент при частоте  
10-30 Гц с последующим прогрессирующим 

декрементом при частоте 10-30 Гц
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явлением тяжелого декремента при стимуляции 
с частотой 10-30 Гц и декремент-инкрементно-
го феномена в  диапазоне частот 1-3  Гц. Такой 
ЭМГ-феномен, как правило, предшествует раз-
витию дыхательной недостаточности. Для ПС 
с развитием паралича дыхательных мышц отме-
чено появление прогрессирующего декремента 
в диапазоне частот 10-30 Гц.

Авторы шкалы детерминировали ПС только 
при наличии в клинической картине слабости как 
минимум в 3-х группах мышц (глазные мышцы, 
сгибатели шеи, проксимальные мышцы конеч-
ности, мышцы лица). Те состояния, при которых 
клинически и  в соответствие с  ЭМГ-картиной 
наблюдали начальные симптомы поражения от-
дельных групп мышц, рассматривали как подоб-
ные ПС и называли «forme fruste». Более точное 
определение «forme fruste» учитывает появле-
ние слабости степенью более 3 баллов по шкале 
MRC (т.е. легкой, умеренной и средней степени 
по тяжести) в сгибателях шеи и проксимальных 
мышцах конечностей [35]. На основании элек-
трофизиологических и клинических признаков 
для «forme fruste» также были определены степе-
ни тяжести (таблица 1). Однако, небольшое коли-
чество наблюдений при разработке диагностиче-
ских критериев «forme fruste», а также отсутствие 
явной разницы в степени тяжести по показателю 
«мышечной слабости» в сравнении с самим ПС не 
в полной мере определяют практическую значи-
мость данного состояния для тактики и прогноза 
лечения. Очевидно, что для широкого практиче-
ского применения данной классификации требу-
ется уточнение критериев степеней тяжести ПС 
с обоснованием их значимости для диагностики 
и тактики лечения.

Авторам исследования также удалось отсле-
дить изменения ЭМГ, характерные для восста-
новления пораженных мышц. В  большинстве 
случаев при ПС тяжелой степени позитивные 
ЭМГ-изменения фиксировали внезапно и, как 
правило, они предшествовали улучшению в кли-
ническом состоянии. Отмечено, что для ПС без 
развития дыхательной недостаточности, но при 
наличии на ЭМГ выраженного декремента или 
комбинации декремент-инкремента с постепен-
ным затуханием, выздоровление происходило 
быстрее. При этом нормализацию ЭМГ-карти-
ны регистрировали в течение последующих 24 
ч наблюдения. В случаях с тяжелым течением 
ПС на ранних этапах восстановления мышц ре-
гистрировали появление декрементных феноме-
нов одинаковой амплитуды с 4-го по 10-й стимул. 
В дальнейшем, сначала отмечали появление де-
кремент-инкремента с прогрессирующим паде-
нием амплитуды после 2-4-го  стимула и гради-
ентным увеличением амплитуды с 5-го по 10-й 
стимул, за которым следовало появление фено-

мена с максимальным декрементом при 2-м сти-
муле и инкрементом с постепенным восстановле-
нием амплитуды до нормальных значений с 3-го 
по 10-й стимул.

Помимо электрофизиологических методик для 
диагностики, точнее для прогнозирования ПС, 
предложено использовать определение активно-
сти ацетилхолинэстеразы эритроцитов и бути-
рилхолинэстеразы плазмы крови. Клинически 
было оценено прогностическое значение дина-
мики активности сывороточной ацетилхолин-
эстеразы через 1, 2, 3, 7 дней после отравления 
ФОС тяжелой степени. Было выявлено, что при 
отравлениях без развития ПС на 3 сут наблюда-
ется статистически значимое восстановление ак-
тивности АХЭ по отношению к значениям на 1 
сут (36,12 % против 22,58 %; p < 0,001), в то вре-
мя как при манифестации синдрома активность 
фермента не изменяется (остаточная активность 
18,92 % против 19,35 %) [36]. При использовании 
в качестве маркера развития ПС бутирилхолинэ-
стеразы плазмы крови показано, что ее длитель-
ное ингибирование ассоциировано с тяжестью 
отравления и частотой ПС, при этом реактива-
ционный потенциал снижается по мере увели-
чения тяжести отравления и достигает наимень-
ших значений у лиц при развитии ПС [28]. 

Учитывая характерную динамику показателей 
ЭМГ и  активности холинэстеразы, в  качестве 
маркера развития ПС предложено рассматривать 
снижение активности холинэстеразы ниже 200 
ед. (менее 25 % от нормальных значений) с декре-
ментным ответом в тесте повторной нейростиму-
ляции при частоте 30 Гц [13].

Продолжаются исследования по поиску других 
лабораторных маркеров развития ПС. В частно-
сти, выявлена связь уровня креатинкиназы, в том 
числе MB-фракции, и тропонина, с тяжестью от-
равления органофосфатами и развитием ПС [37]. 
Оказалось, что при тяжелых отравлениях уро-
вень креатинкиназы и  ее МВ-фракции суще-
ственно выше, чем при интоксикациях средней 
тяжести, при этом уровни ферментемии и тропо-
нина в плазме были более высокими у пострадав-
ших с клиническими проявлениями ПС, а наи-
более выраженные изменения отмечали у лиц 
с дыхательной недостаточностью [37, 38]. Также, 
были установлены различия между отравления-
ми тяжелой и средней степени по уровню аспар-
татаминотрансферазы, однако без связи с часто-
той развития ПС [39].

