
1

A.V. Badalyan, Yu.S. Goldfarb, M.M. Potskhveria,  
M.A. Godkov, A.N. Elkov, E.E. Bitkova, N.V. Borovkova,  
E.V. Klychnikova 
USE OF CLUSTER ANALYSIS FOR EVALUATION  
OF ACUTE POISONING REHABILITATION TREATMENT 
EFFICIENCY .........................................................................2
V.A. Matkevich, M.M. Potskhveriya, Yu.S. Goldfarb, 
A.Yu. Simonova 
VIOLATIONS OF HOMEOSTASIS PARAMETERS IN ACUTE 
POISONINGS AND WAYS OF THEIR CORRECTION ............. 18
I.A. Palagina 
SOME ASPECTS OF MECHANISM OF SUCCINAMIDES 
INFLUENCE ON METABOLIC HOMEOSTASIS OF THE 
ORGANISM ...................................................................... 27
Z.A. Shafigullina, S.Yu. Medvedeva, I.G. Danilova 
ROLE OF THE STROMAL CELLULAR COMPONENT  
IN COMPENSATORY PROCESSES IN DIFFUSE LIVER  
DAMAGE .......................................................................... 32

 Ecotoxicology
I.V. Tropin, S.A. Ostroumov 
ACCUMULATION OF LEAD AND OTHER TOXIC METALS BY 
AQUATIC PLANTS ............................................................. 38

 Chemical Safety
E.V. Tarasova
ABOUT THE CHEMICAL LEASING ON SPECIFIC  
EXAMPLES ....................................................................... 42

 News on toxicity and hazard of chemical and biological 
substances
Kh.Kh. Khamidulina, A.S. Proskurina, E.S. Petrova 
TOXICOLOGICAL AND HYGIENIC ASSESSMENT OF 
HALOGENATED SILANES AND APPROACHES TO THEIR 
CONTROL IN THE AIR OF THE WORKING AREA AND HUMAN 
ENVIRONMENT ................................................................. 49

 Anniversaries  
THE 25TH ANNIVERSARY OF THE JOURNAL  
«TOXICOLOGICAL REVIEW» ............................................... 53

THE 70TH ANNIVERSARY OF PRIVALOVA  
LARISA IVANOVNA ............................................................ 60

 Obituary
IN MEMORY OF LUZHNIKOV EVGENIY ALEKSEEVICH ......... 61
IN MEMORY OF KURLYANDSKII BORIS ARONOVICH ............. 62

А.В. Бадалян, Ю.С. Гольдфарб, М.М. Поцхверия, 
М.А. Годков, А.Н. Ельков, Е.Е. Биткова, Н.В. Боровкова, 
Е.В. Клычникова 
ИСПОЛЬЗОВАНИЕ КЛАСТЕРНОГО АНАЛИЗА ДЛЯ ОЦЕНКИ 
ЭФФЕКТИВНОСТИ РЕАБИЛИТАЦИОННОГО ЛЕЧЕНИЯ 
ОСТРЫХ ОТРАВЛЕНИЙ .......................................................2
В.А. Маткевич, М.М. Поцхверия, Ю.С. Гольдфарб, 
А.Ю. Симонова 
НАРУШЕНИЯ ПАРАМЕТРОВ ГОМЕОСТАЗА ПРИ ОСТРЫХ 
ОТРАВЛЕНИЯХ И ПУТИ ИХ КОРРЕКЦИИ ........................... 18
И.А. Палагина 
НЕКОТОРЫЕ АСПЕКТЫ МЕХАНИЗМА ВЛИЯНИЯ 
СУКЦИНАМИДОВ НА МЕТАБОЛИЧЕСКИЙ ГОМЕОСТАЗ 
ОРГАНИЗМА ....................................................................... 27
З.А. Шафигуллина, С.Ю. Медведева, И.Г. Данилова 
РОЛЬ КЛЕТОЧНОГО КОМПОНЕНТА СТРОМЫ  
В КОМПЕНСАТОРНЫХ ПРОЦЕССАХ ПРИ ДИФФУЗНОМ 
ПОВРЕЖДЕНИИ ПЕЧЕНИ ................................................. 32

 Экологическая токсикология
И.В. Тропин, С.А. Остроумов 
НАКОПЛЕНИЕ СВИНЦА И ДРУГИХ ТОКСИЧНЫХ МЕТАЛЛОВ 
ВОДНЫМИ РАСТЕНИЯМИ ................................................ 38

 Химическая безопасность
Е.В. Тарасова
О МОДЕЛИ ХИМИЧЕСКОГО ЛИЗИНГА НА КОНКРЕТНЫХ 
ПРИМЕРАХ ...................................................................... 42

 Новые сведения о токсичности и опасности 
химических и биологических веществ
Х.Х. Хамидулина, А.С. Проскурина, Е.С. Петрова 
ТОКСИКОЛОГО-ГИГИЕНИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА И ПОДХОДЫ  
К КОНТРОЛЮ В ВОЗДУХЕ РАБОЧЕЙ ЗОНЫ И СРЕДЕ 
ОБИТАНИЯ ЧЕЛОВЕКА ГАЛОГЕНИРОВАННЫХ  
СИЛАНОВ ........................................................................ 49

 Юбилейные даты
25 ЛЕТ ЖУРНАЛУ  
«ТОКСИКОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК». ................................ 53

К 70-ЛЕТИЮ ПРИВАЛОВОЙ  
ЛАРИСЫ ИВАНОВНЫ ...................................................... 60

 Некролог
ПАМЯТИ ЕВГЕНИЯ АЛЕКСЕЕВИЧА ЛУЖНИКОВА .............. 61
ПАМЯТИ КУРЛЯНДСКОГО БОРИСА АРОНОВИЧА ............. 62



2

юбилейный выпуск

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ 
КЛАСТЕРНОГО АНАЛИЗА  
ДЛЯ ОЦЕНКИ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
РЕАБИЛИТАЦИОННОГО 
ЛЕЧЕНИЯ ОСТРЫХ ОТРАВЛЕНИЙ 

УДК  616.16-06 : 615.9:099-07.08
А.В. Бадалян1,2, Ю.С. Гольдфарб1,2, 
М.М. Поцхверия1,2, 
М.А. Годков1,2, А.Н. Ельков1, 
Е.Е. Биткова1, Н.В. Боровкова1, 
Е.В. Клычникова1

1ГБУЗ «НИИ скорой помощи 
им. Н.В. Склифосовского ДЗМ», 129090, 
г. Москва, Российская Федерация
2ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава 
России, 125993, г. Москва, Российская 
Федерация 

Обобщены наблюдения над 153 больными, поступившими в токсикологическое отделение 
НИИ скорой помощи им. Н.В. Склифосовского после тяжелых отравлений  психофарма-
кологическими средствами (36), прижигающими жидкостями (67) и  нейротоксикантами 

(наркотики группы опия, этанол и психофармакологические средства) (50). Для оценки систем-
ного ответа организма на химическую травму различной тяжести и проводимое лечение исполь-
зовали иерархический кластерный анализ.

Полученные данные свидетельствую о том, что с учетом сложности реакции показателей гомеос-
таза на различные воздействия, характер их сдвигов на проявления упомянутых острых отравлений 
и лечебные мероприятия в реабилитационном периоде при использовании кластерного анализа сле-
дует оценивать с привлечением данных, свидетельствующих об изменениях прочности связей (уров-
ней близости) как для отдельных показателей, так и величин внутрисистемных связей в отдельных 
системах и между ними.

Кластерный анализ дает возможность получения новых сведений о патогенезе изучаемых отрав-
лений, а также обладает прогностическими возможностями. Изменения оцениваемых показателей, 
полученные путем кластерного анализа, корреспондируют с их сдвигами в процессе одномерного 
анализа, положительным результатами лечения (сокращение их сроков), и поэтому рекомендуются 
для практического использования. 

Ключевые слова: острые отравления, кластерный анализ, лечение, гемореология, иммуни-
тет, эндотоксикоз, клеточный компонент токсемии.

Введение. В ходе длительной эволюции приме-
нения статистических методов в научных иссле-
дованиях одним из ведущих направлений стало 
изучение связей между объектами и присущими 
этим объектам признаками. Неуклонное возрас-
тание числа последних, происходящее в процессе 
научной деятельности, привело к необходимости 
классификации и структуризации полученных 
данных различными математическими метода-
ми. Этот круг задач составляет предмет много-
мерного анализа данных. Существенное место 

в нем занимают идейно связанные между собой 
и взаимно дополняющие друг друга методы – фак-
торный (ФА) и кластерный анализ (КА). Предме-
том ФА является интуитивно достаточно слож-
но понимаемое пространство гипотетических 
ненаблюдаемых факторов, тогда как в КА каж-
дый признак представлен строкой или столбцом 
матрицы данных, что не только представляется 
методологически более простым, но и расширя-
ет возможности метода, позволяя классифициро-
вать не только признаки, но и сами объекты, на-
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пример, производить распределение больных по 
группам [1–5]. 

КА  – это способ группировки многомерных 
объектов, основанный на их представлении точ-
ками геометрического пространства с последую-
щим выделением групп как «сгустков» этих то-
чек. КА становится возможным после того, как 
определена мера (уровень) близости (УБ) между 
отдельными объектами (признаками) и их груп-
пами [1, 2, 5]. 

Среди различных подходов к кластеризации, на 
наш взгляд, наиболее наглядным представляется 
теоретико-графовый [6, 7]. Один из самых попу-
лярных способов кластеризации – иерархический. 
Возможны две ее разновидности: нисходящая 
и восходящая. Суть нисходящей классификации 
состоит в  последовательном разделении, начи-
ная с множества всех элементов; при восходящей 
классификации формирование дерева классифи-
кации начинается с классов, содержащих по одно-
му элементу, из которых образуются все большие 
классы; при этом восходящие методы на практике 
приводят к лучшим результатам. Поэтому в стан-
дартных пакетах обработки данных, как правило, 
реализуются восходящие алгоритмы [7].

Термин «кластерный анализ» впервые ввел 
R.Tryon [8]. Как научное направление КА интен-
сивно развивался с середины 60-х годов XX века 
[1]. Своим происхождением он обязан таксоно-
мии – науке о классификации растений и живот-
ных, и тесно связан с биологией [9]. В настоящее 
время КА используется в различных областях, 
включая технику и экономику, являясь одним из 
важных направлений статистической науки [10–
12]. Он нашел применение и в медицине, в том 
числе в кардиологии [13, 14], урологии [15], психи-
атрии [16], а также в клинической токсикологии, 
где КА зачастую используется совместно с ФА, 
дополняя его, что впервые продемонстрировал 
В.Н. Дагаев [17], работы которого открыли путь 
для дальнейших поисков в этой области. Иссле-
дования, касающиеся многомерного анализа при 
острых отравлениях (ОО), продолжаются и сей-
час, при этом преимущественное внимание уде-
ляется ФА. Тем не менее, с помощью КА, в том 
числе и  нами, была обнаружена возможность 
оценки прочности внутри- и межсистемных свя-
зей между различными клиническими и лабора-
торными показателями в зависимости от вида, 
тяжести ОО и проводимого лечения [18, 19]. 

В токсикологическом отделении в  целях ре-
абилитации при лечении соматических и  пси-
хических осложнений используется фармако-
логическая коррекция, кроме того, с  успехом 
применяются немедикаментозные методы лече-
ния в  виде физиогемотерапии (лазерной гемо-
терапии – ЛГТ), мезодиэнцефальной модуляции 
(МДМ) и гипербарической оксигенации (ГБО).

С учетом сказанного, представляет интерес ис-
пользование КА при оценке исходного состояния 
больных и эффективности реабилитацион ного 
лечения ОО.

Целью исследования явилось изучение пато-
генеза ОО и дальнейшая объективизация оцен-
ки эффективности реабилитационных лечебных 
мероприятий.

Материал и  методы исследования. Обследо-
ваны 153 больных (131 мужчина и 22 женщины 
в воз расте 16–80 л – медиана возраста 39 л, ниж-
няя и верхняя квартили 30 и 47 соответственно) 
с неблагоприятным течением ОО, переведенных 
в токсикологическое отделе ние из отделения реа-
нимации и интенсивной терапии Центра лечения 
острых отравлений НИИ скорой помощи им. Н.В. 
Склифосовского после окончания детоксикации 
организма и восстановле ния жизненно важных 
функций: из них у  36 имели место отравления 
психофар макологичес кими средствами (оПФС), 
у 67 – прижигающими жидкостями (оПЖ), а у 50 – 
нейротокси кантами (оНТ) (наркотики группы 
опия – 19, этанол – 14, психофармакологичес кие 
средства – 17). При оПФС во всех случаях присо-
единились пневмонии. При оПЖ имели место хи-
мические ожоги слизистой пищевода и желудка 
3–4-й ст. с глубокими и стойкими эрозивно-язвен-
ными повреждениями слизистой желудочно-ки-
шечного тракта, в части случаев с присоединени-
ем рубцовых деформаций пищевода и желудка 
(без сужения их просвета). Тече ние оНТ сопро-
вождалось токсикогипоксической энцефалопа-
тией. По выраженности клинико-лабораторных 
данных на момент поступления все больные были 
отнесены нами к тяжелым. 

Из фармакологических препаратов у всех боль-
ных нами целенаправленно применялся 5% рас-
твор мексидола (М) при внутривенном введении 
в дозе 4 мл/сут. в течение 5–10 дней. 

При оПФС все больные получали базовую те-
рапию, включающую усиление естественной 
детоксикации (промывание желудка, очищение 
кишечника, форсированный ди урез), антибакте-
риальное лечение, витаминотерапию, ноотроп-
ную и симптоматическую терапию. Для лечения 
пневмонии нами использовалась дополнительная 
медикаментозная коррекция (М) и ее комбина-
ция с внутривенной ЛГТ (5–10 процедур ежеднев-
но) с помощью аппарата «АЗОР-ВЛОК» (мощ-
ность 1,5 мВт, длительность процедуры – 1 или 
1,5 ч, расходуемая энергия излучения 5,4 и 8,1 Дж 
соответственно), разработанного ТОО «АЗОР» 
(лицензия ЦЛМД №6237/6233), г. Москва.

При оПЖ базовая терапия включала антациды, 
блокаторы H2 -гистаминовых рецеп торов, спаз-
молитики, гормоны и антибиотики, а также мест-
ное эндо скопическое лечение (лазерная фотости-
муляция) постожоговых язв слизистой пищевода 
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и желудка с помощью аппарата «МУСТАНГ 2000» 
(от 8 до 10 сеансов через день), выполняемое во 
время эзофаго гастродуоденоскопии. Для лечения 
оПЖ дополнительно применяли М и его комбина-
цию с ГБО. Сеансы ГБО проводили ежедневно 
в барокамерах ОКА-МТ и БЛКС, при давлении 
0,4 и 0,6 избыточных атмосфер в течение 40 мин., 
курсами по 10 сеансов у каждого больного. 

При оНТ базовое лечение также предусматри-
вало усиление естественной детокси кации, вита-
минотерапию, ноотропную и симптоматическую 
терапию, а по показаниям – применение седатив-
ных средств. Кроме того, использовали М и его 
комбинацию с ГБО по указанной выше методи-
ке, либо с МДМ, либо с двумя этими методами 
одновременно. МДМ-терапия проводилась оте-
чественным аппаратом «МДМ-101». Электроды 
располагали контактно, по лобно-затылочной 
методике, отрицательный электрод – на затыл-
ке. Частота следования импульсов была 80±1 Гц. 
МДМ проводили ежедневно в течение 4–5 дней. 
Длительность одной процедуры составляла 20 
минут. Сила тока колебалась в пределах 0,1–6 мА 
и регулировалась по субъективным ощущениям. 

Пациентов обследовали до начала лечения, на 
3–7-е сутки после госпитализации и после лече-
ния, перед выпиской, – при оПФС на 10–12-е, при 
оПЖ на 25–40-е, а при оНТ на 20–23-е сутки с мо-
мента госпитализации. В венозной крови больных, 
помимо общепринятых, определяли пока затели 
гемореологии, эндотоксикоза, включая параме-
тры апоптоза лимфоцитов, а также иммуни тета. 
Исследование вязкости крови выполнялось в ре-
жиме понижения скорости сдвига ( ) от 250 до 
2,5 с-1 на ротационном, АКР-2 (Россия), и капил-
лярном, ВiоРгоfiler (США), вискози метрах, вязко-
упругость крови исследовали при  от 62,8 до 2,5 
с-1 (ВiоРгоfiler) [20]. Индексы аг регации эритроци-
тов в покое (ИМ) и движении (ИМ1) определяли 
на агрегометре MA-1 (Myrenne GmbH, Германия) 
[21], а  параметры гемостаза  – содержание фи-
бриногена в плазме, активи рованное частичное 
тромбопластиновое время (АЧТВ), тромбиновое 
время, протромбиновый индекс и антитромбин 
III (АТ III) – на коагулометре SА 1500 (Sysmex, 
Япония), коллаген-индуцированную агрегацию 
тромбоцитов – на агрегометре Сhrono-log, модель 
590 (США) [22].

Показатели эндотоксикоза оценивали по уров-
ню фракций среднемолекулярных пептидов 
(СМП254 и СМП280) в сыворотке крови [23], об-
щей и  эффективной концентрации альбумина 
(ОКА, ЭКА), резерву связывающей способности 
альбумина (РССА) – его относительному значе-
нию (РССА%) и по Н.М. Федоровскому (РССАф) 
[24, 25], а также по гематологическим индексам 
интоксикации – лейкоцитарному индексу инток-
сикации (ЛИИ), индексу сдвига нейтрофилов 

(ИСН) [26, 27] и коэффициенту эндогенной ин-
токсикации (КЭИ) [28]. 