Профилактика и лечение. В настоящее вре-
мя способов специфической терапии ПС не раз-
работано. Основные лечебные мероприятия 
включают применение традиционных способов 
этиотропной и  дезинтоксикационной терапии, 
рекомендованных для отравлений АХЭС. Глав-
ным в лечении ПС остается своевременная диа-
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гностики синдрома и при развитии паралича ды-
хательных мышц немедленное проведении ИВЛ 
с профилактическим введением антибактериаль-
ных средств [11, 18].

Важная особенность при проведении ИВЛ со-
стоит в использовании недеполяризующих ми-
орелаксантов в минимальных дозах, поскольку 
применение деполяризующих миорелаксантов, 
таких как суксаметоний, при отравлениях ФОС 
противопоказано. Требуемая продолжитель-
ность ИВЛ при ПС определяется тяжестью со-
стояния и может составить срок от 5 до 21 сут. 
Обязательно, после окончания ИВЛ необходимо 
продолжать наблюдение за пострадавшими, кон-
тролируя сатурацию крови, парциальное давле-
ние кислорода и углекислого газа в артериальной 
и венозной крови. При отсутствии осложнений 
функция внешнего дыхания после ПС, как пра-
вило, полностью восстанавливается [23].

В целом, говоря о проблеме фармакологиче-
ской терапии ПС, в первую очередь, следует рас-
сматривать мероприятия, направленные на его 
профилактику в  острый период отравления, 
а также на предупреждение паралича дыхатель-
ных мышц при появлении первых признаков син-
дрома. Именно на решение этих задач направ-
лено большинство исследований, посвященных 
разработке способов терапии ПС [32, 40].

Наиболее обсуждаемой проблемой профилак-
тики ПС является правильное применение реак-
тиваторов холинэстеразы (РХЭ). Несмотря на 
многолетний опыт применения РХЭ, как препа-
ратов антидотной терапии АХЭС, оптимальных 
схем их дозирования с целью профилактики ПС 
до сих пор не разработано [41, 42]. Более того, 
вопрос о целесообразности курсового примене-
ния РХЭ через 6-10 ч после начала интоксикации 
остается неясным. Например, в экспериментах 
на животных раннее введение оксимов предупре-
ждало развитие ПС, в то время как назначение 
оксимов в высоких дозах в течение 2 часов после 
отравления не приводило к изменениям частоты 
и сроков манифестации синдрома [23]. Соглас-
но данным метанализа 6 клинических исследо-
ваний, посвященных оценке влияния примене-
ния РХЭ на показатели летальности, частоты 
развития ПС и потребности в проведении ИВЛ, 
было показано, что оксимы не столь эффектив-
ны при лечении отравлений ФОС, а в некоторых 
случаях их применение значимо ухудшает про-
гноз лечения по оцениваемым показателям [43]. 
В литературе представлено достаточно большое 
количество противоречивых данных об эффек-
тивности РХЭ для профилактики и лечения ПС 
(таблица 2).

Как видно из таблицы 2, результаты примене-
ния наиболее распространенного РХЭ - прали-
доксима, свидетельствуют либо об отсутствии 

значимого лечебного эффекта либо о его нега-
тивном действии, приводящем к утяжелению ин-
токсикации и повышению частоты развития ПС. 
Напротив, в отличие от пралидоксима, при назна-
чении обидоксима наблюдали положительный 
профилактический эффект, что подтверждалось 
динамикой показателей ЭМГ и активности АХЭ. 
У пораженных отмечали снижение частоты ды-
хательной недостаточности, сокращение срока 
госпитализации и  летальности, а  в некоторых 
случаях развития ПС вовсе не регистрировали 
[44,45].

Результаты клинических исследований под-
тверждают мнение о  зависимости эффектив-
ности РХЭ от времени начала введения и дли-
тельности курса. Так, например, однократное 
применение пралидоксима оказалось более эф-
фективным в сравнении с курсовым по показа-
телю частоты развития ПС. При однократном 
введении пралидоксима частота ПС составила 
39 %, в то время как при курсовом - 61 % [46]. 
Обидоксим также оказывал максимальный эф-
фект при более раннем введении, в то время как 
при отсроченном введении провоцировал разви-
тие нервно-мышечного блока [47]. В настоящее 
время в  России для лечения отравлений ФОС 
используется препарат карбоксим, который хо-
рошо зарекомендовал себя как средство анти-
дотной и патогенетической терапии отравлений 
с целью купирования острого холиэргического 
криза, однако исследований его эффективности 
для профилактики и лечения ПС не проводилось.

Другое направление исследований по пои-
ску схем терапии и профилактики ПС состоит 
в  оптимизации схем дозирования холинолити-
ков. Как известно, основным холинолитическим 
средством для терапии отравлений ФОС остает-
ся атропин. Однако порядок его введения и меха-
низмы дозирования остаются не до конца уточ-
ненными и  зависят от клиники интоксикации 
[48]. В ходе ретроспективного анализа историй 
болезни была предпринята попытка изучить оп-
тимальные режимы дозирования атропина при 
отравлениях ФОС посредством сравнения эф-
фективности схем с  длительностью его введе-
ния до 96 ч, а именно болюсного введения атро-
пина и продолжающейся инфузии холинолитика 
с проведением атропинизации индивидуальны-
ми возрастающими дозами. В результате оказа-
лось, что 2-ая схема применения атропина более 
эффективна, что подтверждалось снижением ле-
тальности с 22,5 % до 8 %, частоты развития ПС 
с 13,6 % до 4 % и частоты дыхательной недоста-
точности, требующей проведение ИВЛ, с 24,7 % 
до 8 % [49]. 

В литературе сообщается об успешном клини-
ческом опыте применения других холинолити-
ков вместо атропина. В частности, применение 
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гликопирролата при интоксикации, рефрактер-
ной к атропину, продемонстрировало высокую 
эффективность на стадии холинэргического кри-
за и предупреждало прогрессирование ПС [53].

Учитывая ключевую роль в патогенезе ПС на-
рушений на уровне N-холинорецепторов пред-
принимаются попытки применения в комплекс-
ной терапии отравлений ФОС соединений, 
обладающих N-холинолитической активностью 
[54,55]. В клиническом исследовании с выборкой 
из 45 пациентов, тяжело отравленных карбофо-
сом, была изучена эффективность применения 
d-тубокурарина и ардуана (пипекурония) в низ-
ких (релаксирующих) дозах (d-тубокурарин - 0,1 
мг/кг, ардуан - 0,01 – 0,015 мг/кг) [55]. Показани-
ем к применению миорелаксантов служили рас-
пространенные спонтанные и провоцированные 
миофибрилляции. Препараты вводили в/в ка-
пельно до прекращения фибрилляций. В первые 
сутки интоксикации препараты обычно назнача-

ли двукратно, на вторые сутки при наличии фи-
брилляций выполняли одну инфузию. Результа-
ты исследований продемонстрировали высокую 
эффективность ардуана, как средства профилак-
тики ПС. Так, в группе получавшей ардуан, слу-
чаев смерти при развитии ПС не регистрировали, 
отмечали снижение частоты и длительности ПС. 
По данным кистевой динамометрии фиксиро-
вали более быстрое восстановление мышечной 
силы. При применении ардуана прослеживали 
тенденцию к снижению частоты и тяжести пнев-
моний. При этом, авторы исследования отметили 
важность пролонгированного введения препара-
та, поскольку конкурентные миорелаксанты от-
личаются кратковременным действием [54].

В качестве перспективного направления про-
филактики ПС рассматривается применение 
биоскавенджеров. В клиническом исследовании, 
включавшем 60 случаев отравления ФОС, была 
исследована эффективность свежезаморожен-

 Таблица 2
Данные о клинической эффективности применения реактиваторов холинэстеразы  

для профилактики и лечения ПС

Параметры клинического 
исследования Схема дозирования Данные об эффективности Источник

Пралидоксим, 
2 схемы применения

1-я схема – 1 г при 
поступлении; 2-я схема – 
курс длительностью 4 сут 
в суммарной дозе 12 г., 
начало ч/з 12 ч после 

отравления

Статистически значимое повышение 
частоты ПС с 39 % до 61 % при 

назначении пралидоксима по 2-й схеме.
[46,50]

Пралидоксим, 
рандомизированное 

плацебо-контроли-руемое, 
1 схема, рекомендованная 

ВОЗ

30 мг/кг/ч в/в струйно при 
поступлении, далее 8 мг/

кг/ч в/в капельно 

В сравнении с плацебо нет различий 
в частоте развития ПС, тенденция 

к ухудшению состояния, не смотря на 
восстановление активности АХЭ

[51]

Сравнение эффективности 
обидоксима 

и пралидоксима
Нет данных

В сравнении с пралидоксимом при 
назначении обидоксима снижение частоты 

развития дыхательной недостаточности, 
срока госпитализации и летальности

[44]

Обидоксим, 1 схема, 
12 случаев отравления 

паратионом
Нет данных

Случаев развития ПС не было.
Восстановление активности АХЭ в течение 

7 сут.
[45]

Обидоксим, различное 
время введения, 

6 клинических случаев 
отравления ФОС

8-ми кратное введение 
с началом введения ч/з 

12, 26, 66 ч. после начала 
интоксикации 

При введении ч/з 12 ч улучшение ЭМГ 
в тесте повторной нейростимуляции 
с частотой 20 и 50 Гц без значимых 

изменений в динамике АХЭ; при введении 
ч/з 66 ч усиление нервно-мышечного 

блока

[47]

Пралидоксим, случай 
отравления малатионом

Курсовое введение в течение 
8 сут в суммарной дозе  

38,4 г
Не предупреждало развитие ПС [52]
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ной плазмы и 20 % раствора альбумина. Введе-
ние свежезамороженной плазмы существенно 
увеличивало активность бутирилхолинэстеразы, 
однако на частоту развития ПС и потребность 
в проведении ИВЛ не влияло [55]. В другом кли-
ническом исследовании, включавшем 33 случая 
отравлений ФОС, применение свежезаморожен-
ной плазмы в дополнение к терапии атропином 
и пралидоксимом предупреждало развитие ПС 
и снижало смертность [56].

Заключение. Представленные в  настоящем 
обзоре материалы подтверждают тот факт, что 
проблема промежуточного синдрома до сих пор 
остается нерешенной. Высокая частота и леталь-
ность, отсутствие четких диагностических кри-
териев и факторов риска, а также эффективных 
способов профилактики и лечения определяют 
несомненную актуальность данной проблемы 
для токсикологии. 