Кроме того, исследовали клеточный компо-
нент токсемии. При этом апоптоз лимфоцитов 
и содержание погибших лейкоцитов оценивали 
с помощью проточной цитометрии. Количество 
лимфоцитов, готовых вступить в апоптоз, опре-
деляли по экспрессии Fas-рецептора с помощью 
моноклональных антител CD95 и  выражали 
в процентах по отношению к общей популяции 
лимфоцитов [29, 30]. Относительное количество 
лимфоцитов определяли с  помощью Annexin 
V-FITC/7AAD Kit. Одновременное окрашива-
ние клеток витальным ДНК-специфичным кра-
сителем 7 амино-актиномицина D (7AAD) по-
зволяло дифференцировать клетки на ранних 
стадиях апоптоза (Annexin V+/ 7AAD–, ранний 
апоптоз) от клеток, уже погибших в результате 
апоптоза (Annexin V+/ 7AAD+, поздний апоптоз) 
[29, 31]. Определение числа погибших лейкоци-
тов осуществляли с помощью витального краси-
теля 7AAD [32] и моноклональных антител CD45 
(панлейкоцитарный маркер), меченных FITC [33], 
и выражали в количестве клеток в литре и в про-
центах. При исследовании апоптоза референт-
ную группу составили 40 доноров крови в возрас-
те от 20 до 45 лет.

Иммунологические исследования включали 
определение показателей иммунитета – клеточ-
ного (содержание CD3+ (Т) и CD19+ (В) лимфо-
цитов) [34], гуморального (концентрация иммуно-
глобулинов (Ig) классов А, М и G) [35], фагоцитоза 
(латекс-, НСТ-тест, индуцированный НСТ-тест – 
иНСТ-тест, коэффициент нейтрофильной стиму-
ляции – К) [36, 37] и уровня циркулирующих им-
мунных комплексов (ЦИК) – больших (БЦИК), 
средних (СЦИК) и малых (МЦИК) [38]. 

Для системного изучения патогенеза ОО в реа-
билитационном периоде и объективизации оцен-
ки эффективности лечения мы применили иерар-
хический КА с помощью пакета Statistical Package 
for the Social Sciences (SPSS-18) [39]. На основе ко-
эффициентов корреляции Пирсона рассчиты-
вали уровни близости (УБ), характеризующие 
прочность связи как между отдельными пока-
зателями, так и величины внутри- и межсистем-
ных связей. В последнем случае их обозначали 
через s. Для измерения УБ (включая s) использо-
вали шкалу, изменяющуюся в интервале от 1,0 до 
–1,0; при этом величине 1,0 соответствует макси-
мальное значение силы связи. Для качественной 
оценки коэффициента корреляции используется 
шкала Чеддока, согласно которой связь являет-
ся очень слабой (<0,3), слабой (0,31–0,5), средней 
(0,51–0,7), высокой (0,71–0,9) и очень высокой (0,9–
1) [40]. Для численного обозначения УБ на дереве 
классификации (дендрограмма) нами было раз-
работано вспомогательное программное обеспе-
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чение в среде программирования Visual Basic 6.5 
фирмы Microsoft. 

Результаты и  обсуждение. По данным КА 
(рис. 1), при оПФС до лечения выявляется наибо-
лее тесная взаимосвязь между большей частью 
показателей гемореологии, преимущественно 
вязкостных и гематокрита, с УБ в пределах 0,76–
0,97. При меньшем значении УБ, равном 0,60, 
к ним присоединяется показатель вязкости кро-
ви с  , равной 10 с-1. Между показателями виско-
эластичности крови УБ принципиально не отли-
чался от вязкостных и колебался от 0,81 (  12,6 с–1 
и 62,8 с–1) до 0,73 (  2,5). Высоким был УБ агрега-
ции эритроцитов ИМ и ИМ1 – 0,87. Значения вну-
трисистемных связей между гемореологически-
ми показателями колебались между УБ 0,01–0,15, 
а величина s при этом составила –0,063. 

Взаимосвязь между показателями эндоток-
сикоза была менее выражена: УБ, на которых 
осуществлялось кластеризация, при этом были 
в пределах от 0,30 (ЛИИ) до 0,98 (ИСН), а для по-
казателей клеточной токсемии оказались еще 
меньше – от 0,20 (содержание лимфоцитов в ран-
нем апоптозе) до 0, 24 и 0,65 (относительное со-
держание погибших лейкоцитов, содержание 
лимфоцитов в позднем апоптозе соответствен-
но). Имелись отчетливые внутрисистемные связи 
между показателями эндотоксикоза, УБ в преде-
лах –0,04–0,24, и s, значительно меньшим, чем для 
показателей гемореологии, составившим –0,123. 
Для фракций ЦИК УБ были наибольшими в от-
ношении их общего содержания, МЦИК и СЦИК 
(0,99, 0,95), что, очевидно, повлияло на величину s 
для иммунной системы, равную – 0,052, так как 
УБ для остальных ее показателей колебались от 
0,24 (IgA) до 0,71 (IgG), и в целом, как видно на 
рисунке 1, эти показатели единого кластера не 
представляли. 

Межсистемные связи между показателями ге-
мореологии и эндотоксикоза были весьма тес-
ными: между гематокритом, протромбиновым 
индексом, вязкостью крови с  , равной 10 с-1, и от-
носительным значением РССА (УБ 0,08), пока-
зателями вязкости, вискоэластичности крови, 
гематокритом, протромбиновым индексом, аб-
солютным количеством тромбоцитов и  КЭИ, 
ЛИИ, ИСН, СМП254, СПМ280 и показателями кле-
точной токсемии (УБ –0,04–0,15), s при этом со-
ставил –0,027. Имелись также отчетливые связи 
между показателями гемореологии и иммуните-
та: агрегации эритроцитов ИМ, ИМ1, агрегации 
тромбоцитов и АЧТВ – с ЦИК, Ig G и Ig M (УБ 
0,01–0,05), показателей вискоэластичности крови 
и АТ III – с относительным содержанием Т-лим-
фоцитов (УБ 21,9), фибриногеном и показателя-
ми фагоцитоза (УБ 0,0) и между АТ III и абсо-
лютным содержанием Т-лимфоцитов (УБ 0,01)  
(s = 0,023).

Величина же s для связи между представленны-
ми системами (гемореологии, иммунитета) и по-
казателями эндотоксикоза составила –0,048.

Мы дополнительно исследовали прочность свя-
зи абсолютного числа лейкоцитов, лимфоцитов 
и относительного содержания лимфоцитов, па-
лочкоядерных лейкоцитов и  нейтрофилов, от-
ражающих резистентность организма и наличие 
воспалительной реакции, включенных в процес-
се иерархической классификации в разные кла-
стеры на УБ 0,50, 0,61, 0,30, 0,46 и 0,31 соответ-
ственно. Значение s для этой группы показателей 
оказалось низким, составив –0,28. 

При оПФС после лечения (рис. 2) существен-
ных изменений в системе гемореологии не про-
изошло: УБ для вязкостных показателей колеба-
лись от 0,65 (УБ для кластера, объединяющего 
показатели вязкости крови при всех рассматри-
ваемых значениях ) до 0,97 (УБ между показате-
лями вязкости крови при  12,6 с –1 и 62,8 с –1). В от-
ношении вискоэластичности крови отмечается 
даже упрочение внутрисистемных связей – до УБ 
0,91 между показателями вискоэластичности с  , 
равными 12,6 с –1 и 62,8 с –1, и УБ 0,71 в связи с по-
казателем при , равной 2,5 с –1; s при этом умень-
шился до –0,108.

В отношении стандартных показателей эндо-
токсикоза отмечен заметный рост УБ для отно-
сительного значения РССА (от 0,36 до 0,54), ЛИИ 
(до 0,62) и его снижение для ИСН (до 0,91). Для 
большей части показателей клеточного компо-
нента токсемии (содержание лимфоцитов в ран-
нем и позднем апоптозе и относительное содер-
жание погибших лейкоцитов) УБ несколько 
увеличились, составив 0,82 между содержанием 
лимфоцитов в раннем и позднем апоптозе и 0,41 
между содержанием лимфоцитов в позднем апоп-
тозе и показателем иНСТ-теста. Для содержания 
абсолютного количества погибших лейкоцитов 
и СД95+ УБ практически не изменились; s для 
данной системы несколько возрос, до –0,098, а для 
иммунной значительно уменьшился, до –0,118.

УБ между показателями гемореологии и эн-
дотоксикоза от –0,06 до 0,34, а величина s замет-
но снизилась до – 0,080. Связь между показате-
лями гемореологии и иммунитета сместилась 
в сторону Т-лимфоцитов и показателей фаго-
цитоза (УБ также от –0,06 до 0,34), тогда как 
с  ЦИК она перестала определяться. В  то же 
время сохранился высокий УБ для общего ко-
личества ЦИК (УБ 0,98); значение s в этом слу-
чае тоже возросло – до 0,037. Величина же s для 
связи между всеми представленными система-
ми уменьшилась до –0,063. Как видно, при оПФС 
после лечения наблюдается некоторое ослабле-
ние внутрисистемных связей для систем геморе-
ологии, иммунитета и межсистемной связи для 
всех трех систем.
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Наблюдались заметные изменения в лейкоци-
тарно-лимфоцитарном комплексе: в  процессе 
кластеризации УБ для абсолютного содержания 
лейкоцитов и лимфоцитов, относительного со-
держания лимфоцитов, палочкоядерных лейко-
цитов и нейтрофилов составили соответственно 
0,59, 0,38, 0,46, 0,11 и 0,46, то есть претерпели раз-
нонаправленные сдвиги; при этом величина s для 
данной группы показателей заметно уменьши-
лась, до –0,43. 

При оПЖ (рис. 3) до лечения преобладающие 
изменения отсутствовали, максимальную проч-
ность связи имели только отдельные показате-
ли гемореологии – вискоэластичность и вязкость 
крови при , равной 12,6 с-1 и 62,8 с-1 (УБ 0,93 и 0,94 
соответственно); значительным оказался УБ для 
агрегации эритроцитов ИМ и ИМ1 (0,84), а s для 
данной системы тем не менее был достаточно 
низким и составил –0,055. 

УБ среди кластеров, включающих показатели 
эндотоксикоза, колебались в пределах 0,14–0,98, 
и для показателей эндотоксикоза они были в том 
же интервале – наибольшие УБ для ИСН (0,98), 
КЭИ (0,78) и РССАф. (0,59), а наименьшие – для 
ЛИИ (0,37), и ЭКА (0,47). У клеточных факторов 
токсемии УБ в составе кластеров в целом были 
несколько выше – от 0,23 (СD95+) до 0,81 (абсо-
лютное содержание погибших лейкоцитов). Ве-
личина s для показателей эндотоксикоза в этом 
случае оказалась –0,083.

Среди показателей иммунной системы тради-
ционно наиболее высоким УБ был для суммар-
ного содержания ЦИК (0,97), а s составил –0,039. 
Наблюдались примерно в равной степени обозна-
ченные межсистемные связи между показателя-
ми гемореологии, ЭТ и иммунной системы (УБ 
–0,07–0,17), а величина s оказалась –0,038.

Абсолютное число лейкоцитов, лимфоцитов 
и  относительное содержание лимфоцитов, па-
лочкоядерных лейкоцитов и нейтрофилов, отно-
сящиеся к лимфоцитарно-лейкоцитарному ком-
плексу, вошли в соответствующие кластеры на 
уровне УБ 0,48, 0,67, 0,60, 0,98 и 0,67 соответствен-
но, а s для этой группы показателей оказался не-
высоким: –0,084.

При оПЖ после лечения (рис. 4) значитель-
но уменьшился УБ показателя вискоэластично-
сти крови при , равной 62,8 с-1, с аналогичными 
показателями при , равной 12,6 с-1 и 2,5 с-1 (0,61), 
тогда как УБ для ее вязкости с тем же значением 
остался практически прежним (0,97). Также зна-
чительно уменьшились УБ при образовании кла-
стера с вязкостью крови с  , равной 10 с-1 (с 0,7 до 
0,31); s при этом несколько уменьшился, до –0,067.

Среди показателей эндотоксикоза для СМП254 
и КЭИ УБ заметно снизились, а для СМП280 УБ 
незначительно увеличился (с 0,54 до 0,65). Для 
ОКА и  ЭКА они практически не изменились, 

составив 0,60 и 0,43 соответственно; то же самое 
можно сказать и относительно ИСН (0,94), тогда 
как для ЛИИ УБ заметно возрос – до 0,71. Пока-
затели клеточного компонента токсемии изме-
нялись разнонаправленно – УБ для лимфоцитов 
в раннем апоптозе и относительного содержа-
ния погибших лейкоцитов уменьшились (от 0,33 
и 0,81 до 0,11 и 0,60 соответственно), для CD95 
и лимфоцитов в позднем апоптозе они возросли 
(соответственно от 0,23 и 0,29 до 0,31 и 0,50), а для 
абсолютного содержания погибших лейкоцитов 
УБ практически не изменился (0,81). Значение s 
для показателей эндотоксикоза несколько умень-
шилось и стало –0,095.

Между ЦИК изменений УБ практически не 
наблюдалось, наибольшее значение УБ (0,97) 
по-прежнему отвечало их общему содержанию, а s 
для иммунной системы заметно снизился, до –0,061. 

Межсистемные связи между гемореологиче-
скими показателями и показателями эндотокси-
коза остались актуальными (УБ 0,0–0,18); вели-
чина s указывает на их существенное усиление до 
0,008. Прочность связи между системами геморе-
ологии и иммунитета возросла, при этом s резко 
увеличился – от 0,0005 до 0,012. 

Прочность связей между системами геморео-
логии, иммунитета и показателей эндотоксикоза 
после лечения несколько увеличилась, а s в дан-
ном случае составил –0,026.

Наблюдались существенные изменения в лей-
коцитарно-лимфоцитарном комплексе: УБ при 
образовании кластеров для абсолютного содер-
жания лейкоцитов и лимфоцитов, относитель-
ного содержания лимфоцитов, палочкоядерных 
лейкоцитов и нейтрофилов составили соответ-
ственно 0,90, 0,96, 0,58, 0,94 и 0,96, то есть в ос-
новном стали заметно выше, чем до лечения; 
при этом s для данной группы показателей суще-
ственно вырос – до 0,18. 

При оНТ (рис. 5) до лечения наиболее тесная 
связь выявлена между показателями геморео-
логии, особенно вязкостными. Наибольший УБ 
имелся между показателями вязкости крови при 
, равной 2,5 с-1 и 12,6 с-1 (0,90), а наименьший – для 

кластера, включающего все вязкостные показа-
тели (0,54). Высокие УБ имелись также между 
показателями вискоэластичности крови при , 
равной 12,6 с-1 и 62,8 с-1 (0,97), и 2,5 с-1 (0,90). Сре-
ди агрегационных показателей наибольшим был 
УБ между ИМ и ИМ1 – 0,86, а s для системы гемо-
реологии составил –0,017.

Для показателей эндотоксикоза УБ при класте-
ризации колебались от 0,44, 0,45 и 0,67 (соответ-
ственно ЭКА, ЛИИ и ОКА) до 0,90 (УБ между 
СМП254 и  СМП280) и  0,98 (ИСН). Из показате-
лей клеточного компонента токсемии наиболь-
ший УБ оказался для относительного содержа-
ния погибших лейкоцитов (0,87), тогда как менее 
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прочная связь выявлена для их абсолютного ко-
личества (0,38), CD95+ (0,32) и содержания лим-
фоцитов в раннем апоптозе (0,30); s для показате-
лей эндотоксикоза был –0,094.

Среди иммунологических показателей наи-
больший УБ обнаружен между МЦИК и абсо-
лютным содержанием ЦИК (0,99), а s составил 
–0,045. 
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юбилейный выпуск

Отмечены выраженные связи между система-
ми гемореологии и  иммунитета с  УБ 0,0–0,39, 
s = 0,014, в меньшей степени гемореологии и пока-
зателей эндотоксикоза – УБ 0,0–0,23 (s = –0,002). 

Величина s для систем гемореологии, иммуните-
та и показателей эндотоксикоза оказалась –0,046. 

При оНТ после лечения (рис. 6) увеличил-
ся УБ для вязкости крови при , равной 12,6 с-1 
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и 62,8 с-1 (0,99), а для вязкости крови при , рав-
ной 250 с-1, УБ остался примерно на том же 
уровне (0,79). Между показателями вискоэла-
стичности крови при , равной 62,8, 12,6 и 2,5 с-1, 

УБ уменьшились – до 0,89 и 0,68 соответствен-
но, уменьшился также УБ для агрегации эри-
троцитов ИМ и ИМ1 (0,77); s при этом значи-
тельно снизился, став –0,093.
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В отношении показателей эндотоксикоза отме-
чены разнонаправленные изменения, значения 
УБ при этом варьируют от 0,22 (РССАф.) до 0,95 
(ИСН). Показатели клеточного компонента ток-
семии в основном изменялись в сторону умень-
шения УБ, наиболее заметного для содержания 
погибших лейкоцитов, – до 0,27 для их относи-
тельного и до 0,24 для их абсолютного содержа-
ния. Величина s для показателей эндотоксикоза, 
однако, возросла до – 0,054. 

Для системы иммунитета, напротив, значение s 
несколько уменьшилось, до –0,056.

Изменился также характер межсистемных 
связей. Связь между системами гемореологии 
и  иммунитета значительно ослабла и  в боль-
шей степени сохранялось между вязкостью, ви-
скоэластичностью и  относительным содержа-
нием Т-лимфоцитов, АЧТВ и  относительным 
содержанием В-лимфоцитов (УБ 0,06 и 0,29 со-
ответственно) (s = 0,006). В наибольшей степе-
ни оказались связаны показатели гемореологии 
и эндотоксикоза – вязкость, вискоэластичность 
крови и плазмы с ОКА, ЭКА и РССАф. (УБ 0,06), 
АТ III и  относительного значения РССА (УБ 
0,15); s у данных систем значительно увеличил-
ся  – до 0,033. Величины УБ между системами 
иммунитета и показателями эндотоксикоза ко-
лебались от 0,03 до 0,27; значение s при этом су-
щественно возросло – от 0,009 до 0,025.

Несколько упрочилась также связь между си-
стемами гемореологии, иммунитета, и показате-
лями эндотоксикоза, а величина s стала больше, 
составив –0,031.

Заключение. С помощью КА удается выявить 
как патогенетические особенности исходной кар-
тины обсуждаемых ОО в реабилитационном пе-
риоде, так и ее изменения под влиянием лечебных 
воздействий, отраженные показателями геморе-
ологии, иммунитета и эндотоксикоза. Исследова-
ния в таком формате в клинической токсиколо-
гии, судя по доступным нам данным литературы, 
другими авторами не предпринимались.

При оПФС КА позволил выявить наибольшую 
взаимосвязь между гемореологическими пока-
зателями, что аналогично недавно опубликован-
ным нами результатам, полученным с помощью 
ФА при использовании того же материала [41]. 
Судя по результатам как ФА, так и КА, после ле-
чения изменения этих показателей оказываются 
сходными: они становятся менее значимыми, что 
более выражено при ФА в виде уменьшения доли 
объясняемой ими общей дисперсии, и может быть 
связано с положительным эффектом лечения. 

Также после лечения, по данным КА, для зна-
чительной части показателей эндотоксикоза 
и показателей клеточного компонента токсемии 
отмечено снижение их значимости с ее одновре-
менным, почти двукратным возрастанием для 

ЛИИ и некоторым увеличением s. На подобную, 
даже более выраженную тенденцию, указывали 
также результаты ФА. Благоприятным выгля-
дит и заметное снижение прочности связи в лей-
коцитарно-лимфоцитарном комплексе, на наш 
взгляд отражающем уменьшение интенсивности 
воспалительного процесса. 

В то же время использование КА при оПЖ пре-
жде всего показало усиление после проведенного 
лечения устойчивости связи в этом комплексе. По 
данным ФА, изменения в лейкоцитарно-лимфо-
цитарном комплексе при оПЖ, напротив, харак-
теризуются резким снижением его значимости. 
Среди показателей эндотоксикоза после лече-
ния при КА в основном отмечается уменьшение 
прочности их связи, кроме ее существенного, бо-
лее чем двукратного, возрастания для ЛИИ, с не-
которым снижением при этом значения s. Ана-
логичное уменьшение значимости показателей 
эндтоксикоза наблюдалось и по результатам ФА. 
Устойчивость же связи между системами геморе-
ологии, иммунитета и показателями эндотокси-
коза при этом несколько увеличилась.

Согласно данным КА, при оНТ до лечения вы-
сокой является значимость гемореологических 
показателей, тогда как после лечения для их 
большей части она уменьшается, что выражает-
ся более чем 5-кратным снижением величины s. 
После же лечения в значительной части случаев 
наблюдается тенденция к уменьшению прочно-
сти связей между показателями эндотоксикоза 
при ее существенном повышении для ЛИИ и не-
которым возрастанием s. Сходная эволюция ин-
формативности упомянутых выше показателей 
обнаружена нами и при ФА [41].

Динамика показателей гомеостаза при оНТ, по 
данным КА проявившаяся значительным умень-
шением прочности связей для большей части ге-
мореологических показателей как свидетельства 
эффективности лечебных мероприятий, на наш 
взгляд, позволяет определенным образом трак-
товать результаты КА в  двух других случаях. 
Существенно менее выраженное, чем при оНТ, 
ослабление внутрисистемных связей в системе ге-
мореологии при оПФС и, особенно, их значитель-
ное усиление в  лейкоцитарно-лимфоцитарном 
комплексе при оПЖ могут свидетельствовать 
о  сохраняющейся напряженности со стороны 
этих систем, остающихся в состоянии «тревоги», 
несмотря на проведенное лечение. Это, вероятно, 
является следствием тканевых повреждений при 
оПФС (пневмонии), где все же имеется положи-
тельный сдвиг в виде заметного снижения после 
лечения значения s для лейкоцитарно-лимфоци-
тарного комплекса и, особенно, при оПЖ (ожог 
желудочно-кишечного тракта), в то время как 
при оНТ преобладали хотя и стойкие, но преиму-
щественно функциональные изменения со сторо-
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ны ЦНС. Как видно, КА в большей мере, чем ФА, 
отражает сформировавшиеся устойчивые связи 
между ведущими показателями патологического 
процесса, которые сохраняются весь период на-

блюдения за его течением на стационарном эта-
пе. В силу этого в определенных случаях целесо-
образно дальнейшее наблюдение за больными на 
амбулаторно-поликлиническом этапе.
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Ситуация, наблюдавшаяся также при ФА [41], 
по данным КА, сложилась и для некоторых по-
казателей эндотоксикоза, характеризуясь возрас-
танием прочности их связей. При анализируемых 
отравлениях (оПФС, оПЖ, оНТ) она оказалась 
сходной для ЛИИ, что связано с повышением его 
значимости после лечения. В отношении ЛИИ 
следует также отметить, что еще раз подтвержда-
ется наше мнение о  возрастании диагностиче-
ской значимости этого маркера эндотоксикоза по 
сравнению с таковой в токсикогенной стадии [42]. 
Учитывая, кроме того, связь изменений ЛИИ с со-
стоянием иммунной системы [43], показан лабора-
торный контроль в процессе восстановительного 
лечения и за показателями иммунитета. 

Дополнительным диагностическим моментом 
является возможность оценки с  помощью КА 
внутри- и  межсистемных связей, отражающих 
активность функциональных систем [44]. При 
этом, с помощью КА, с учетом изменений значе-
ний s, при анализируемых ОО нами обнаружена 
положительная динамика связей в системах ге-
мореологии, иммунитета и показателей эндоток-
сикоза, устойчивость которых в результате ле-
чебных мероприятий, как правило, уменьшалась, 
во всех случаях в отношении систем гемореоло-
гии и иммунитета. С другой стороны, в большей 
части случаев возрастала, зачастую значительно, 

прочность парных межсистемных связей (гемо-
реологии–иммунитета, гемореологии–эндоток-
сикоза). Связи между системами гемореологии 
и иммунитета и показателями эндотоксикоза при 
этом либо ослаблялись (оПФС), либо ненамного 
усиливались (оПЖ, оНТ). Указанные выше изме-
нения прочности связи могут свидетельствовать 
о реакции организма на лечебные воздействия, 
направленной на поддержание баланса показате-
лей гомеостаза в изменившихся условиях (табл.). 

Обращает на себя внимание высокая проч-
ность связей, наблюдаемая в кластерах, включа-
ющих ЦИК, особенно характерная для их обще-
го содержания. Эта тенденция, касающаяся всех 
видов отравлений, представленных в данной ра-
боте, на наш взгляд, может явиться предметом 
дальнейших исследований.

Таким образом, оценка связей как между от-
дельными показателями гомеостаза с использо-
ванием КА, так и внутри- и межсистемных связей 
с помощью КА и ФА, охватывающих весь упомя-
нутый выше диапазон их изменений [40], дает воз-
можность получения новых сведений о патогене-
зе изучаемых ОО и более точное представление 
о реакции систем гомеостаза на патологический 
процесс и лечебные мероприятия.

Следует также отметить, что КА отличается 
сравнительно большей, чем ФА, чувствитель-

Таблица
Изменения прочности связей между показателями гомеостаза и эндотоксикоза под влиянием 

лечения в реабилитационном периоде острых отравлений по данным кластерного анализа

Вид 
отрав-
ления

Внутрисистемные связи Парные межсистемные связи
Множественные межсистемные 

связи

Показа-
тель

До лече-
ния, s

После ле-
чения, s

Век-
тор

Показа-
тель

До лече-
ния, s

После ле-
чения, s

Век-
тор

Показа-
тель

До лече-
ния, s

После 
лече-
ния, s

Век-
тор

оПФС

Г - 0,063 - 0,108 Г–И 0,023 0,037  

И - 0,052 - 0,118 Г–Э - 0,027 - 0,080 Г–И–Э - 0,048 - 0,063

Э - 0,123 - 0,098  И–Э 0,020 0,047  

ЛЛК - 0,28 - 0,43 – – – –

оПЖ

Г - 0,055 - 0,067 Г–И 0,0005 0,012

И - 0,039 - 0,061 Г–Э - 0,004 0,008 Г–И–Э - 0,038 - 0,026  

Э - 0,083 - 0,095 И–Э - 0,014 0,028

ЛЛК - 0,084 0,18 – – – –

оНТ

Г - 0,017 - 0,093 Г–И 0,014 0,006

И - 0,045 - 0,056 Г–Э - 0,002 0,033 Г–И–Э - 0,046 - 0,031  

Э - 0,094 - 0,054  И–Э 0,009 0,025

Обозначения: Г – система гемореологии; И – система иммунитета; Э – показатели эндотоксикоза;  ЛЛК – лейкоцитарно-
лимфоцитарный комплекс. Стрелки с одинарным оперением – умеренные сдвиги, стрелки с двойным оперением – 
значительные сдвиги.
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ностью к  нарушениям функционирования па-
тогенетически наиболее значимых систем и, 
соответственно, большим прогностическим по-
тенциалом.

Так как данные КА, как и ФА об информацион-
ной ценности анализируемых показателей отве-
чают их положительным сдвигам на фоне лече-
ния при их оценке с  помощью традиционного 
одномерного анализа и положительным же кли-
ническим результатам (сокращение сроков раз-
решения пневмонии и лечения больных в 1,2–1,8 
раза) [41, 45, 46], имеются объективные основа-
ния для использования КА в практических целях 
наряду с другими методами многомерного стати-
стического анализа. 

Выводы.
1. При оПФС до лечения кластерный анализ 

выявил наиболее тесную внутрисистемную взаи-
мосвязь между показателями гемореологии (УБ 
0,60–0,97, s = –0,063), а наименьшую – для пока-
зателей эндотоксикоза (УБ 0,20–0,98, s = –0,123). 
Имеются отчетливые связи между системами 
и гемореологии и иммунитета (s = 0,023), в мень-
шей степени – между системами гемореологии 
и показателями эндотоксикоза (s = –0,027). Вели-
чина s для связи между системами гемореологии 
и иммунитета и показателями эндотоксикоза со-
ставляет –0,048.

При оПФС после лечения отмечается ослабле-
ние внутрисистемных связей в системах геморео-
логии (УБ 0,19–0,97, s = –0,108) и иммунитета (су-
щественное уменьшение s от – 0,052 до –0,118) с их 
возрастанием для показателей эндотоксикоза 
(УБ 0,3–0,91, s = –0,098). Наблюдается заметное 
ослабление связи между системой гемореологии 
и показателями эндотоксикоза (s = –0,080), гемо-
реологии и иммунитета (s = 0,037) с уменьшени-
ем ее прочности между всеми представленными 
системами (s = –0,063). Отмечаются заметные из-
менения в лейкоцитарно-лимфоцитарном ком-
плексе, отражающем резистентность организма 
и наличие воспалительной реакции, проявивши-
еся уменьшением величины s от –0,28 до –0,43. 

2. При оПЖ до лечения высокая прочность 
связи имелась лишь между отдельными показа-
телями гемореологии с УБ до 0,93 и 0,94 и доста-
точно низким s для данной системы, составив-
шим –0,055. УБ для показателей эндотоксикоза 
оказались 0,14–0,98, а s был –0,083. Для системы 
иммунитета величина s составила –0,039. Проч-
ность связи между системами гемореологии, им-
мунитета и показателями эндотоксикоза харак-
теризовалась значением s, равным –0,038. УБ 
для показателей лейкоцитарно-лимфоцитарного 
комплекса колебались от 0,25 до 0,67, а s для него 
оказался –0,084.

При оПЖ после лечения снизилась прочность 
связей в  системах гемореологии, иммунитета 

и  показателей эндотоксикоза с  уменьшением 
значений s до –0,067, –0,095 и  – 0,061 соответ-
ственно. Связь между системой гемореологии 
и  показателями эндотоксикоза (УБ 0,0–0,18) 
усилилась, s стал 0,008; упрочилась также связь 
между системами гемореологии и иммунитета 
(УБ от –0,03 до 0,53) с резким возрастанием s от 
0,0005 до 0,012. Устойчивость связей между си-
стемами гемореологии, иммунитета и показа-
телями эндотоксикоза несколько увеличилась 
с возрастанием величины s до –0,026. Наиболее 
существенными оказались изменения в лейко-
цитарно-лимфоцитарном комплексе: УБ для 
большей части его показателей увеличились – 
до 0,58–0,96, а  значение s для данной системы 
выросло до 0,18. 

3. При оНТ до лечения наибольшая связь вы-
явлена между показателями гемореологии, осо-
бенно вязкостными и вискоэластичности крови 
(УБ 0,54–0,90); s для данной системы составил 
–0,017. Для показателей эндотоксикоза УБ коле-
бались от 0,23 до 0,98, а s для этой системы ока-
зался –0,094. Для системы иммунитета s составил 
–0,045. Отмечены отчетливые связи между систе-
мами гемореологии и иммунитета с УБ 0,0–0,39 
(s = 0,014), в меньшей степени между системой ге-
мореологии и показателями эндотоксикоза – УБ 
0,0–0,23 (s = –0,002). Прочности связи между си-
стемами гемореологии, иммунитета и показате-
лями эндотоксикоза соответствовала величина s, 
равная –0,046. 

При оНТ после лечения наряду с преимуще-
ственным уменьшением УБ для вязкости и ви-
скоэластичности крови отмечается резкое сни-
жение значения s для системы гемореологии, 
до –0,093, величина s для показателей эндоток-
сикоза возросла до –0,054, а  для иммунной си-
стемы она, напротив, уменьшилась до –0,056. 
Значительно ослабела связь между системами ге-
мореологии и иммунитета (s = 0,006), а между си-
стемой гемореологии и показателями эндотокси-
коза прочность связи значительно увеличилась, 
s стал 0,033, значение s между системой иммуни-
тета и показателями эндотоксикоза также суще-
ственно возросло – от 0,009 до 0,025. Несколько 
упрочилась также связь между системами гемо-
реологии, иммунитета и показателями эндоток-
сикоза (s = –0,031).

4. Учитывая сложность реакции показателей 
гомеостаза на различные воздействия, при ис-
пользовании КА характер их сдвигов на проявле-
ния упомянутых острых отравлений и проводи-
мые лечебные мероприятия в реабилитационном 
периоде следует оценивать с привлечением дан-
ных, свидетельствующих о  прочности связей 
(уровней близости) как для отдельных показате-
лей гомеостаза, так и величин внутри- и межси-
стемных связей.
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Observations of 153 patients admitted to the toxicological department of the N.V. Sklifosovsky Research Institute 
for Emergency Medicine after severe poisoning with psychopharmacological agents (36), cauterizing fluids (67) 
and neurotoxicants (drugs of the opium group, ethanol and psychopharmacological agents) (50) were summarized. 
A hierarchical cluster analysis was used to assess the systemic response of the body to a chemical injury of varying 
severity and the treatment used.

The data obtained shows that taking into account the complexity of the response of homeostasis indicators 
to various impacts the characteristics of the shifts to the manifestations of mentioned acute poisonings and 
treatment measures in the rehabilitation period with the use of cluster analysis should be evaluated using data that 
indicates changes in the strength of the bonds (proximity levels) both for individual indicators and for the values 
of intrasystemic connections in individual systems and between them.

Cluster analysis provides an opportunity to obtain new information about the pathogenesis of the studied 
poisonings and also has predictive capabilities. Changes in the assessed indicators obtained by cluster analysis 
correspond to their shifts in the process of one dimensional analysis, positive results of treatment (reduction of 
treatment duration) and, therefore, are recommended for practical use.

Keywords: acute poisoning, сluster analysis, treatment, hemorheology, endotoxicosis, cellular component of 
toxemia.
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Проблема коррекции нарушенных показателей гомеостаза при критических состояниях, в 
том числе при острых отравлениях за последние годы обнаружила свою возрастающую 
значимость. В указанном отношении достаточно эффективны экстракорпоральные ме-

тоды детоксикации (гемосорбция, гемодиализ и др.) и физио-химиогемотерапия. С их помощью 
достигаются положительные изменения гемореологических, иммунных и других показателей, 
что существенно повышает общий результат лечения больных.  В то же время, целенаправлен-
ная коррекция нарушенных показателей гомеостаза вне детоксикационных мероприятий, до сих 
пор осуществляется преимущественно путем инфузионной терапии. Наряду с этим, в последние 
годы растет число научных работ, посвященных коррекции нарушений гомеостаза с помощью 
энтерального введения специальных растворов при неотложных состояниях. Однако такой под-
ход, хотя, и технически простой, и физиологичный, до сих пор в клинической токсикологии не 
изучался, что побуждает к дальнейшим исследованиям в данном направлении.