Проведенный в рамках настоящего обзора ана-
лиз современного состояния проблемы показал, 
что вопросы факторов риска и диагностических 
критериев ПС уже в значительной степени про-
работаны. Согласно данным литературы в каче-
стве факторов риска ПС принято выделять: 

-  острое тяжелое отравление АХЭС;
-  длительное более 3 сут ингибирование аце-

тилхолинэстеразы и бутирилхолинэстеразы 
на уровне менее 25 % по остаточной активно-
сти;

-  позднее начало антидотной терапии (более 
2 ч); 

-  позднее начало (через 24-48 ч) введения РХЭ;
-  длительный холинэргический криз (более 

24 ч).
Значительным достижением в вопросе диагно-

стики ПС стала разработка клинической класси-
фикации (шкалы) ПС, которая связывает степень 
тяжести паралича мышц с динамикой ЭМГ-при-
знаков в  тесте повторной нейростимуляции. 
Кроме того, авторами классификации описаны 
изменения ЭМГ, характерные для стадии восста-
новления, и определены основные ЭМГ-предик-
торы развития дыхательной недостаточности, 
к которым относят:

-  тяжелый декремент при стимуляции с часто-
той 10-30 Гц и декремент-инкрементный фе-
номен при стимуляции с частотой 1-3 Гц;

-  прогрессирующий декремент при стимуляции 
с частотой 10-30 Гц.

Несмотря на ряд недостатков разработанной 
классификации, главным из которых представ-
ляется недостаточная проработка практических 
аспектов, она, безусловно, является основной для 
последующих исследований, направленных на 
обоснование критериев оценки эффективности 
новых фармакологических схем профилактики 
и лечения ПС. Анализ динамики ЭМГ при про-

грессировании ПС свидетельствует о развитии 
характерных изменений на постсинаптическом 
уровне, объяснение которых имеет принципи-
альное значение для понимания природы пато-
логического процесса. Наблюдаемый на ранних 
стадиях ПС декремент-инкрементный феномен, 
переходящий в выраженный декремент, свиде-
тельствует о развитии деполяризационного нерв-
но-мышечного блока и компенсаторной десенси-
тизации рецепторов [35]. При тяжелом течение 
ПС с развитием дыхательной недостаточности 
на ЭМГ регистрировали появление прогресси-
рующего декремента, который предположи-
тельно связан с переходом деполяризационного 
блока в недеполяризационный [57]. Данные пред-
ставления требуют экспериментального под-
тверждения, которые должны дать точную ха-
рактеристику, с какого момента изменения ЭМГ 
следует трактовать как ПС и всегда ли развитие 
деполяризационного нервно-мышечный блока 
на этапе холинэргического криза предшествует 
ПС, какие изменения имеют обратимый харак-
тер, а какие не подвергаются фармакологиче-
ской коррекции.

Наиболее сложными и мало изученными аспек-
тами проблемы ПС представляются вопросы па-
тогенеза и лечения. Для понимания патогенеза 
крайне важно исследовать причины и факторы, 
определяющие развитие поражений только опре-
деленных групп мышц.

Несмотря на многолетний опыт исследований 
по разработке антидотных средств терапии ФОС, 
вопросы их применения с учетом профилактики 
и лечения ПС не разработаны. Как правило, в ка-
честве антидотных средств применяют комбина-
цию атропина с РХЭ. За рубежом в качестве по-
следнего используют пралидоксим, в Российской 
Федерации – карбоксим. Очевидно, что при та-
кой схеме терапии целенаправленного фармако-
логического воздействия на N-холинорецепторы 
не обеспечивается, что по-видимому при запоз-
далом введении антидотов и тяжелом отравле-
нии с выраженным ингибированием АХЭ, может 
провоцировать развитие ПС. 

С учетом принципиального значения сро-
ков начала и  длительности применения ан-
тидотных средств в  развитии ПС, иссле-
дования по уточнению и  пересмотру схем 
применения и дозирования РХЭ и холинолити-
ков с  использованием разработанной класси-
фикации ЭМГ-признаков приобретают особую 
актуальность. Перспективным направлением 
исследований по разработке новых способов 
профилактики и  лечения ПС следует считать 
применение препаратов, воздействующих на  
N-холинорецепторы и препятствующих перехо-
ду деполяризационного нервно-мышечного бло-
ка в недеполяризационный. 
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Введение. Производство и использование нано-
частиц в промышленных товарах с каждым го-
дом возрастает [1]. Наночастицы диоксида крем-
ния применяются в строительстве, катализе, в 
качестве пигментов красок, в фармацевтике, а 
наночастицы диоксида титана входят в состав 
солнцезащитных кремов, самоочищающихся по-
верхностей и красок, солнечных батарей [2]. Про-

никновение наночастиц в окружающую среду 
возможно на любом этапе их существования: от 
производства до утилизации в составе конечного 
продукта. Таким образом, увеличение выпуска 
последних неизбежно приводит к повышению 
содержания наночастиц в окружающей среде [3].

Вопрос оценки токсичности техногенных на-
ночастиц активно решается методами биотести-

ЭКОЛОГИЧЕСКАЯ 
ТОКСИКОЛОГИЯ

ОЦЕНКА ТОКСИЧНОСТИ 
ТЕХНОГЕННЫХ НАНОЧАСТИЦ 
C ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ 
ВОДОРОСЛИ CHLORELLA 
VULGARIS

УДК 502/504

Применение наночастиц с каждым годом охватывает новые сферы производства. Их про-
никновение в окружающую среду возможно на любом этапе существования: от процес-
са изготовления до утилизации в составе конечного продукта, поэтому вероятные риски 

для различных объектов окружающей среды должны быть оценены. Целью настоящей рабо-
ты является оценка влияния техногенных наночастиц на рост и фотосинтетическую активность 
Chlorella vulgaris. Исследованы токсические свойства трех видов наночастиц: TiO2 размером 
100-190 нм, SiO2 размерами 10-15 нм и 100-120 нм. В качестве тест-организма использовали водо-
росль Chlorella vulgaris Beijer. Оценку токсичности наночастиц проводили по изменению относи-
тельного показателя замедленной флуоресценции (ОПЗФ), характеризующего фотосинтетиче-
скую активность микроводоросли. Воздействие на рост тест-культуры определяли по величине 
оптической плотности (ОП) водорослевой суспензии. Было установлено, что наночастицы TiO2 
незначительно снижали рост и активность фотосинтетического аппарата клеток. Крупные ча-
стицы SiO2 оказались более токсичными, чем частицы меньшего размера. Для наночастиц 100-
120 нм величина ЕС50 по показателю ОП составила 8 мг/дм3, тогда как частицы размером 10-15 
нм не проявляли заметного влияния на рост культуры. По параметру ОПЗФ крупные частицы 
SiO2 также оказались более токсичными, чем мелкие. 

Ключевые слова: наночастицы; нанотоксичность; Chlorella vulgaris; биотестирование; замед-
ленная флуоресценция хлорофилла; оптическая плотность.
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рования с использованием различных тест-ор-
ганизмов. Токсикологические эксперименты 
с наночастицами были выполнены на многих 
объектах, в том числе, водном рачке Daphnia 
magna [4, 5, 6], на бактериях Escherichia coli [7] и 
Vibrio fischeri [4] на одноклеточной водоросли 
Pseudokirchneriella subcapitata [5; 6], рыбах Danio 
rerio [5; 6; 8] и нематоде Caenorhabditis elegans [9]. 
Полученные данные свидетельствуют о широ-
ком диапазоне концентраций, оказывающих 50% 
подавление контролируемой функции у исследо-
ванных тест-организмов. Так, например, величи-
на ЕС50 для наночастиц TiO2 лежит в диапазоне 
от 6,8–589 мг/л [10]. 

В связи с этим остается актуальным поиск наи-
более чувствительного тест-организма(ов) для 
определения токсичности объектов окружаю-
щей среды, загрязненных наночастицами. Нема-
ловажным качеством такого тест-объекта явля-
ется время его ответной реакции на воздействие 
наночастиц. 

Целью настоящей работы является оцен-
ка влияния наночастиц на рост и фотосинтети-
ческую активность Chlorella vulgaris. Обе эти 
тест-функции позволяют оперативно устанавли-
вать степень воздействия токсических веществ 
на клетки водоросли [11; 12] и уже были примене-
ны для оценки токсичности наночастиц [13]. 

Материалы и методы исследования. В каче-
стве объекта исследования были взяты наноча-
стицы, наиболее часто применяемые при про-
изводстве потребительских товаров. В работе 
использована порошкообразная смесь нанораз-
мерных частиц диоксида титана (TiO2) анатаза и 
рутила сферической формы с размером частиц 
100–190 нм. Кроме того использован диоксид 
кремния (SiO2) в виде препарата «Plasmotherm» 
(Россия), который имел размер наночастиц 10–
15 нм и 100–120 нм. Для получения более высо-
кой дисперсности материала суспензии в течение 
30 минут подвергали ультразвуковой обработке 
с частотой 35 кГц в приборе Wise Clean (Dihan).

Оценка токсического воздействия наночастиц 
определялась на культуре пресноводной микро-
водоросли Chlorella vulgaris Beijer, находящей-
ся в экспоненциальной стадии роста. Хлорелла 
культивировалась на 50% среде Тамия в культи-
ваторе КВ-05 при температуре 360С и непрерыв-
ном облучении белым светом от светодиодных 
источников интенсивностью 60 Вт/м2. Поступле-
ние углекислого газа из воздушной среды (0,03%) 
обеспечивалось активным перемешиванием ра-
стущей культуры водоросли.

Биотестирование проводилось согласно мето-
дике [14] в многокюветном культиваторе КВМ-
05. Прирост тест-культур оценивали по измене-
нию оптической плотности суспензии водоросли 
с помощью прибора ИПС-03. Начальная оптиче-

ская плотность засеваемых тест-культур водо-
росли во флаконе диаметром 2 см при длине вол-
ны 560 нм составляла 0,005. Численность клеток 
такой культуры, определяемая прямым счетом в 
камере Горяева, составляла 60-70 тысяч клеток/
см3. За 22 часа культивирования оптическая плот-
ность водорослевой суспензии в контрольном ва-
рианте опыта увеличивалась до 0,150±0,030, т.е. 
в 30 раз. Каждый из 6-ти вариантов эксперимен-
тов, одновременно проводимых в культиваторе 
КВМ-05, выполнялся в 4-х аналитических по-
вторностях (параллелях). Снижение оптической 
плотности в опытных образцах по отношению к 
контролю в процентном отношении рассчитыва-
ли по формуле:  = 100%∙(-)/ , где  и  средние значе-
ния оптической плотности в контроле и в опыте, 
соответственно.