Ключевые слова: острые отравления, нарушения гомеостаза, детоксикация, инфузионная тера-
пия, энтеральная коррекция. 

Проблема коррекции нарушений гомеостаза 
занимает центральное место в современной ме-
дицине, поскольку они неизбежно возникают 
при том или ином заболевании. Степень их вы-
раженности определяет прогноз заболевания, а 
также объем и интенсивность лечебных меро-
приятий [1].

Обзор литературных источников свидетель-
ствует о том, что различные нозологические 
формы острых отравлений (ОО) сопровожда-
ются однотипными нарушениями гомеоста-
за. При этом их выраженность определяется 
специфичностью нозологической формы ОО 
и находится в прямой зависимости от степени 
тяжести и стадии интоксикации. При выражен-
ных проявлениях ОО в токсикогенной стадии, 
характеризующейся наличием в биосредах ор-
ганизма экзогенных токсичных веществ, ха-

рактерны нарушения водно-электролитного 
баланса (ВЭБ), кислотно-основного состояния 
(КОС), газового состава крови, гемореологии, 
центральной гемодинамики (ЦГД), перекисно-
го окисления липидов (ПОЛ) и антиоксидант-
ной системы (АОС) крови, показателей имму-
нитета, а также температурного режима тела, 
микробиоценоза и проницаемости стенки ки-
шечника [2,3]. В основе этих нарушений ле-
жат экзотоксикоз и гипоксия, являющиеся пу-
сковыми факторами проградиентного течения 
расстройств гомеостаза и развития сопутству-
ющего эндотоксикоза (ЭТ) с образованием «по-
рочного круга» [4]. В последние годы накопились 
сведения о том, что метаболические расстрой-
ства при синдроме эндогенной интоксикации 
приводят к образованию и поступлению в кро-
воток токсичных среднемолекулярных веществ 
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белковой природы, которые объединяются под 
общим названием молекул средней массы. Эти 
структуры считаются неспецифическими мате-
риалами эндогенной интоксикации организма 
любого происхождения [5, 6].

Для нарушений ВЭБ при ОО, сопровожда-
ющихся экзотоксическим шоком, характерны 
гипокалиемия, гипернатриемия, гиповолемия, 
гемоконцентрация и гипергидратация интерсти-
циального и клеточного секторов тканей [7, 8, 9]. 
Нарушения КОС при различных ОО регистри-
руются чаще всего в виде метаболического или 
смешанного ацидоза, сопровождаемого гипоксе-
мией, гипо- или гиперкапнией [10,11]. При отрав-
лениях психофармакологическими средствами, 
фосфорорганическими соединениями, дихлорэ-
таном, наркотиками и уксусной кислотой у по-
давляющей части больных гемореологические 
сдвиги характеризуются развитием гипервискоз-
ного синдрома со значительным повышением ге-
матокрита, агрегационной активности эритро-
цитов и тромбоцитов (в 1,2–1,9 раза), вязкости 
плазмы и общей вязкости крови. Существенное 
повышение удельной вязкости крови (на 25–38%) 
при скорости сдвига 10 с-1 свидетельствует о на-
рушении микроциркуляции крови [4, 12,13]. По-
вышение вязкости крови и нарушение гемоди-
намики в капиллярном русле сопровождаются 
нарушениями показателей ЦГД по гипер-, а за-
тем по гиподинамическому типу кровообраще-
ния [14, 15]. Нарушение соотношения ПОЛ/АОС, 
как правило, смещается в сторону активации 
ПОЛ со значительным (до 8-кратного) ростом 
коэффициента дисбаланса [16]. 

Характерно также развитие токсической им-
мунной депрессии с замет ным (до 2-кратного) 
снижением содержания в крови относительного и 
абсолютного количества Т-лимфоцитов и функ-
циональной неполноценностью В-лимфоцитов, 
приводящей к уменьшению (до 1,5-кратного) со-
держания в крови всех классов иммуноглобули-
нов при мало измененном уровне В-лимфоцитов. 
При этом может наблюдаться существенный (до 
3-кратного) рост переваривающей способности 
лейкоцитов [12]. 

При некоторых видах тяжелых отравлений 
(барбитуратами и др.) снижается температура те-
ла пациентов до 35oС и ниже. Гипотермия, сама 
по себе, вызывает расстройства сердечного рит-
ма, снижение артериального давления, которые 
устраняются путем согревания тела пациента. В 
случаях отравлений нейролептиками, присоеди-
нения осложнений воспалительного характера и 
др., напротив, отмечается гипертермия (до 40oС и 
выше), которая, несмотря на проведение медика-
ментозной терапии, может держаться в течение 
нескольких суток, что чревато развитием судо-
рог и усилением отека головного мозга [17, 18]. 

Исследования проницаемости стенки кишеч-
ника показали, что при критических состояни-
ях, в том числе при ОО, отмечается повышение 
интенсивности кишечной резорбции и поступле-
ние во внутреннюю среду как малых, так сред-
них и крупномолекулярных эндогенных хими-
ческих соединений, в том числе, обладающих 
токсическими и антигенными свойствами [19, 
20, 21, 22, 23, 24]. Наряду с этим, результаты ра-
бот В.А. Маткевича (2012), А.В. Бадаляна и соавт. 
(2016), К.К. Ильяшенко и соавт. (2017) свидетель-
ствуют о том, что при ОО психофармакологи-
ческими препаратами наблюдается уменьшение 
(на 1-3 порядка) популяции бифидум- и лакто-
бактерий и увеличение титров условно-патоген-
ной флоры кишечника [25, 26, 27]. Известно, что 
при увеличении популяции условно-патогенной 
микрофлоры повышается ее вирулентность и 
инвазивность, что на фоне снижения колониза-
ционной резистентности мукозной флоры и по-
вышения проницаемости кишечного барьера 
увеличивает риск проникновения патогенов во 
внутреннюю среду организма [28]. Кишечная 
транслокация микробных тел, их токсинов, анти-
генов, в том числе, липополисахаридов способна 
запускать системную воспалительную реакцию с 
развитием внекишечных инфекционных ослож-
нений и полиорганной недостаточности [29, 30]. 
По данным К.К. Ильяшенко и Е.А. Лужникова 
(2004) наиболее частым осложнением острых от-
равлений с высоким процентом летальности яв-
ляется пневмония [31].  

Отклонения показателей гомеостаза от нормы 
и наличие эндотоксикоза как основной причины 
интоксикации, хотя и менее выраженные, чем в 
токсикогенной стадии, имеют место и при небла-
гоприятном течении ОО в реабилитационном 
периоде (присоединение пневмонии, развитие 
выраженных постожоговых изменений желудоч-
но-кишечного тракта (ЖКТ) при отравлениях 
веществами прижигающего действия и стойких 
проявлений токсикогипоксической энцефалопа-
тии при отравлениях веществами, действующи-
ми на центральную нервную систему). При этом 
ведущими являются расстройства реологии и ге-
мостаза, указывающие на склонность к образо-
ванию эритро- и тромбоцитарных агрегатов, а 
также нарушений вискоэластичности крови [13].

Следствием упомянутых выше многоплановых 
нарушений гомеостатических параметров и явля-
ется развитие ЭТ с повышением уровня в крови 
его специфических маркеров – средних молекул 
(в 1,3–3,4 раза), общего содержания циркулирую-
щих иммунных комплексов (в 1,7–2,9 раза), уве-
личением значений гематологических индексов 
интоксикации – лейкоцитарного, индекса сдвига 
нейтрофилов (в 1,8–5,4 раза), а также снижением 
эффективной концентрации альбумина (в 1,3–2 
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раза) и изменениями других тестов, характеризу-
ющих наличие эндотоксикоза [4].

Таким образом, при ОО наблюдаются сдвиги 
в патологическую сторону многих показателей 
гомеостаза, что требует их оперативной коррек-
ции. Особенностью нарушений показателей го-
меостаза при ОО является их перманентность в 
течение всего периода пребывания токсикантов 
во внутренней среде организма. Поэтому перво-
очередным условием прерывания патогенетиче-
ского процесса нарушений гомеостаза является 
использование детоксикационного подхода, на-
правленного на скорейшее удаление токсикан-
тов экзо- и эндогенной природы из организма ли-
бо их инактивацию [2, 7].

Предшествующий клинический опыт показал, 
что это возможно прежде всего с помощью вы-
сокоэффективных методов искусственной деток-
сикации крови [32]. Позднее нашло применение 
воздействия на кровь физическими (лазерное и 
ультрафиолетовое облучение) и химическими 
(гипохлорит натрия, озон) факторами. Таким 
путем добивались коррекции показателей гоме-
остаза и эндотоксикоза при различных острых 
и хронических заболеваниях, что нередко суще-
ственно улучшало их течение [32, 33, 34, 35].

В случаях глубоких нарушений показателей 
гомеостаза при ОО их коррекция оказалась наи-
более эффективной с помощью немедикаменто-
зных  методов, таких как сорбционных,  диализ-
но-фильтрационных,  аферетических, а также 
физико-химической гемотерапии. В реабилита-
ционном периоде с этой целью с успехом были ис-
пользованы физиотерапевтические методы [3, 11, 
36, 37].

В результате гемосорбции (ГС) преимуще-
ственные изменения наблюдаются со стороны 
гемореологических показателей, прежде всего 
агрегационных, в результате чего повышенная 
агрегация клеток крови снижается до значений, 
близких к норме. При этом сохраняется высокий 
фибринолитический потенциал крови, на фоне 
чего значительно возрастает уровень в ней про-
дуктов деградации фибрин-фибриногена; уро-
вень в крови фибриногена и плазминогена при 
этом уменьшается лишь в небольшой степени. 
Это свидетельствует о высвобождении продук-
тов деградации фибрин-фибриногена из микро-
циркуляторного русла, способствующего тем 
самым восстановлению микроциркуляторного 
кровотока . ГС сопровождается также активным 
очищением крови от средних молекул, исходно 
повышенный уровень которых снижается в сред-
нем на 28%.

Дополнительной коррекции гемореологиче-
ского статуса и гемодинамических показателей 
в значительной мере способствует магнитная ге-
мотерапия (МГТ), которую следует использовать 

до начала гемосорбции. Основным вкладом МГТ 
является существенное улучшение на ее фоне ге-
мореологических по казателей, преимуществен-
но агрегационных, со снижением агрегации эри-
троцитов и тромбо цитов на 18–60%, что можно 
связать с инфор мационно-резонансным эффек-
том магнитных полей на дзета-потенциал и эф-
фектом эквидистантного расположения клеток 
крови [38]. Дезагрегационное действие МГТ со-
провождается также улучшением основных ге-
модинамических показателей после проце дуры и 
особенно в процессе последующей ГС со сниже-
нием  частоты выраженных гемодина мических 
расстройств (коллапсов) более чем в 2 раза (с 
8,5% до 3,9%). Через сутки после МГТ артери-
о-венозная разница крови по кислороду увеличи-
вается более чем в 1,7 раза. Достигаемый эффект 
можно объяснить улучшением кровоснабжения 
тканей в результате МГТ, а также снижением 
травмирующего воздействия сорбента на фор-
менные элементы крови (тромбоциты, нейтро-
фильные гранулоциты, фагоциты) с уменьше-
нием выброса в кровь биологически активных 
веществ вазоплегического характера [12]. Кроме 
того, после МГТ происходит изменение баланса 
биогенных аминов в крови, а именно, повышает-
ся уровень серотонина и понижается содержание 
гистамина, что позитивным образом сказывается 
на стабилизации центральной гемодинамики [39]. 
Эффективной оказывается комбинация МГТ с 
последующей за ней ГС, позволяющая повысить 
элиминацию средних молекул в 2 раза [38].

Из литературы известно, что применение УФГТ 
существенно улучшает иммунный статус: на фо-
не изолированной УФГТ наблю дается повыше-
ние абсолютного и относитель ного содержания 
Т-лимфоцитов на 90–100%, причем этот эффект 
удерживается в течение более суток. Использо-
вание УФГТ одновременно с ГС также сопровож-
дается возрастанием их уровня непосредственно 
после процедуры, чего не наблюдается при одной 
только ГС; через сутки отмечается дальнейшее 
нарастание количественных изменений по этому 
тесту. Кроме того, в те же сроки переваривающая 
способность нейтрофилов (НСТ-тест) увеличи-
вается более чем в 3 раза, что свидетельствует о 
повышении детоксикационного потенциала им-
мунной системы [12, 40]. О благоприятном дей-
ствии УФГТ на пока затели гомеостаза свиде-
тельствует также улуч шение состояния ПОЛ при 
включении УФГТ в детоксикационный комплекс 
наряду с МГТ и ГС. При этом было обнаружено, 
что с использованием УФГТ связана нормализа-
ция как уровня продуктов ПОЛ - диеновых конъ-
югатов (ДК), малонового диальдегида (МДА), 
так и токоферола (ТФ), отра жающего состояние 
антиоксидантной системы. При этом содержание 
ДК и МДА было соот ветственно на 45% и 35% 
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ниже, а уровень ТФ был на 53% выше, чем на 
фоне только ГС и МГТ. Указанные положитель-
ные изменения, как и при МГТ, были получены в 
результате адекватного дозирования УФГТ [39]. 
Интенсивность и качество коррекции нарушен-
ных показателей гомеостаза и ЭТ существенно 
повышаются при сочетанном использовании ме-
тодов физиогемотерапии [41].

Как интегральный тест, свидетель ствующий об 
уменьшении степени ЭТ и улучшении тканевого 
кровотока, мы расцениваем заметное улучшение 
оксигенации крови, присущее преимуществен-
но использова нию инфузий гипохлорита натрия 
(ГХН) (0,03% и 0,06% растворы) и наблюдаемое 
как при его изоли рованном применении (повы-
шение раО2 в среднем на 83%), так и при комбина-
ции ГХН с ГС, при которой наиболее заметные 
изменения наблюдаются в капил лярной крови в 
виде повышения ее оксигенации.

Эффект от использования ГХН наиболее был 
выражен при алкогольной интоксика ции и от-
равлениях метгемоглобинобразующими ядами, 
сопровождавшихся выраженной гипо ксией, что 
в первом случае проявлялось сокращением дли-
тельности алкогольной комы, а во втором – за-
метным снижением уровня метгемоглобина в 
крови [43, 44].

В этих же ситуациях для использования ГХН 
характерно также существенное снижение уров-
ня в крови средних молекул, повышение их сор-
бируемости и возрастание эффективной концен-
трации альбумина [4].

Метод гипербарической оксигенации (ГБО) 
достаточно широко применяется для лечения 
острых экзогенных отравлений и направлен 
на усиление биотрансформации токсичных ве-
ществ, детоксикация которых происходит при 
непосредственном участии кислорода и без об-
разования более токсичных метаболитов (оксид 
углерода, метгемоглобинобразующие ве щества). 
Кроме того, ГБО используется в качестве патоге-
нетического лечения гипоксических состояний, 
очень часто наблюдающихся в токсикологиче-
ской практике. Сеансы ГБО способствуют так-
же улучшению гемореологических и иммунных 
показателей, а также снижению уровня ЭТ [45]. 

В реабилитационном периоде сохраняющие-
ся нарушения показателей гомеостаза, преиму-
щественно гемореологические, а также умерен-
ные проявления ЭТ с успехом устранялись путем 
внутривенной лазерной гемотерапии, ГБО, ме-
зодиэнцефальной модуляции, крайне высоко-
частотной (КВЧ) терапии, их комбинации с ме-
дикаментозной терапией (мексидол). При этом 
отмечалось изменение гемореологических по-
казателей в положительную сторону в пределах 
12–40%, а значений лейкоцитарного индекса ин-
токсикации и показателей клеточного компо-

нента токсемии – в 1,3–5 раз. Большой интерес 
при этом представляет модулирующий эффект 
КВЧ-терапии, проявляющийся сдвигом геморео-
логических показателей в сторону нормы, при их 
исходном отклонении в стороны больше-меньше 
нормы [13, 36]. 

Несмотря на достигнутые успехи немедика-
ментозной коррекции нарушений показателей 
гомеостаза при неотложных состояниях, в том 
числе и при ОО, наиболее широко употребляе-
мым способом в этом направлении является ин-
фузионно-трансфузионная терапия (ИТТ), для 
осуществления которой с целью длительного до-
ступа к сосудистому руслу принята постановка 
катетера в периферическую или магистральную 
вену. С помощью различных инфузионно-транс-
фузионных сред таким способом осуществля-
ется коррекция нарушений ВЭБ, КОС, гемо-
реологии, ЦГД, температурного режима тела 
пациента и др.

Существуют способы и формулы расчета не-
обходимого объема инфузионных сред – бикар-
боната натрия для купирования ацидоза крови, 
электролитных растворов для коррекции нару-
шений концентрации макроэлементов плазмы 
и других лекарственных препаратов для каждо-
го конкретного случая. Однако применяемые в 
общей реаниматологии расчеты не во всех слу-
чаях приемлемы при ОО. Это связано с тем, что 
при ОО внешний агент (токсикант) оказывает 
патологическое воздействие на организм не од-
нократно, как, например, при механической или 
термической травме и т.д., а до тех пор, пока он 
не будет выведен из организма, что может зани-
мать продолжительное время. Так, например, 
при отравлениях метиловым спиртом и этилен-
гликолем, в результате метаболизма которых в 
организме постоянно и интенсивно образуются 
муравьиная и щавелевая кислоты, соответствен-
но, поддерживающие метаболический ацидоз. 
В силу проградиентности этого процесса рас-
считать в конкретный промежуток времени не-
обходимое количество бикарбоната натрия для 
купирования ацидоза крови не представляется 
возможным. Поэтому при тяжелых ОО для свое-
временной коррекции нарушений гомеостаза, 
требуется многократный частый лабораторный 
контроль его показателей, необходимый для их 
соответствующей инфузионной коррекции, ко-
торая, тем не менее, не во всех случаях при таком 
подходе оказывается адекватной.

Другой системный недостаток ИТТ описали 
в своей работе П.Г. Брюсов и Г.В. Бутко (1994). 
Они показали, что в группе пострадавших, ко-
торым проводили ИТТ, на этапах наблюдения 
сохранялись высокие значения общего перифе-
рического сосудистого сопротивления (ОПСС), 
рабочего индекса левого желудочка (РИЛЖ) 
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и медленные темпы снижения центрального 
объема крови (ЦОК), свидетельствовавшие о 
склонности к переполнению малого круга кро-
вообращения, что отражало тенденцию к фор-
мированию гипердинамического типа крово-
обращения. При этом неизбежно возникала 
перегрузка миокарда и появлялись признаки 
развития застойных явлений в малом круге кро-
вообращения. Клинически это подтверждалось 
высокими цифрами центрального венозного 
давления (ЦВД), данными рентгенологического 
исследования легких (усиление легочного рисун-
ка за счет сосудистого компонента), результата-
ми ЭКГ-исследования, свидетельствовавшими о 
перегрузке правых отделов сердца [46].

Частым осложнением инфузионного способа 
коррекции является развитие тканевой гиперги-
дратации при введении неоправданно больших 
объемов гипо- и изотонических растворов, а так-
же, осложнения, связанные с катетеризацией вен, 
которые усугубляют течение заболевания и тре-
буют специального лечения [14, 68]. Интенсивная 
инфузия растворов как компонент метода «фор-
сированный диурез» противопоказана лицам с 
несостоятельностью мочевыделительной функ-
ции почек, хронической сердечной недостаточ-
ностью, имеющих место на фоне преморбидных 
или возрастных изменений [7].

Во многих случаях более простым и доступным 
в сравнении с вышеперечисленными методами, и 
в то же время более физиологичным способом 
восстановления нарушений гомеостаза может 
оказаться энтеральный путь введения корриги-
рующих агентов.

На современном этапе развития реаниматоло-
гии обозначились два подхода энтерального пу-
ти коррекции нарушений гомеостаза при неот-
ложных состояниях: энтеральное питание (ЭП), 
или нутриционная поддержка  с использованием 
специальных смесей, содержащих энергетиче-
ские и пластические компоненты, применение 
которых не исключает ИТТ, и энтеральная кор-
рекция (ЭК) с использованием различных рас-
творов как альтернатива ИТТ [48, 49, 50, 51].

Энтеральная, или нутриционная, поддержка 
(терапия) – комплекс, способствующий обеспече-
нию структурной целостности и оптимизации по-
лифункциональной деятельности ЖКТ и, прежде 
всего, тонкой кишки как центрального гомеоста-
зирующего органа, включающий мероприятия 
общего и местного назначения, направленные на 
устранение гипоксии, коррекции гиповолемии, 
обеспечение оптимальной гемодинамики, купи-
рование болевого синдрома и детоксикацию [48].

С помощью ЭП достигается коррекция нару-
шений водно-электролитного баланса, т.е. адек-
ватное поступление воды и основных макро- и 
микроэлементов (калия, натрия, кальция и др.), 

а также витаминов. С этой целью разработаны 
и в настоящее время применяются мономерные 
электролитные и пищевые, элементные и полу-
элементные, полимерные сбалансированные и 
модульные смеси, а также смеси направленного 
действия, широко используемые в клинической 
практике [48]. 

Возможность ЭК гиповолемии при острой кро-
вопотере, включая период развития торпидной 
стадии шока, была продемонстрирована вначале 
в эксперименте, а затем и в клинике [46, 49, 50]. 
Прежде всего, наиболее быстро восстанавли-
вались объем циркулирующей плазмы (ОЦП), 
белка (за счет альбумина) и натрия. На фоне ЭК 
нормализация волемических показателей спо-
собствовала более физиологичному восстанов-
лению гемодинамических параметров. Исход-
но высокие показатели ЦОК, ОПСС и частота 
сердечных сокращений уменьшались адекватно 
увеличению сниженных сердечного и ударного 
индексов (СИ), РИЛЖ, вызывая меньшую напря-
женность всех звеньев компенсаторной реакции. 
При этом выявленное на 2-е и 3-и сутки постге-
моррагического периода интенсивное снижение 
ЦОК при постепенном увеличении СИ отража-
ло более благоприятные условия функциониро-
вания сердечной мышцы, что свидетельствовало 
о меньшей выраженности застойных явлений в 
малом круге кровообращения и характеризова-
ло восстановление циркуляторного гомеостаза 
по энергетически более выгодному нормоволе-
мическому пути [46,51, 52, 53].

Другим вариантом ЭК нарушенных показате-
лей гомеостаза является отмывание слизистых 
ЖКТ (лаваж). Для желудочного и кишечного 
лаважа применяют химусоподобные глюкозо- 
электролитные растворы (ГЭР), которые через 
естественные водители ритма не только активи-
зируют моторно-эвакуаторную функцию ЖКТ, 
но и способствуют сохранению и оптимизации 
гомеостазирующей функции тонкой кишки, 
оказывая при этом минимальное трофическое 
воздействие на слизистую оболочку. Введение 
через зонд ГЭР в раннем постагрессивном перио-
де позволяет также более эффективно поддер-
живать водно-электролитный гомеостаз [46]. 

Проградиентное развитие пареза кишечни-
ка и нарушений транспорта его содержимого 
резко изменяют количество и качество внутри-
просветной микрофлоры, нарушают барьерную 
функцию кишки, способствуя усилению всасы-
вания продуктов распада из просвета кишечника 
и транслокации микроорганизмов и токсинов в 
кровоток и просвет брюшной полости. ЖКТ та-
ким образом становится источником эндогенной 
интоксикации. При острых хирургических забо-
леваниях дренирование паретически измененной 
тонкой кишки с последующим опорожнением не 
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всегда бывает достаточным для восстановления 
ее физиологических функций. В связи с этим в 
последние годы все чаще используется интести-
нальная терапия, позволяющая прежде всего до-
стигнуть коррекции волемии и показателей ЦГД 
при уменьшении объема ИТТ и частоты ослож-
нений, связанных с внутривенными трансфузия-
ми [54, 55, 56].

Наши исследования по влиянию кишечно-
го лаважа (КЛ) на параметры гомеостаза при 
ОО показали, что использование солевого эн-
терального раствора (СЭР) для промывания 
кишечника способствует устранению гипово-
лемии, гемоконцентрации, электролитного и 
кислотно-основного дисбаланса плазмы крови 
[57, 58]. Наблюдавшиеся эффекты объясняют-
ся тем, что часть раствора во время КЛ всасы-
вается, а за счет массообмена через кишечную 
стенку между кровью и раствором, наполняю-
щим кишечник, недостающие в организме эле-
менты (вода и электролиты) поступают в кровь, 
а избыточные удаляются из крови и выводятся 
с промывными водами. Так, по закону электро-
нейтральности (трансмембранной) нормализу-
ется электролитный состав и водный баланс 
плазмы крови. По данным А.А. Алиева (1980), в 
процессе абсорбции в кишке жидкости, содержа-
щей микронутриенты химуса, происходит моби-
лизация белков, депонированных в стенке кишки 
и печени, в результате чего эта жидкость посту-
пает в кровь в виде плазмы. Мы наблюдали (2013) 
после КЛ повышение осмоляльности плазмы на 
2,9–3,1% и уменьшение среднего объема эритро-
цита в среднем на 2,1% (р<0,05), что очевидно 
было связано с увеличением пула циркулирую-
щего белка, способствовавшего перемещению 
избыточного объема воды из тканей в сосуди-
стое русло и уменьшению их гипергидратации. 
При этом гематокрит снижался на 12–21,3 об.%, 
то есть, происходила гемодилюция. В результате 
КЛ устранялся дефицит ОЦК за счет увеличения 
ОЦП. Наряду с этим, во время КЛ уменьшалась 
выраженность метаболического ацидоза за счет 
элиминации избытка молочной кислоты при од-
новременном повышении до нормы содержания 
в крови бикарбоната. Коррекция КОС сопрово-
ждалась улучшением газового состава артери-
альной крови – снижением парциального давле-
ния углекислого газа в 1,2 раза и увеличением в 
1,8 раза парциального давления кислорода [58].

 При синдроме повышенной вязкости крови, 
вызванном ОО психофармакологическими сред-
ствами (ПФС), после КЛ гемореологические по-
казатели снижаются и приближаются  к физио-
логическому уровню. Кажущаяся вязкость крови 
при скорости сдвига 250 с-1 уменьшается в среднем 
на 15%, а при скорости сдвига 10 с-1 – на 27%. Од-
новременно вязкость плазмы снижается в сред-

нем на 17%, удельная вязкость крови (при скоро-
сти  сдвига 10 с-1) – на 19%, агрегация эритроцитов 
– на 11%, а время свертывания крови увеличива-
ется почти в 1,5 раза [59]. Эти изменения косвен-
но свидетельствуют о прекращении образова-
ния сладжей форменных элементов и улучшении 
кровообращения в микроциркуляторном русле. 
Наряду с этим устранение гиповолемии приводит 
к увеличению ударного объема сердца более чем 
на 20%. В итоге нормализуется среднее артери-
альное давление [58]. По мнению М.А. Уманского 
и Н.П. Страпко (1976) гемодилюция, улучшение 
реологических характеристик крови и капилляр-
ного кровотока повышают насосную функцию 
сердца без дополнительных энергетических за-
трат миокардиоцитов [14]. 

После КЛ при неосложненном течении отрав-
лений ПФС отмечается значительное (в 2 и более 
раз) увеличение содержания в крови абсолютно-
го и относительного количества Т- и В-лимфоци-
тов. При тяжелых отравлениях ПФС, осложнен-
ных пневмонией, исходно наблюдается снижение 
гуморального  ответа (уровень иммуноглобули-
нов и циркулирующих иммунных комплексов – 
ЦИК). После КЛ у этих больных отмечается су-
щественное (до полуторакратного) увеличение 
в периферической крови количества лимфоци-
тов и абсолютного количества Т-лимфоцитов. 
При этом фагоцитарная активность нейтрофи-
лов возрастает почти на 25%, а метаболическая 
– на 1/3. Уровень иммуноглобулинов в перифери-
ческой крови  на фоне проведения КЛ практиче-
ски не изменяется, но значительно, в 1,4–3 раза, 
увеличивается содержание различных фракций 
ЦИК. КЛ не влияет на комплексообразование 
у пациентов с адекватным иммунным ответом 
на интоксикацию и стимулирует образование 
ЦИК у пациентов со сниженным гуморальным 
ответом. Приведенные данные свидетельству-
ют о том, что после КЛ происходит активация 
адаптивного иммунитета [58].

В результате КЛ отмечается тенденция к сни-
жению активности прооксидантной системы и 
повышению антиоксидантной защиты со сни-
жением коэффициента дисбаланса К на 52,6% за 
счет снижения ДК на 39%, МДА на 7,8% и повы-
шения содержания в крови ТФ на 20%, а церуло-
плазмина на 23% [58].

Благодаря интенсивному теплообмену в ки-
шечнике удается за короткое время КЛ путем 
изменения температуры раствора (38–40oС при 
гипотермии либо 20–22oС при гипертермии) при-
вести к норме температурный режим тела паци-
ента как при исходной гипо-, так и гипертермии 
[58].

Обнаруженные нарушения состава микробио-
ценоза при ОО, соответствовавшие I–III степени, 
устранялись во время КЛ за счет элиминации по-



24

юбилейный выпуск

лостной (условно-патогенной) при сохранности 
мукозной (резидентной нормофлоры) с последу-
ющей ее пролиферацией. Такой же саногенный 
эффект КЛ наблюдали у практически здоровых 
добровольцев: устранение синдрома избыточ-
ного роста условно-патогенной флоры при со-
хранности нормофлоры. Элиминация широкого 
видового состава условно-патогенных микроор-
ганизмов с помощью КЛ свидетельствует об уни-
версальности его лечебного воздействия на ми-
кробиоценоз кишечника [58].

Санация  ЖКТ с помощью КЛ, в свою очередь, 
способствует уменьшению потока эндотокси-
кантов из энтеральной во внутреннюю среду ор-
ганизма, что проявляется в снижении уровня ли-
пополисахаридов в крови при отравлениях  ПФС 
на 50% (при исходном 10-тикратном превышении 
нормы). При этом, в группе больных с этой пато-
логией отмечалось снижение частоты пневмонии 
в 1,5–2,8 раза, а смертельных исходов, связанных 
с этим осложнением в 7,1 раза [58]. 

Таким образом, нарушения тех или иных по-
казателей гомеостаза являются составной ча-
стью проявлений различных видов отравле-
ний. Основными принципами лечения больных 
с острыми отравлениями на сегодняшний день 
являются: детоксикация организма, поддержа-
ние витальных функций и коррекция параме-
тров гомеостаза при их нарушениях, профилак-
тика и устранение осложнений. Перечисленные 
лечебные мероприятия проводятся либо одно-
временно, либо в определенной последователь-
ности в зависимости от вида и тяжести отрав-

ления. Методы детоксикации способствуют 
коррекции нарушенных параметров гомеоста-
за как за счет снижения интенсивности или пре-
кращения действия токсического агента на по-
страдавшего, так и за счет их неспецифических 
лечебных механизмов [32]. 

Результаты экспериментальных и единич-
ных клинических работ показали, что ЭК как 
составная часть интенсивной терапии при кри-
тических состояниях является простым и эф-
фективным методом восстановления основных 
параметров гомеостаза. Однако, до настоящего 
времени недостаточно изучены механизмы ее 
лечебного действия, не разработаны показания 
к ее применению при неотложных состояниях 
различной этиологии, в том числе, при ОО, не 
разработаны методические подходы, нет еди-
ного мнения исследователей о составе и опти-
мальном объеме энтеральных смесей для ЭК. 
По этим причинам отсутствуют стандарты и 
протоколы, регламентирующие ее применение. 

Таким образом, приходится констатировать 
факт, что в настоящее время, доминирующее 
положение среди существующих подходов к кор-
рекции нарушений гомеостаза при ОО, несмотря 
на ее недостатки, по-прежнему остается за ИТТ. 

Наряду с этим, простота, физиологичность, 
доступность и эффективность ЭК расстройств 
гомеостаза определяют перспективность ее 
применения при ОО, в том числе веществами 
прижигающего действия [60]. Это обстоятель-
ство побуждает к дальнейшим исследованиям в 
данном направлении.
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The problem of correction of disturbed homeostasis parameters in critical conditions, including acute poisoning, 
has revealed its increasing importance in recent years. In this respect, extracorporeal methods of detoxification 
(hemosorption, hemodialysis, etc.) and physio- and chemohemotherapy are quite effective. With the help of these 
methods positive changes in hemorheological, immune and other parameters are achieved, that increase significantly 
the overall results of treatment of patients. At the same time, targeted correction of disturbed homeostasis outside 
detoxification activities is still carried out mainly through infusion therapy. Along with this in recent years a growing 
number of scientific papers devoted to the correction of homeostatic disorders by enteral administration of special 
solutions in emergency conditions has appeared. However, this approach, although physiological and technically 
simple, has not yet been studied in clinical toxicology, and this fact encourages further research in this direction.
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Сукцинат-содержащие соединения обладают многими видами биологической активности и 
используются для разработки лекарственных средств направленного и комплексного дей-
ствия. Работа посвящена некоторым аспектам механизма действия сукцинамидов в дозе 

100 мг/кг. В подостром эксперименте на крысах изучали влияние -фенилэтиламида 2-оксисук-
цинаниловой кислоты ( -ФЭА-ОСАК), имеющего антидиабетическую активность, и его ме-
таболитов: 2-гидроксифенилсукцинамида (2-ГФСА) и -фенилэтилсукцинамида ( -ФЭСА), на 
маркерные показатели энергетического обмена (ЭО), антиоксидантной системы (АОС) и мета-
болизма оксида азота (NO). Исследования показали, что действие -ФЭА-ОСАК на метаболи-
ческий гомеостаз реализуется через стимуляцию ЭО, снижение интенсивности NO-синтазного 
метаболизма NO и ослабление АОС. Характер действия -ФЭСА и 2-ГФСА с учетом показате-
лей состояния гомеостаза во многом совпадает с β-ФЭА-ОСАК. Установлено, что ключевыми 
звеньями в механизме токсического действия сукцинамидов являются влияние на антиоксидант-
ный потенциал, метаболизм NO и энергетические процессы.

Ключевые слова: сукцинамиды, механизм биологического действия, метаболический гомеос-
таз. 

Введение. Производные янтарной кисло-
ты  (ЯК) обладают широким спектром био-
логической активности и  служат основой 
при разработке лекарственных препаратов 
плейотропного механизма действия: мем-
браностабилизирующего, антиоксидантного, 
детоксикационного, энерго- и  иммуностиму-
лирующего. Сукцинатсодержащие препара-
ты (Лимонтар, Реамберин, Мексидол, Мекси-
кор, Яктон и другие) являются донорами ЯК 
– метаболита цикла трикарбоновых кислот, 
что в известной степени определяет их разно-
образные фармакологические эффекты, на-
правленные на  восстановление нарушенных 
биохимических процессов и стимуляцию меха-
низмов метаболической адаптации [1, 2].