Оценка токсичности по изменению относи-
тельного показателя замедленной флуоресцен-
ции (ОПЗФ) тест-культуры водоросли хлорелла 
выполнялась по методике [12] на флуориметре 
Фотон 10. Величина данного показателя, пред-
ставляющего собой отношение интенсивностей 
миллисекундной замедленной флуоресценции 
при возбуждении светом высокой и низкой ин-
тенсивностей, многократно снижается при по-
давлении фотосинтетической активности расти-
тельных клеток [15].

Для оценки токсичности наночастиц по показа-
телю ОПЗФ в опытные кюветы вносили по 5 см3 
препаратов частиц различной концентрации, в 
контрольном варианте использовали дистилли-
рованную воду. Тест-культуру водоросли с опти-
ческой плотностью 0,5 добавляли в кюветы в объ-
еме 0,25 см3. В результате концентрация клеток 
кюветах составляла около 300 тысяч клеток/см3. 
Перед измерением ОПЗФ пробы в течение 1 часа 
подвергались засветке в культиваторе КВМ-05 
при температуре 36±1 С. Отдельные эксперимен-
ты проводили без 1-часовой световой экспозиции. 
Снижение величины ОПЗФ в опытных образцах 
по отношению к контролю рассчитывали по фор-
муле: =100%∙(-)/, где  и  средние значения ОПЗФ в 
контроле и опыте, соответственно.

В качестве критерия токсичности использо-
валась ЕС50 - концентрация наночастиц, при ко-
торой значения IОП и IЗФ тест-культуры хло-
реллы снижались по отношению к контролю на 
50%. Определение каждой экспериментальной 
точки проводили в пяти повторностях. При ста-
тистической обработке результатов использова-
ли критерий t Стьюдента, достоверными считали 
различия при p ≤ 0.05. 

Результаты и обсуждение 
В первой серии экспериментов исследова-

ли воздействие наночастиц диоксида титана  на 
тест-культуру водоросли хлорелла. Полученные 
результаты, представленные на рисунке 1, по-
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казывают, что в присутствии высокой концен-
трации диоксида титана в среде, наблюдается 
подавление прироста водоросли, значение ЕС50 
составило 26 мг/дм3 (табл.). При изучении влия-
ния этих же наночастиц на ОПЗФ хлореллы не 
было зарегистрировано сколь-либо значительно-
го снижения величины данного показателя в ди-
апазоне концентраций до 100 мг/дм3 (рис. 2.). Оче-
видно, исследуемые наночастицы не оказывали 
прямого воздействия на первичные реакции фо-
тосинтеза. Некоторое снижение ОПЗФ хлорел-
лы в присутствии наночастиц титана удалось за-
регистрировать только после 1-часовой засветки. 

Исследование токсичности наноразмерно-
го диоксида титана, выполненные на других 
тест-организмах, показали, что для водорос-
ли Desmodesmus subspicatus 50% снижение ро-
ста в присутствии частиц размером 25 и 100 нм 
наблюдалось при 4 мг/дм3 и 50 мг/дм3, соответ-
ственно [6]. Аналогичное торможение роста 
водоросли Pseudokirchneriella subcapitata нано-
частицами диоксида титана имело место при 
концентрации 5,8 мг/дм3 [8]. В работе [16] пока-
зано, что величина ЕС50 в снижении роста водо-
росли Chlorella sp наночастицами анатаза с раз-
мером <25 нм составила 16,1 мг/дм3. В другой 
работе [17] такое же воздействие на рост этими 
наночастицами с размерами 5-10 нм имело ме-
сто при концентрации 4,9 мг/дм3. Таким обра-
зом, наночастицы диоксида титана вызывают 
снижение роста тест-культур водорослей, сте-
пень которого, вероятно, зависит от размера и 
формы частиц, а также от видовой специфики 
объекта. 

Исследования характера влияние наночастиц 
диоксида кремния на прирост водоросли хлорел-
ла показали (рис. 1), что частицы размером 10-
15 нм оказывали существенно меньшее воздей-
ствие, чем более крупные частицы (100-120 нм). 
Так, если для частиц большего размера 50% по-
давление роста наблюдалось при концентрации 
8 мг/дм3, то для мелких частиц такого воздей-
ствия не было выявлено даже при концентрации 
100 мг/дм3. 

Эксперименты, выполненные другими автора-
ми с относительно мелкими наночастицами ди-
оксида кремния (20-50 нм), также не выявили за-
метного эффекта на прирост водоросли Chlorella 
sp. в диапазоне концентраций до 1000 мг/дм3 
[18]. Вместе с тем, при использовании в каче-
стве тест-объекта других видов водорослей бы-
ли получены иные результаты. Так, на культуре 
Phaeodactylum tricornutum меньшая токсичность 
отмечена для более крупных наночастиц диокси-
да кремния. Значения ЕС50 для наночастиц разме-
рами 14 нм, 22 нм и 300 нм составили 48,6 мг/дм3, 
160 мг/дм3 и 225 мг/дм3, соответственно [19]. Ана-
логичное действие наночастиц диоксида крем-
ния (5, 26, 78 нм) показано на культуре Chlorella 
kessler – большей токсичностью обладали части-
цы меньшего размера [20]. 