Оригинальное антидиабетическое средство, 
основным ингредиентом которого являет-
ся  -фенилэтиламид 2-оксисукцинаниловой 
кислоты  ( -ФЭА-ОСАК), разработано в  ГУ 
«Институт проблем эндокринной патологии 
им. В.Я. Данилевского НАМН Украины» (ГУ 
ИПЭП). Его антидиабетическое действие ре-
ализуется посредством улучшения биоэнерге-
тических процессов, угнетения оксидативного 
стресса в митохондриях и снижения нефермен-
тативного гликозилирования [3]. Метаболи-
ты І фазы биотрансформации -ФЭА-ОСАК: 

2-гидроксифенилсукцинамид (2-ГФСА) и  -фе-
нилэтилсукцинамид ( -ФЭСА), также относят-
ся к производным ЯК и могут оказывать влия-
ние на специфические и токсические эффекты 
исходного соединения.

При оценке токсического потенциала ле-
карственных средств и установлении возмож-
ных механизмов их повреждающего действия 
важным является исследование наиболее чув-
ствительных к их воздействию звеньев метабо-
лизма, состояние которых отражает уровень 
адаптивных резервов организма. Одними из 
универсальных механизмов токсического дей-
ствия ксенобиотиков являются прооксидант-
но-антиоксидантный дисбаланс с активацией 
свободнорадикального окисления, нарушение 
обмена оксида азота  (NO), изменение струк-
туры и повышение гидрофильности мембран 
клеток. Эти процессы приводят к набуханию 
митохондрий, снижению активности фермент-
ных систем дыхательной цепи, разобщению 
клеточного дыхания и окислительного фосфо-
рилирования, последующей дезорганизации 
многих метаболических процессов [4].

Исследование влияния производных ЯК 
на состояние окислительно-антиоксидантного 
гомеостаза, метаболизма NO, энергетических 
процессов остается актуальным в аспекте изу-
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чения механизма функционально-метаболи-
ческих изменений в организме при различной 
экспозиции этих соединений. 

Цель работы – выяснить отдельные звенья 
механизма биологического действия -ФЭА- 
ОСАК, 2-ГФСА и  -ФЭСА при их введении 
крысам.

Материалы и  методы исследования. Экс-
перимент выполнен на  белых беспородных 
крысах-самцах массой 190-210  г. разведения 
ГУ ИПЭП. Животных содержали в стандарт-
ных условиях вивария, соответствующих нор-
мам GLP. -ФЭА-ОСАК вводили перорально, 
30-кратно в дозе 100 мг/кг (1/100 DL50), 2-ГФСА 
и  -ФЭСА – 68 мг/кг и 72 мг/кг соответственно, 
которые рассчитывались как эквимолярные 
испытуемой дозе -ФЭА-ОСАК. Животных 
умерщвляли декапитацией под легким эфир-
ным наркозом. Каждая контрольная и опыт-
ная группа насчитывала по 8 особей. Манипу-
ляции с животными, их эвтаназию проводили 
в  соответствии с  «Европейской конвенцией 
о защите позвоночных животных, используе-
мых для экспериментов или в иных научных 
целях» (Страсбург, 1986).

Исследовали показатели антиоксидант-
ной системы  (АОС): содержание восстанов-
ленного глутатиона  (GSH) в крови [5]; актив-
ность глутатионредуктазы  (ГР)  (КФ 1.6.4.2) 
в  гемолизате эритроцитов [6]; глутатионпе-
роксидазы  (ГП)  (КФ 1.11.1.9) в  гемолизате 
эритроцитов и  10%-м гомогенате печени [6]; 
глутатион-S-трансферазы (ГSТ) (КФ 2.5.1.18) [7] 
и суперок сиддисмутазы (КФ 1.15.1.1) в 10%-м го-
могенате печени [7]; каталазы (КФ 1.11.1.6) в сы-
воротке крови и 10%-м гомогенате печени [8]. 

О метаболизме NO судили по  содержанию 
нитрит- (NO2

-) и нитрат-анионов (NO3
-) в плаз-

ме крови и  5%-м гомогенате печени [9], ак-
тивности NO-синтазы  (NOS)  (КФ 1.14.13.39) 
в 10%- м гомогенате печени [10]. 

Состояние энергетического обмена оцени-
вали по  активности сукцинат-дегидрогена-
зы  (СДГ)  (КФ 1.3.99.1) и  цитохром-с-оксида-
зы (ЦХО) (КФ 1.9.3.1) во фракции митохондрий 
печени, полученной методом дифференциаль-
ного центрифугирования в  градиенте плот-
ности 0,3  М сахарозы  (рН = 7,4) [11, 12]. Ис-
следовали также некоторые показатели 
углеводного обмена: активность лактатдеги-
дрогеназы  (ЛДГ)  (КФ 1.1.1.27) в  сыворотке 
крови с помощью наборов фирмы «Филисит- 
Диагностика» (Украина), содержание глюкозы 
в  крови на  анализаторе “Эксан-Г, пировино-
градной (ПВ) [13] и молочной кислоты в сыво-
ротке крови [14]. 

Определяли содержание белка в гомогенате 
и фракции митохондрий печени [15].

Статистическая обработка результатов вы-
полнена с помощью пакета программ Anova. 
Нормальность распределения в  рядах опре-
деляли по критерию Шапиро-Уилка (W). Для 
сравнения групп опыта с контролем использо-
вали t-критерий Стъюдента. Результаты пред-
ставлены как среднее значение и  его ошиб-
ка (X ± Sx) .. Различия считали достоверными 
при Р≤0,05 и близкими к статистически значи-
мым при 0,05<Р≤0,1.

Результаты и обсуждение. Исследования со-
стояния АОС показали, что при подостром 
введении сукцинамидов достоверно изме-
няется активность исследуемых ферментов 
в  организме крыс, однако эти изменения не-
сколько отличаются для отдельных соедине-
ний. -ФЭА-ОСАК вызывает снижение в  го-
могенате печени активности ГП и  каталазы, 
которые способны обезвреживать перекисные 
радикалы, будучи функционально близкими. 
В гомогенате печени также выявлено сниже-
ние активности фермента ГSТ, участвующего 
во второй фазе инактивации токсичных ме-
таболитов, в  том числе продуктов перекис-
ного окисления, путем их конъюгации с глу-
татионом. Под влиянием -ФЭСА снижается 
активность ГП в печени, 2-ГФСА – в эритро-
цитах, что сопровождается компенсаторным 
повышением активности каталазы в сыворот-
ке крови, в случае -ФЭСА  – также и в печени. 
Кроме того, при введении -ФЭСА зарегистри-
ровано двукратное повышение активности ГР 
в эритроцитах и увеличение содержания GSH 
в крови (табл.).

Антиоксидантные ферменты являются 
адаптивными, их активность существенно за-
висит от  состояния системы NO, также как 
и от концентрации в клетках продуктов липо-, 
протеинпероксидации и активных форм кисло-
рода (АФК). Установлено, что молекула NO об-
ладает самостоятельными антиоксидантными 
свойствами, а также способна влиять на продук-
цию глутатиона, активность ферментов АОС, 
координировать их взаимодействие, тем самым 
регулируя интенсивность свободнорадикально-
го окисления в организме. NO выполняет роль 
высокореактивного мессенджера, свободно про-
никающего через биологические мембраны, 
который легко вступает в  реакции с  другими 
соединениями и способен воздействовать на кле-
точный метаболизм. Реактивные формы азо-
та (NO• – нитроксид азота, ONOO- – пероксини-
трит) вызывают окислительную модификацию 
биополимеров, что приводит к нарушению тка-
невого дыхания во внутренней мембране мито-
хондрий и гидроксилирования в микросомах [16].

Ингибирование воздействием -ФЭА-  
ОСАКта -ФЭСА антиперекисных ферментов: 
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Таблица 
Показатели метаболического гомеостаза у крыс при подостром воздействии -фенилэтиламида 

2-оксисукцинаниловой кислоты ( -ФЭА-ОСАК), 2-гидроксифенилсукцинамида (2-ГФСА)  
и -фенилэтилсукцинамида ( -ФЭСА), (Х ± Sx)

Показатели Контроль 1 -ФЭА-ОСАК Контроль 2 2-ГФСА Контроль 3 -ФЭСА

гомогенат печени

Каталаза, нкат/мг белка 4,68±0,30 3,58±0,09* 3,79±0,63 3,03±0,35 3,41±0,20 4,15±0,22*

Супероксиддисмутаза,
усл. ед./мин · мг белка 284±25 275±18 378±82 461±74 428±50 362±36

Глутатионпероксидаза,
нмоль /мин · мг белка 143,9±6,4 113,9±1,7* 164,1±27,9 153,6±21,9 102,0±8,8 79,0±7,7**

Глутатион-S-трансфераза, 
нмоль /мин · мг белка 45,6±3,8 36,7±0,66* 57,8±7,6 71,9± 8,0 78,5±8,4 88,8±10,4

NO-синтаза,
нмоль /мин · мг белка 2,51±0,34 1,42±0,17* 3,73±0,34 3,09±0,37 5,15±0,75 3,48±0,43**

Нитрит-анион,
пмоль/мг белка 607±40 402±47* 350±26 295±23 407±28 334±32**

Нитрат-анион,
нмоль/мг белка 58,7±3,2 41,5±4,5* 51,8±3,7 40,0±6,5 60,1±4,1 50,0±4,6

митохондрии печени

Сукцинатдегидрогеназа,
нмоль/мин · мг белка 14,9±2,9 16,7±2,5 13,8±1,7 8,1±1,1* 13,2±1,7 12,7±2,5 

Цитохром-с-оксидаза, 
Ед.О2·10-2/мин·мг белка 1,96±0,09 2,80±0,43** 1,22±0,14 1,23±0,11 1,15±0,15 1,12±0,12 

гемолизат эритроцитов

Глутатионпероксидаза,
мкмоль/хв · г Hb 298,6±25,7 333,9±30,8 196,3±21,8 139,0±9,0* 174,7±16,0 169,0±14,0

Глутатионредуктаза,
мкмоль/хв · г Hb 4,68±0,61 6,01±0,76 2,61±0,21 2,56±0,25 1,98±0,26 4,05±0,66*

Глутатион восстанов-
ленный крови, мг/100 мл 21,2±2,8 17,5±1,5 14,7±1,9 14,5±1,3 27,2±1,9 38,2±5,1**

плазма крови 

Нитрит-анион,
нмоль/л 28,6±1,4 16,9±0,6* 80±4,1 40,7±5,2* 48,2±2,6 34,0±2,9*

Нитрат-анион,
мкмоль/л 22,1±0,7 14,5±0,5* 19,5±1,2 12,6±1,0* 14,0±0,5 11,4±0,5*

сыворотка крови

Каталаза, мкат/л 1,0±0,03 0,94±0,02 1,02±0,09 1,38±0,03* 0,96±0,07 1,24±0,08*

Лактатдегидрогеназа,
мккат/л 7,0±0,91 10,3±0,8* 5,93±0,80 5,03±0,57 2,85±0,41 2,14±0,24

Молочная кислота, 
ммоль/л 3,71±0,19 5,34±0,40* 3,96±0,22 4,0±0,26 2,49±0,25 2,34±0,12

Пировиноградная 
кислота, ммоль/л 0,46±0,02 0,47±0,04 0,40±0,02 0,43±0,03 0,32±0,02 0,31±0,03

Коэффициент 
лактат/пируват 8,3±0,5 10,8±0,5* 9,8±0,2 9,3±0,4 8,0±0,7 9,6±1,2

Глюкоза крови, ммоль/л 3,85±0,07 4,11±0,22 3,64±0,19 3,56±0,07 3,52±0,20 3,35±0,11

Примечание: * Р≤0,05; ** 0,05<Р≤0,1 по сравнению с контролем.

_ _
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ГП и каталазы, возможно, реализуется посред-
ством уменьшения скорости реакций NO-син-
тазного пути метаболизма NO. Последнее ха-
рактеризуется снижением в гомогенате печени 
активности NOS, содержания NO2

- и NO3
-, соот-

ветственно, на 43%, 34% и 29% для первого сое-
динения, на 33%, 18% и 17 % – для другого (табл.). 
Однако содержание метаболитов NO в печени 
снижается несколько в меньшей степени, чем ак-
тивность NOS, что, очевидно, связано с возмож-
ностью их частичного восстановления в нитрит-/
нитрат-редуктазных реакциях замкнутого цик-
ла метаболизма NO или обеспечивается другими 
компенсаторными механизмами [16]. 

При введении крысам -ФЭА-ОСАК, -ФЭСА 
и 2-ГФСА также зарегистрировано снижение 
содержания NO2

- и NO3
- в плазме крови: на 41% 

и 34%; 30% и 20%; 50% и 35% (табл.). В случае 
 -ФЭА-ОСАК и  -ФЭСА эти изменения, в опре-

деленной мере, обусловлены ингибировани-
ем конститутивной NOS печени. Изученные 
сукцинамиды, вероятно, являются ингибито-
рами NOS эндотелия сосудов и тромбоцитов, 
от чего также зависит снижение интенсивно-
сти образования NO и высокотоксичного пе-
роксинитрита. Уровень NO2

- и NO3
- в  плазме 

крови определяется и способностью NO взаи-
модействовать с тиол- и гемсодержащими сое-
динениями с образованием более стабильных 
транспортных форм и дальнейшим его депони-
рованием в тканях [17, 18].

При воздействии производных ЯК, наряду 
с нарушениями состояния АОС и метаболизма 
NO, отмечаются также изменения некоторых 
показателей энергетического обмена. На фоне 
введения -ФЭА-ОСАК снижение активности 
антиоксидантных ферментов, активности NOS, 
уровня NO2

- и NO3
- в биосубстратах сопровожда-

ется повышением на 43% активности ЦХО (тер-
минальный комплекс IV дыхательной цепи пе-
реноса электронов) в  митохондриях печени. 
Изменение активности этого фермента являет-
ся индикатором усиления аэробного энергети-
ческого метаболизма, сопровождающего гене-
рацией в дыхательной цепи митохондрий АФК, 
которые способны подавлять активность АОС 
и системы NO–NOS. Зарегистрировано увели-
чение на 47% активности ЛДГ в сыворотке кро-

ви, что вместе с ростом активности печеночной 
АЛТ (24,7±2,1 мкмоль/мин · г ткани в опыте vs 
14,2±1,5 мкмоль/мин · г ткани в контроле) может 
быть связано с  необходимостью утилизации 
в печени лактата, уровень которого был повы-
шен в сыворотке крови. Потребности в NAD+ 

для окисления излишнего лактата обеспечива-
ются в результате активации дыхательной цепи 
митохондрий [19].

Действие 2-ГФСА, в  отличие от  -ФЭА- 
ОСАК, реализуется за счет субстратной ак-
тивности – сукцината, что характеризует-
ся ингибированием СДГ, которая доставляет 
FADH2 в дыхательную цепь митохондрий, пе-
редавая атомы водорода через коэнзим Q [21]. 
Указанный сдвиг свидетельствует о  замед-
лении скорости окисления сукцината в  ци-
кле Кребса, возможно, вследствие нарушения 
функционирования фермента.

Таким образом, изученные сукцинамиды в 
дозе 100 мг/кг оказывают ингибирующее вли-
яние на некоторые ферменты АОС, снижают 
активность системы NO-NOS и изменяют ак-
тивность маркерных ферментов энергети-
ческого обмена в митохондриях, что можно 
рассматривать как отдельные звенья в меха-
низме биологического действия этих соеди-
нений. 

Заключение. В  результате эксперимен-
тальных исследований установлены основ-
ные звенья механизма биологического дей-
ствия  -ФЭА-ОСАК, 2-ГФСА и  -ФЭСА в дозе 
100 мг/кг: нарушение баланса антиоксидантной 
системы, в основном, за счет изменения актив-
ности глутатионпероксидазы; снижение актив-
ности NO-синтазы и уменьшение содержания 
NO2

- и  NO3
- в  организме; влияние на  актив-

ность ключевых ферментов энергетического 
обмена, тесно связанных с  функционирова-
нием дыхательной цепи митохондрий печени. 
Механизм влияния изученных сукцинамидов 
на метаболический гомеостаз организма, вы-
явленный в  условиях подострого экспери-
мента, можно использовать при определении 
лимитирующих критериев их действия и  по-
добных им соединений с целью биологическо-
го мониторинга и обоснования гигиенических 
нормативов.
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Succinate containing compounds possess many types of biological activity and are used for the development of drugs 
with the target and complex action. This paper is devoted to some aspects of the mechanism of succinamides’ action 
in a dose of 100 mg/kg. We studied the influence of the compound with antidiabetic properties, -phenylethylamide 
of 2-oxysuccinanyl acid ( -PhEA-OSAA), and its metabolites such as 2-hydroxyphenylsuccinamide (2-HPhSA) 
and β-phenylethylsuccinamide ( -PhESA) on the marker indicators of energetic metabolism (EM), antioxidant 
system (AOS) and nitric oxide (NO) metabolism in subacute experiment on rats. Studies have shown that the 
action of -FEA-OSAKA on metabolic homeostasis is realized through stimulation of EM, reduction of intensity 
of NO-synthase metabolism and weakening of the AOS. The nature of the action of -FES and 2-GFS, taking into 
account the indicators of the state of homeostasis, largely coincides with β-FEA-OSAKA. It was found that the 
key links in the mechanism of toxic action of succinamides are the effect on antioxidant potential, NO metabolism 
and energy processes.
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Цель исследования – оценить роль клеточного компонента стромы в регенерации печени 
при ее токсическом повреждении.

На экспериментальной модели токсического гепатита, вызванного внутрибрюшинным вве-
дением тетрахлорметана (CCl4) показано, что на 3 сутки регенераторные процессы в печени про-
являются в увеличении двуядерных гепатоцитов, Ki-67+ клеток и гепатоцитов делящихся митозом. 
Реакция стромального компонента выражается в увеличении количества CD45+, тучных и синусои-
дальных клеток (СК). На 7 сутки развития токсического гепатита нарастает альтерация гепатоцитов, 
что сопровождается резким снижением митотического индекса и количества Ki-67+ клеток. В стро-
мальном компоненте отмечается снижение числа синусоидальных клеток, CD45+ и значительное 
увеличение тучных клеток с высоким содержанием секреторных гранул. 

Ключевые слова: тетрахлорметан, токсический гепатит, печень, тучные клетки, синусои-
дальные клетки.

Введение. В регенерации нормальной и патоло-
гически измененной печени принимают участие 
все ее клеточные элементы: гепатоциты, синусо-
идальные клетки, лейкоциты, клетки соедини-
тельной ткани (фибробласты, тучные клетки), 
а также внеклеточный матрикс, постоянно вза-
имодействующие между собой и составляющие 
единую структурно - функциональную систему 
[1]. Исследование клеточного компонента стро-
мы печени и ее основных элементов представля-
ется актуальным, поскольку именно эти клетки 
участвуют в регуляции и координации как де-
структивных, так и пролиферативных процессов 
в печени при ее диффузном повреждении, вызван-
ном, в том числе, и различными токсикантами [2]. 
В настоящее время пристальное внимание уде-
ляется исследованию реакции синусоидальных 
и тучных клеток при токсическом повреждении 
печени, поскольку они обладают, как способно-
стью усиливать альтерацию, так и стимулиро-
вать регенераторные процессы [3, 4]. 

СК представлены 4 основными разновидностя-

ми клеток, имеющих мезенхимальное происхож-
дение: лейкоциты, эндотелиоциты, клетки Ито, 
клетки Купфера или фиксированные макрофа-
ги, которые составляют основную часть от всей 
популяции синусоидальных клеток [5, 3, 6]. Отно-
сящиеся к синусоидальным клеткам макрофаги 
печени осуществляют фагоцитоз, презентацию 
антигена, выделяя провоспалительные цитоки-
ны и привлекая нейтрофилы, базофилы и ци-
тотоксические Т-лимфоциты. Кроме того, роль 
макрофагов заключается в регуляции заверше-
ния воспалительного процесса посредством вы-
деления антивоспалительных факторов и фак-
торов роста, стимулирующих пролиферацию 
гепатоцитов и ангиогенез [7].

Известно также, что тучные клетки не только 
принимают участие в развитии отека в началь-
ную фазу воспаления, но в регуляции продуктив-
но-пролиферативной фазы воспаления, выделяя 
факторы роста капилляров, цитокины, хемоат-
трактанты [8]. Неадекватное количество и (или) 
функциональная активность СК и мастоцитов 
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могут сопровождаться нарушением соотношения 
фаз воспалительного процесса и проявляться 
в виде увеличения некротизированных клеток, 
развития цирроза и как следствие, угнетением 
регенераторных процессов в печени.

Комплексные исследования изменения соот-
ношения СК и тучных клеток при токсическом 
повреждении печени могут быть полезны при 
поиске новых подходов к коррекции нарушения 
восстановительных процессов органа посред-
ством воздействия на определенные типы регу-
ляторных клеток и изменения выраженности той 
или иной фазы воспаления [9].

В условиях диффузного поражения печени, 
вызванного токсическими или инфекционными 
агентами, когда пролиферативная активность 
клеток печени угнетена, поиск источников обра-
зования новых гепатоцитов и сохранение остав-
шихся, является одной из актуальных задач со-
временной токсикологии. 

Материалы и методы исследования. Экспери-
мент по моделированию токсического гепатита 
был выполнен на 40 крысах-самцах линии Wistar 
массой 180±10 г в соответствии с принципами 
международных этических комитетов (Директи-
ва Совета ЕС 2010/63/EU) и одобрен этическим 
комитетом Института иммунологии и физио-
логии УрО РАН (протокол (No-D-ПМ-2015-28). 
Крысы содержались в одинаковых условиях по 
5 крыс в клетке на обычном рационе вивария со 
свободным доступом к пище и воде и темпера-
турным режимом 20±2 С.

Для создания модели токсического гепати-
та использовали CCl4, который вводили живот-
ным экспериментальных групп однократно вну-
трибрюшинно в дозе 50 мг/кг веса. Интактную 
группу составляли здоровые животные. Крысам 
контрольной группы вводили аналогичную дозу 
0,85% раствора хлорида натрия (1 группа). Жи-
вотных опытных групп выводили из экспери-
мента на 3 и 7 сутки передозировкой диэтилового 
эфира (соответственно 2 и 3 группы).

Образцы печени погружали в 10% нейтраль-
ный формалин на 24 часа при комнатной темпера-
туре. Подготовку образцов для гистологическо-
го исследования осуществляли с использованием 
автоматического процессора Leica EG 1160 с по-
следующей заливкой в парафин. Со срезов тол-
щиной 3-4 мкм удаляли парафин, для этого стек-
ла помещались последовательно в ксилол, в 100% 
спирт и в растворы с постепенным снижением 
концентрации спирта до полностью водного рас-
твора [10]. Структурное исследование проводили 
на микроскопе Leica DM 2500. Программу Leica 
Application Suite (V4) использовали для анали-
за изображений и морфометрического исследо-
вания, которое включало подсчет количества 
синусоидальных клеток в единице площади в 

10-ти полях зрения при увеличении микроско-
па х400. Тучные клетки выявляли при окраске 
препаратов толуидиновым синим, подсчитывали 
их количество в единице площади в 20-ти полях 
зрения при увеличении х1000. Для оценки функ-
циональной активности тучных клеток измеряли 
интенсивность окрашивания толуидиновым си-
ним сульфатированных гликозаминогликанов в 
составе секреторных гранул цитоплазмы с помо-
щью программы Leica Application Suite (V4), по-
казатель выражали в единицах оптической плот-
ности.

Морфометрические исследования печени 
включали: определение индекса альтерации (ко-
личество гепатоцитов, ‰), определение митоти-
ческого индекса ‰, определение количества дву-
ядерных клеток, ‰.

Индекс альтерации клеток (ИАК) рассчитыва-
ли по формуле (1): 

ИАК=ИН/АИ,     (1)
где  ИН - индекс некроза;
АИ - апоптотический индекс.
Расчет митотического индекса осуществляли 

по формуле (2): 
М I = МN 1000 (‰),     (2)
где  М – число клеток в митозе;
N – число клеток в зоне деления. 
Для определения митотической активности на 

препарате в зоне деления подсчитывали общее 
число клеток в поле зрения и из них число кле-
ток в фазах митоза. Анализ проводили в 10 полях 
зрения.

ИГХ методом выявляли в печени лейкоциты, 
экспрессирующие CD45+, и пролиферирующие 
гепатоциты по маркеру Ki67+, с использованием 
моноклональных антител соответственно mouse 
anti – rat CD45 clone OX -1 и anti-human Ki-67 
clone B56 (BD, USA), а также вторичных антител 
biotin goat anti-mouse (BD, USA), тест-системы 
NovolinkTM Polymer Detection System (Novocastra 
Lab., Ltd) и автостейнера Pascal DAKO. Маркер 
Ki-67+ позволяет определять не только проли-
ферацию, но и готовность клеток к делению. 
Для реакции с Ki-67 применяли высокотемпера-
турную обработку срезов в цитратном буфере, 
pH 6,0. Для устранения неспецифического свя-
зывания антител использовали блокирующий 
раствор BlockAid (Thermo Fisher, USA). Первич-
ные mouse-anti-rat антитела и вторичные поли-
клональные антитела biotin-goat-anti-mouse (BD, 
США) использовали в разведении 1:50. Визуали-
зацию проводили с помощью непрямого имму-
нопероксидазного метода, использовали пози-
тивные и негативные контроли антигенов для 
исключения неспецифического окрашивания.

Определяли количество клеток, экспрессирую-
щих CD45+ и Ki-67 в единице площади среза пе-
чени при увеличении 1000 в 20 полях зрения каж-
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дого образца с последующим пересчетом на 1мм2 
среза. 

Вычисления и статистическая обработка ре-
зультатов исследований выполнены с помощью 
пакета программ Statistica 10.0 и непараметри-
ческого критерия Манна-Уитни для 2-х незави-
симых выборок. При проверке статистических 
гипотез использовался уровень значимости 5% 
(Р < 0.05). Данные представлены в виде средне-
е±ошибка среднего.

Результаты и обсуждение. В связи с тем, что 
в ходе гистологического и морфометрического 
анализа тканей печени различий между группой 
интактных и контрольных животных не было 
установлено, в дальнейшем представлены резуль-
таты только контрольной группы. 

При гистологическом исследовании печени на 
3 сутки после введения CCl4 были отмечены при-
знаки, характерные для острого токсического ге-
патита (очаговые некрозы гепатоцитов (рис. 1. 
В) с перифокальной лимфо-лейкоцитарной ин-
фильтрацией), также обнаружены выраженная 

диффузная вакуольная дистрофия гепатоцитов, 
анизоцитоз, анизонуклеоз. 

В соответствии с гистологической картиной 
на 3 сутки после введения токсиканта отмеча-
ется достоверное увеличение количества СК с 
9,69±0,48 (контроль) до 13,0±0,28 (рис. 4), значи-
тельное увеличение количества лейкоцитов с 
15,9±2,3 (контроль) до 277,8±12,5 (рис. 4, рис. 3) и 
рост числа тучных клеток с 51,2±4,9 (контроль) 
до 94,7±12,7 (рис. 4, рис. 2), а также увеличение ко-
личества секреторных гранул в каждой тучной 
клетке с 0,045±0,011 до 0,071±0,015 относитель-
но контроля (рис. 4). В модели индуцированного 
CCl4 повреждения печени рядом исследователей 
было обнаружено увеличение числа тучных кле-
ток в портальных областях, которое постепенно 
возрастало по мере увеличения степени фиброза 
[2, 11]. Увеличение количества печеночных туч-
ных клеток свидетельствует о их значительной 
роли при патологии печени [12 – 15].

Рост числа СК на 3 сутки после токсического 
воздействия на фоне компенсаторной реакции, 

Рис. 2. Тучные клетки в печени крысы (A) в динамике течения токсического гепатита, окраска толуидиновым синим, 
ув.1000
Примечание: 1 – контрольная группа; 2 – группа CCl4, 3 сутки; 3 – группа CCl4, 7 сутки.

Рис. 1. Печень крысы в динамике течения токсического гепатита, окраска гематоксилином и эозином, ув.200. 
Примечание: 1 – контрольная группа; 2 – группа CCl4, 3 сутки; 3 – группа CCl4, 7 сутки.
А – полнокровие; В – некрозы.
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сопровождающейся увеличением количества 
двуядерных (c 15,4±1,4 до 51,8±0,3) и находящихся 
в процессе деления гепатоцитов, экспрессирую-
щих Ki-67, (с 14,3±1,5 до 47,6±10,9) (рис. 4) вероят-
но, связано с процессами инактивации токсикан-
та и фагоцитозом некротизированных клеток. 
Имеются сведения о том, что СК способны при-
нимать участие в синтезе и ремоделировании 
компонентов экстрацеллюлярного матрикса, ре-
гулирующего функции гепатоцитов [16].

На 7 сутки в печени экспериментальных жи-
вотных наряду с уменьшением признаков экс-
судативного воспаления наблюдали сохранение 
деструктивных процессов. Уменьшение призна-
ков воспаления на 7 сутки, является следствием 
значительного сокращения, по сравнению с пре-
дыдущим сроком, инфильтрации ткани печени 
лейкоцитами (рис 3, рис. 4). При подсчете СК об-
наружено достоверное снижение этого показате-
ля на 7 сутки не только относительно контроля, 
но и предыдущего срока эксперимента (рис. 4). 
При повреждении паренхимы печени СК высту-
пают в роли мишени токсического воздействия и 
их регуляторное влияние на процессы регенера-
ции снижается. 

В то же время отмечено дальнейшее увели-
чение количества тучных клеток на 7 сутки по 
сравнению с показателем, измеренным на 3 сутки 
(с 94,7±12,7 до 219,7±21,3) (рис. 2, рис. 4). Оптиче-
ская плотность секреторных гранул в единичной 
тучной клетке на 7 сутки по сравнению с преды-
дущим сроком не изменилась. Увеличение числа 
тучных клеток свидетельствует о том, что они 
выполняют роль индукторов и регуляторов вос-
становительного процесса в печени после токси-
ческого воздействия.

Несмотря на уменьшение выраженности экссу-
дативного воспаления, выявленного при исследо-

вании гистологических срезов на 7 сутки экспе-
римента, количество поврежденных гепатоцитов 
не только не снизилось, а увеличилось по сравне-
нию с показателем, измеренным на 3 сутки экс-
перимента (с 333,27±27,6 до 421,5±0,5) (рис 4), при 
незначительном снижении уровня двуядерных 
гепатоцитов, снижении митотического индекса 
(с 43,77±0,3 до 28,6±0,2) (рис 4) и количества Ki67+ 
гепатоцитов (с 47,6±10,9 до 14,3±2,6) (рис 4).

Заключение. На 3 сутки эксперимента в ответ 
на действие токсиканта отмечается стимуляция 
регенераторных процессов, сопровождающаяся 
увеличением клеточного компонента стромы: 
лейкоцитов, тучных и синусоидальных клеток. В 
ранние сроки эксперимента СК выступают в ро-
ли мишени токсического воздействия, осущест-
вляют фагоцитоз поврежденных гепатоцитов 
и способствуют завершению воспалительного 
процесса. Данное предположение подтверждает-
ся уменьшением числа CD45+ клеток, обуславли-
вающих лейкоцитарную инфильтрацию. Умень-
шение уровня СК коррелирует со снижением 
митотического индекса и количеством Ki67+ ге-
патоцитов.

На 7 сутки токсического воздействия основная 
роль в регенераторной стратегии отводится туч-
ным клеткам, которые выделяют факторы роста 
капилляров, цитокины и хемоаттрактанты.

Выявленные закономерности дают основание 
для разработки новых подходов в лечении токси-
ческого гепатита.

Исследование проведено в рамках бюджетной 
программы «Изучение механизмов регенера-
торных процессов в органах и тканях с исполь-
зованием экспериментальных моделей экстре-
мальных факторов и токсического воздействия 
на организм», № Гос. регистрации – АААА -А18-
118020590107-0.

Рис. 3. Лейкоциты (CD45+) в паренхиме печени (A) в динамике течения токсического гепатита, иммуногистохимическое 
окрашивание, ув.1000
Примечание: 1 – контрольная группа; 2 – группа CCl4, 3 сутки; 3 – группа CCl4, 7 сутки.
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Рис. 4. Морфометрические показатели в печени контрольных и экспериментальных крыс 
Примечание: * - различия с интактными животными достоверны при Р < 0.05;
# - различия между группами CCl4, 3 сутки и CCl4, 7 сутки достоверны при Р < 0.05.
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ROLE OF THE STROMAL CELLULAR COMPONENT IN COMPENSATORY PROCESSES  
IN DIFFUSE LIVER DAMAGE
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The aim of the study was to assess the role of the cellular component of the stroma in liver regeneration after its 
toxic damage.

The experimental model of toxic hepatitis caused by intraperitoneal administration of tetrachloromethane 
(CCl4) showed that regeneration processes in the liver on the 3rd day are manifested in an increase in binuclear 
hepatocytes, Ki-67 + cells and hepatocytes dividing by mitosis. The reaction of the stromal component is expressed 
in an increase in the number of CD45 +, mast and sinusoidal cells (SC). On the 7th day of the development of toxic 
hepatitis the hepatocyte alteration increases, that is accompanied by a sharp decrease in the mitotic index and the 
number of Ki-67 + cells. In the stromal component there is a decrease in the number of sinusoidal cells, CD45 + 
and a significant increase in mast cells with a high secretion granule content.

Keywords: tetrachloromethane, toxic hepatitis, liver, mast cells, sinusoidal cells.
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Введение. Тяжелые  металлы – в том числе сви-
нец,  цинк и медь – относятся к опасным хими-
ческим загрязнителям водной среды. Показаны 
многочисленные токсичные воздействия этих 
металлов на водные организмы  [1].

Исследователями  многих лабораторий изуча-
ется вопрос о накоплении водными растениями 
химических элементов, в том числе металлов, из 
водной среды [2-11]. Этот вопрос обсуждается в 
связи с разработкой проблем биологического мо-
ниторинга и научных основ биотехнологий (фи-
тотехнологий) очищения водной среды  [2, 12-15].

По этим вопросам опубликован существенный 
объем данных, полученных при изучении выс-
ших водных растений (макрофитов) отечествен-
ными и зарубежными исследователями [3-11]. Од-
нако, для разработки научных основ технологий 
использования растений для очищения воды не-
обходимы как можно более широкие сведения о 
максимально возможном круге биологических 
видов макрофитов и химических элементов.

Цель данной работы–изучение взаимодей-
ствия трех металлов (свинец, медь, цинк) с водны-
ми растениями, макрофитами Elodea densa.