Изучение влияние наночастиц кремния на 
ОПЗФ водоросли хлорелла показало (рис. 2), что 
внесение в среде частиц размером 100-120 нм при-
водили к быстрому снижению данного показате-
ля, свидетельствуя о подавления фотосинтети-
ческой функции тест-организма. Значение ЕС50 
составило 16 мг/дм3. После 1-часовой экспозиции 

Рис. 1. Индекс снижения оптической плотности суспензии 
хлореллы по отношению к контрольному варианту после 
22 часов культивировании при различных концентрациях: 
1 – диоксида титана, 2 – диоксида кремния размером  
10-15 нм, 3 – диоксида кремния размером 100-120 нм.

Рис. 2. Индекс снижения относительного показателя 
замедленной флуоресценции культуры водоросли при 
различной концентрации наночастиц: 1 и 2 - диоксида 
кремния размером 10-15 нм, 3 и 4 - диоксида титана до и 
после световой экспозиции, соответственно; 5 - диоксида 
кремния размером 100-120 нм до световой экспозиции.
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Таблица
Значения ЕС50 тест-культуры водоросли хлорелла, рассчитанные по воздействию наночастиц на 

прирост (ОП) и замедленную флуоресценцию (ОПЗФ)

Вид наночастиц Размер наночастиц, 
нм

Значения ЕС50, мг/дм3

снижение прироста 
(ОП)

снижение ОПЗФ

без световой 
экспозиции

после световой 
экспозиции

SiO2 10-15 >100 >100 >100

SiO2 100-120 8,1 ± 0,5 16± 1 -*

TiO2 100-190 26,0 ± 1,4 >100 >100

*Не определялось

эффект на ЗФ усиливался и проявлялся в сниже-
нии свечения при возбуждении светом как вы-
сокой, так и низкой интенсивности. Наночасти-
цы диоксида кремния размером 10-15 нм (рис. 2) 
практически не оказывали влияние на величину 
ОПЗФ водоросли в диапазоне до 100 мг/дм3. До-
полнительная засветка не усилила воздействия 
этих наночастиц на фотосинтез водоросли. 

Эти данные согласуются результатами работы 
[19], в которой найдено, что токсический эффект 
на водоросль Chlorella vulgaris крупных частиц 
диоксида кремния размером 300 нм, оценивае-
мый по снижению интенсивности флуоресцен-
ции, был существенно большим, чем частиц с 
меньшими размерами (14 и 22 нм). 

Заключение. Таким образом, проведенные на-
ми исследования показали, что наиболее сильное 
негативное воздействие на водоросль Chlorella 
vulgaris Beijer оказывали наночастицы диоксида 
кремния размером 100-120 нм. Биотест по воз-
действию исследованных наночастиц на прирост 
тест-культуры водоросли хлорелла является бо-
лее чувствительным по сравнению с параметром 
ОПЗФ хлорофилла. Однако введение процедуры 
непродолжительной предварительной засветки 
тест-культуры в тестируемой пробе делает био-
тест на основе замедленной флуоресценции весь-
ма перспективным для проведения оперативного 
мониторинга загрязнения водных сред наноча-
стицами.
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The use of nanoparticles covers new spheres of production every year. Their release into the environment is 
possible at any stage of their lifespan: from the manufacturing process to the utilization in the final product; 
therefore potential risks they pose for various environmental objects should be evaluated. The purpose of this 
work was to assess the effect of technogenic nanoparticles on Chlorella vulgaris growth and photosynthetic 
activity. Toxic properties of three types of nanoparticles TiO2 with a size of 100 to 190 nm, SiO2 with dimensions 
of 10-15 nm and 100-120 nm have been studied. Chlorella vulgaris Beijer alga was used as  test organism. The 
evaluation  of nanoparticles toxicity was based on changes  in the relative delayed fluorescence index  (RDFI), 
which characterizes the photosynthetic activity of microalgae. The effect on the growth of the test culture was 
determined from the optical density (OD) of the algal suspension. It was found that the TiO2  nanoparticles slightly 
reduced the growth and activity of the cell photosynthetic apparatus. Large particles of SiO2 proved to be more 
toxic than smaller ones. For nanoparticles of 100-120 nm size , the EC50 value according to the OD index was 
8 mg/dm3, while the particles measuring 10-15 nm did not show a significant effect on the growth of the culture. 
Large SiO2 particles  also appeared more toxic than  small particles, judging  by  RDFI parameter.
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Стремительная химизация обще-
ства, которая наблюдается в послед-
ние годы, приводит к  повышению 
вероятности развития химических 
аварий и  катастроф с  поражением 
значительных контингентов людей. 
При ликвидации медико-санитарных 
последствий подобных чрезвычайных 
ситуаций важная роль принадлежит 
антидотам (противоядиям)  – сред-
ствам, способным устранять или значительно 
ослаблять специфические токсические эффек-
ты ядовитых химических веществ или их токсич-
ных метаболитов. Грамотное и своевременное 
использование антидотов может сохранить здо-
ровье и даже спасти жизнь отравленных, но для 
этого необходимо предварительно создать доста-
точные запасы этих лекарственных средств в ме-
дицинских учреждениях (организациях), а глав-
ное – обучить медицинский персонал правилам 
истребования, хранения и применения. Решению 
этой важной научно-практической задачи ток-
сикологии и  медицины катастроф посвящено 
учебное пособие «Антидотная фармакотерапия 
в чрезвычайных ситуациях» для студентов фар-
мацевтических вузов, изданное Санкт-Петер-
бургской государственной химико-фармацевти-
ческой академией в 2017 году.

Пособие подготовлено в соответствии с дей-
ствующим Федеральным Государственным об-
разовательным стандартом (ФГОС 3+) по специ-
альности 060301.65 – «Фармация» в соответствии 
с учебной программой раздела «Токсикология 
и  медицинская защита» учебной дисциплины 
«Безопасность жизнедеятельности. Медицина 
катастроф» и программой дисциплины «Токси-
кологическая химия». Пособие предназначено 
для студентов фармацевтических вузов и  фа-
культетов, но также может быть использовано 
для подготовки по токсикологии и медицине ка-
тастроф студентов медицинских вузов (факуль-
тетов) и в системе дополнительного профессио-
нального образования врачей.

В пособии рассматриваются основные понятия 
и закономерности токсикологии, вопросы меди-
цины чрезвычайных ситуаций и практические 

аспекты оказания медицинской 
помощи пораженным при хими-
ческих авариях и катастрофах. 
В  главе 1 представлены опре-
деления основных понятий, ис-
пользующихся в токсикологии, 
описаны пути поступления, рас-
пределения и выведения ядов из 
организма, а также варианты их 
биотрансформации. Здесь же 
приведены сведения об особен-
ностях местного, рефлектор-
ного и резорбтивного действия 
токсикантов, основные меха-
низмы действия ядов на биоло-
гические структуры и факторы, 

определяющие их токсичность. В  завершении 
этой главы дана характеристика основных па-
тологических синдромов, развивающихся при 
острых отравлениях (синдромы поражения 
нервной, сердечно-сосудистой, дыхательной си-
стем, желудочно-кишечного тракта, крови, орга-
нов зрения и слуха, костно-мышечной системы), 
а также приведены основные принципы диагно-
стики массовых отравлений химическими веще-
ствами.

Во второй главе представлена подробная ха-
рактеристика очагов химических поражений, 
формирующихся при чрезвычайных ситуациях. 
В частности, здесь дана систематизация высоко-
токсичных химических веществ, потенциально 
опасных для человека, указаны источники мас-
совых отравлений этими веществами в мирное 
и военное время, приведены особенности фор-
мирования очагов химического поражения, ди-
намика и структура санитарных потерь в этих 
очагах.

Глава 3 посвящена антидотам – их классифи-
кации, основным механизмам действия и спосо-
бам применения. В  ней приводится детальная 
характеристика физико-химических антидотов 
(адсорбентов), химических или токсикотропных 
антидотов, биохимических (метаболических, 
токсикокинетических) антидотов, физиологи-
ческих (фармакологических) антидотов, антидо-
тов – модификаторов метаболизма ядов и имму-
нологических (иммунных) антидотов. Описание 
всех этих групп антидотов сопровождается не 
только представлением теоретических аспектов 
механизма действия тех или иных противоядий, 
но и конкретными примерами особенностей при-
менения зарегистрированных в РФ антидотов.
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В главе 4 аккумулированы сведения о принци-
пах проведения антидотной терапии и ее месте 
в общей системе оказания медицинской помощи 
при чрезвычайных ситуациях. Подробно описа-
ны средства и способы прекращения поступле-
ния токсикантов в организм, методы удаления 
невсосавшегося и всосавшегося яда из организ-
ма, мероприятия по восстановлению и поддер-
жанию нарушенных жизненно важных функций 
организма и  устранения отдельных, наиболее 
опасных симптомов интоксикации. Особый ин-
терес вызывает подробное описание принципов 
применения антидотов и часто встречающихся 
ошибок антидотной терапии острых интоксика-
ций. Завершает эту главу раздел, посвященный 
организации оказания медицинской помощи по-
страдавшим при возникновении очагов хими-
ческих поражений, включающий, в  том числе 
описание мероприятий первой помощи при от-
равлениях и технику безопасности при оказании 
помощи пораженным отравляющими и высоко-
токсичными веществами.

После резюмирующего текст пособия заклю-
чения приведен список основной и  дополни-
тельной литературы, рекомендованной студен-
там для более детального изучения материала. 
В этот список вошли наиболее значимые учеб-
ники, учебные пособия, справочники и  руко-
водства, выпущенные в последнее десятилетие. 
Важным разделом пособия являются также при-
ложения, в которые вошли справочные материа-
лы по особенностям выпуска, хранения и приме-
нения современных антидотов, а также тестовые 
задания и ответы на них.

Пособие написано хорошим литературным 
языком, легко и  с интересом читается, иллю-
стрировано 7 рисунками и 9 таблицами. Авто-

ры пособия  – профессор Гребенюк А.Н., док-
тор медицинских наук Н.В. Шперлинг, доценты 
Н.Л. Денисов и О.Ю. Стрелова, собрали под од-
ной обложкой самый свежий материал по поряд-
ку применения антидотов при химических ава-
риях и изложили этот материал в соответствии 
с принципами доказательной медицины и психо-
лого-педагогическим требованиям к подобного 
рода изданиям. Рецензентами пособия выступи-
ли известные специалисты в области токсиколо-
гии и медицины чрезвычайных ситуаций – док-
тор биологических наук, доцент Н.В. Буркова 
и кандидат медицинских наук, доцент Д.А. Сидо-
ров. Нет сомнений в том, что это пособие зай-
мет достойное место среди учебных изданий по 
токсикологии и поможет студентам фармацев-
тических вузов более детально изучить один из 
важнейших разделов этой науки – особенности 
применения антидотов при чрезвычайных ситу-
ациях химической природы. 
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