Материалы и методы исследования. До на-
чала эксперимента очищенные от эпифитов и 
эпибионтов растения Elodea densa в течении не-
скольких недель содержались в 40-литровом ак-
вариуме (постоянная барботация воды воздухом, 
температура воды 21°С, фотопериод 14С:10Т, ос-
вещенность 16 мкМ квантов · м-2 · с-1).  Один раз 
в 10 дней в водную среду вносили 5 мл раство-
ра микроэлементов [16] и 5 мл подкормки (70 мМ 
азот N, 1,6 мМ фосфор P и 170 мМ углерод C). 
Инкубацию растений в эксперименте проводи-
ли в пластиковых сосудах емкостью 1 л в бар-
ботируемой воздухом среде при весовом соот-
ношении фитомассы и воды (1:100). Физические 
условия (температура воды, фотопериод и осве-
щенность) инкубации растений в эксперименте 
соответствовали исходным условиям содержа-
ния в аквариуме.

ЭКОЛОГИЧЕСКАЯ 
ТОКСИКОЛОГИЯ

НАКОПЛЕНИЕ СВИНЦА 
И ДРУГИХ ТОКСИЧНЫХ 
МЕТАЛЛОВ ВОДНЫМИ 
РАСТЕНИЯМИ

УДК  574.58 : 546.56-546.816

Три токсичных металла, - свинец, медь и цинк - были измерены в биомассе водных высших 
растений Elodea densa. Использовали метод атомно-абсорбционной спектрофотометрии. 
Растения инкубировали при повышенных концентрациях трех  металлов в водной среде. 

Это привело к значительному увеличению содержания свинца в биомассе растений. А именно, 
концентрация свинца в биомассе выросла до 1567% по сравнению с фоновой концентрацией 
этого элемента в биомассе в контроле (фоновая концентрация была принята за 100%). После 
инкубации концентрация меди в биомассе составляла 594% от фоновой концентрации. После 
аналогичной инкубации концентрация цинка составляла 133% от фоновой концентрации. Ре-
зультаты могут быть полезны при анализе вопросов биологического мониторинга и очищения 
воды.

Ключевые слова: свинец, загрязнение воды, тяжелые металлы, медь, цинк, водные высшие рас-
тения, макрофиты, накопление металлов.
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В соответствии с  планом эксперимента рас-
тения в водной среде подвергали раздельному 
24-часовому воздействию PbNO3, CuCl2, и ZnCl2, 
при конечной концентрации металлов в среде 
5 мкМ/л. После  окончания  инкубации расте-
ния вынимали из пластиковых сосудов и  дважды 
ополаскивали дистиллированной водой. Избы-
точную влагу с поверхности растений удаляли, 
тщательно промокая их фильтровальной бума-
гой.

Измерения содержания металлов в целых рас-
тениях Elodea densa проводили на атомно-абсор-
бционном спектрофотометре (метод пламенной 
ионизации) «HITACHI-180-80» (Япония). Содер-
жание металлов рассчитывали в мкМ на грамм 
массы сырого растения. Результаты были обра-
ботаны статистически, рассчитана стандартная 
ошибка.

Результаты и обсуждение. Проведенные опы-
ты дали ответ на вопрос о том, как повышение 
концентрации свинца, меди и цинка в водной сре-
де сказывается на их содержании в тканях выс-
шего водного растения Elodea densa.

Полученные  данные о фоновом содержании  
металлов (свинец, медь, цинк) и об  их накоплении 
в эксперименте в целых растениях водного ма-
крофита  Elodea densa представлены в таблице 1.

Результаты, представленные в таблице 1, пока-
зывают существенное увеличение содержания 
обоих металлов в тканях изученного макрофита. 
Обращает на себя внимание тот факт, что после 
инкубации в водной среде с повышенной концен-
трацией металлов нарастание содержания трех 
металлов было выражено в разной степени для 
свинца, меди и цинка.

Содержание свинца увеличилось очень значи-
тельно: более чем в 15 раз (1566.7% по сравнению 
с контролем, который был принят за 100%).

Содержание меди выросло более чем в 5 раз 
(593.6% по сравнению с концентрацией  меди 
в контроле). Содержание цинка выросло, но 
в меньше степени. После инкубации в среде с 
повышенным содержанием цинка концентра-
ция этого металла в тканях макрофита Elodea 
densa увеличилась в 1,3 раза (133,3% по срав-
нению с концентрацией цинка в контроле).

Отметим, что полученные в данной работе ре-
зультаты -  нарастание концентрации свинца, ме-
ди и цинка в биомассе макрофитов Elodea densa – 
согласуются с данными других исследователей о 
возможности аккумуляции этих металлов в выс-
ших водных растениях.

С учетом данных научной литературы состав-
лена таблица 2, где указаны примеры накопления 
изученных металлов водными растениями.

Ранее один из соавторов опубликовал статьи о 
самоочищении воды в водных экосистемах, в ко-
торых в качестве одного из факторов самоочи-
щения указывалась сорбция и аккумуляция за-
грязняющих веществ водными организмами [18, 
19].  Полученные в данной работе новые факты 
об аккумуляции токсичных металлов (свинца, 
меди и цинка) водными растениями подтвер-
ждают это положение указанной теории само-
очищения воды. 

В последнее время получены новые данные 
о токсичности и экологической опасности тя-
желых металлов, в том числе изученных в дан-
ной работе  [20, 21]. Это еще раз подтверждает 
актуальность полученных результатов. 

Необходимо отметить два аспекта  практиче-
ского значения  изложенного выше.

Во-первых, повышение содержания токсичных 
металлов в водных растениях может использо-
ваться как полезная информация при проведении 
биологического мониторинга состояния водое-

Таблица 1
Содержание металлов в Elodea densa при фоновой (0.01 мкМ Ме/л) и повышенной  

(5.0 мкМ Ме/л) концентрации металлов в среде. Концентрации металлов указаны в расчете на 
сырой вес биомассы растений.  N= 3 (биологические повторности). Фон – фоновая концентрация 

в контроле; Эксп (эксперимент) – концентрация  после инкубирования при повышенной 
концентрации металла в водной среде

Me вариант концентрация, мкМ/г Стандартная ошибка Содержание металлов как % от фонового

Pb Фон 0,018 0,01 100

Cu Фон 0,069 0,003 100

Zn Фон 0,955 0,021 100

Pb Эксп 0,282 0,01 1566.7

Cu Эксп 0,4096 0,036 593.6

Zn Эксп 1,2733 0,064 133.3
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мов и водотоков в условиях химического загряз-
нения.

Во-вторых, накопление экотоксикантов в био-
массе водных растений означает удаление этих 
веществ из водной среды и связано с некоторым 
очищением водной среды. Новые данные в этой 
области помогают лучше видеть полезную роль 
растений в самоочищении воды. 

Выводы:
1. Изучали содержание трех металлов ( свин-

ца, меди и цинка)  в высших водных растениях 
Elodea densa  методом   атомно-абсорбционной 
спектрофотометрии  в контроле и после инку-
бации при повышенных концентрациях этих 
металлов в водной среды.

2. Показано нарастание концентрации трех ме-
таллов в изученных растениях Elodea densa после 

инкубации в водной среде, куда добавили эти ме-
таллы и где была создана повышенная концен-
трация этих металлов.

3. Нарастание концентрации, по сравнению с 
контролем, было значительно более выражено 
для свинца и меди, чем для цинка.

4.  Новые факты об аккумуляции трех токсич-
ных металлов подтверждают теорию биотиче-
ского самоочищения воды в водных экосисте-
мах [18, 19].

5.  Полученные результаты вносят вклад 
в понимание роли макрофитов в очищении 
водной среды (что имеет значение для раз-
работки новых биотехнологий очищения и 
детоксикации воды), а также в разработку 
вопросов биологического мониторинга за-
грязнения водной среды.

 Таблица 2 
Выявление накопления свинца, меди и цинка высшими водными растениями

Металлы Виды растений Ссылки

Свинец Elodea densa Данная работа

Свинец Ceratophyllum demersum Остроумов С.А., Шестакова Т.В., 2009. [17]

медь Elodea densa Данная работа

Potamogeton pectinatus L.: Costa M.B., Tavares F.V., Martinez C.B., Colares I.G. and Martins 
C.D.M.G., 2018. [3]

медь Eichhornia crassipes and 
Alternanthera philoxeroides

Ramachandra T.V., Sudarshan P.B., Mahesh M.K. and Vinay S., 
2018. [4]

медь Pistia stratiotes (water 
lettuce)

Sanches Filho P.J., Nunes L., da Rosa N., Betemps G.R. and 
Pereira R.S., 2015. [5]

медь Eichhornia crassipes (Mart.) 
Solms-Laubach, Romero-Hernández, et al., 2017 [6]

медь Myriophyllum aquaticum 
(Vell.) Verdc, Romero-Hernández, et al., 2017 [ 6]

цинк Elodea densa Данная работа

цинк Eichhornia crassipes (Mart.) 
Solms-Laubach, Romero-Hernández, et al., 2017  [6]

цинк Myriophyllum aquaticum 
(Vell.) Verdc, Romero-Hernández, et al., 2017 [ 6]
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ACCUMULATION OF LEAD AND OTHER TOXIC METALS BY AQUATIC PLANTS

M.V. Lomonosov Moscow State University, Faculty of Biology, 119991, Moscow, Russian Federation

Three toxic metals-lead, copper and zinc - were measured in the biomass of the aquatic higher plants of 
Elodea densa. The method of atomic absorption spectrophotometry was used. Plants were incubated at elevated 
concentrations of three metals in the aqueous medium. This has led to a significant increase in lead content in 
plant biomass. Namely, the concentration of lead in biomass increased to 1567% compared to the background 
concentration of this element in the biomass in the control (the background concentration was taken as 100%). 
After incubation, the concentration of copper in the biomass was 594% of the background concentration. After 
similar incubation, zinc concentration was 133% of the background concentration. The results can be useful in the 
analysis of biological monitoring and water purification. 

Keywords: lead, water pollution, heavy metals, copper, zinc, aquatic higher plants, macrophytes, metal 
accumulation.
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ХИМИЧЕСКАЯ БЕЗОПАСНОСТЬ

В 2004 г. Министерством окружающей среды 
Австрии и ЮНИДО, Департаментом ООН по про-
мышленному развитию, была инициирована про-
грамма химического лизинга, поддерживаемая 
напрямую правительствами Австрии (с 2004 г.), 
Германии (с 2008 г.) и Швейцарии (с 2012 г.) [1-4]. 
Пилотные проекты с использованием данной 
бизнес-модели были успешно внедрены в Египте, 
России, Колумбии, Марокко, Сербии, Шри-Лан-
ка, Германии, Бразилии такими компаниями как 
Coca-Cola, Henkel, Akzo-Nobel, Sch lke, Safechem 
и другими [2,5,6].

«Химический лизинг» представляет собой сер-
вис-ориентированную бизнес-модель, в которой 
покупателю предлагается не химическая продук-
ция (реагент, растворитель, пестицид и т.д.) или 
услуга на основе ее использования, а результат 
от использования данной продукции либо услу-
ги, т.е. покупатель платит не за химическое со-
единение, а за его свойство. Рассмотрим это на 
примере дюссельдорфской химической компа-
нии Safechem (дочернее предприятие The Dow 
Chemical Company), поставляющей химические 
растворители фирмам-производителям автомо-
билей, самолетов и медицинской техники. Фир-
мы-производители платят Safechem ежемесячно 
взнос за количество обработанных металличе-
ских поверхностей (руб/м2), а не за количество 
закупленных растворителей (руб/кг или руб/л). 
Safechem в свою очередь может предложить наи-
более эффективное и рациональное решение 
для очистки и обработки конкретного вида по-
верхности, обеспечивает обучение сотрудников 

фирм-производителей по наиболее эффектив-
ному и безопасному использованию растворите-
лей и занимается вопросами утилизации отрабо-
танных растворителей. Таким образом Safechem 
заинтересована в том, чтобы обработать как 
можно больше поверхностей при минимальном 
использовании химической продукции. По оцен-
кам данной компании экономический потенциал 
при обработке металлических поверхностей до-
стигает 40 – 60%. При этом химический лизинг 
выгодно отличается от аутсорсинга тем, что про-
цесс обработки поверхностей выполняется со-
трудниками фирмы-производителя, т.е. данная 
модель ведения бизнеса не влечет за собой сокра-
щения рабочих мест. В 2012 г Safechem была удо-
стоена золотой и бронзовой медали Всемирной 
премии по «Химическому лизингу» за успешную 
реализацию программы COMPLEASETM в Вели-
кобритании, Германии и Сербии [7-9].

В таблицах 1 и 2 представлены сравнительная 
характеристика и преимущества модели хими-
ческого лизинга на примере очистки металличе-
ских поверхностей, данные взяты из работы. По-
требление электроэнергии в модели химического 
лизинга снижается почти вдвое. Было показано, 
что одна установка по очистке металлических 
поверхностей потребляет в среднем от 100 до 200 
МВт·ч/год, снижение расхода химического реа-
гента на 1 т приводит к сокращению потребления 
электроэнергии от 6 до 30 МВт·ч/год. Ключевым 
моментом смены бизнес-модели становится тот 
факт, что фирма-потребитель больше не закупа-
ет химический реагент (в данном случае раство-
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ритель), а платит фирме-поставщику за «пользу», 
которую принесет данный реагент (см. 4,5,6 стро-
ки табл. 1) [5].

Химический лизинг имеет преимущества как 
для производителя, так и для потребителя. Сни-
жение количества химических веществ, исполь-
зуемых в технологическом процессе, приводит к 
повышению прибыли всех партнеров, снижению 
объемов отходов, кроме того появляется воз-
можность использования вторичного сырья. В 
Таблице 3 на конкретном примере проиллюстри-
ровано, как происходит повышение прибыли и 
производителя и потребителя химической про-
дукции при использовании модели химического 
лизинга [10]. 

В таблице 4 на примере Германии проиллю-
стрирован экономический и экологический по-
тенциал модели химического лизинга согласно 
данным BiPRO. Было проанализировано при-

менение таких продуктов, как растворители, 
краски, лаки, клеи, дезинфицирующие и чистя-
щие средства в классическом варианте и в моде-
ли химического лизинга, при этом оценивался 
весь жизненный цикл продукта, начиная от его 
синтеза (расход исходных соединений, потре-
бление электроэнергии, затраты) и заканчивая 
утилизацией отработанного продукта, отходов. 
Сравнивалось количество используемого про-
дукта, потребление электроэнергии (прямое и 
косвенное), количество отходов, сокращение 
выбросов вредных веществ в атмосферу, затра-
ты. В случае таких реагентов, как растворите-
ли и дезинфицирующие и чистящие средства, 
сокращение выбросов в атмосферу достигает 
90 % [5].

В техническом докладе Европейской комис-
сии [11] показано, что модель химического ли-
зинга позволяет в некоторых случаях снизить 

Таблица 1. 
Сравнительная характеристика модели химического лизинга на примере очистки металлических 

поверхностей [5].

Источник расходов Единицы 
измерения Расход до хл* Расход при хл** Экономия

Потребление электроэнергии (установка) кВт·ч/ год 310483 155000 155483

Потребление электроэнергии (система 
охлаждения) кВт·ч/ год 56850 43700 13150

Запчасти, затраты на обслуживание установки Евро/ год 12500 4200 8300

Замена растворителя Кг / год 1554 0 1554

Потребление растворителей на установке Кг/год 177 0 177

Потребление растворителей за счет отработанного 
масла Кг/год 906 0 906

Потребление растворителей за счет 
активированного угля Кг/год 319 45 274

Отход (отработанное масло) Кг/год 9958 9958 0

Отход (активированный уголь) Кг/год 700 90 610

Стабилизатор I л/год 26 6 20

Стабилизатор II л/год 4 2 2

Активированный уголь Кг/год 700 90 610

Фильтры штук/год 1400 1400 0

*Расход без использования химического лизинга, **расход при использовании модели химического лизинга. 
Предприятие работает 3520 часов / год.
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Таблица 2. 
Преимущества модели химического лизинга на примере очистки металлических поверхностей [5].

Технический аспект Достижение стабильного уровня качества процесса 
Разработан более эффективный процесс очистки и система мониторинга

Финансовый аспект

Снижение потребления электроэнергии до 50%
Сокращение потребления воды до 88%

Сокращение количества используемых реагентов до 75%
Сокращение потребления растворителей на 8 – 75% (перхлорэтилена на 83%, 25 т/год)

Сокращение использования запчастей до 66% 

Безопасность труда Разработана система по управлению опасными отходами
Замена реагентов на более безопасные

Окружающая среда
Сокращение отходов на 60 – 94%

Сокращение отходов растворителей > 25 т / год
Сокращение выбросов летучих органических соединений на 60% (100 ppm  40 ppm)

Таблица 3. 
Иллюстрация повышения прибыли производителя и потребителя химической продукции при 

использовании модели химического лизинга [10].

Потребитель должен очистить 2 миллиона трубок

Производитель Потребитель

Классическая бизнес-модель

Продажа 100 т растворителя
 + 100000 евро выручка

Расходы на покупку 100 т растворителя
- 100000 евро

Производство 100 т растворителя 
 - 80000 евро переменные затраты
 - 10000 евро постоянные затраты

Прибыль 10000 евро

Модель химического лизинга

Оптимизация технологического процесса приводит к 
снижению количества растворителя до 60 т Расходы на лизинг 60 т растворителя - 80000 евро

Лизинговый платеж 0,04 евро / шт

Лизинг 60 т растворителя + 80000 евро выручка

Производство 60 т растворителя 
 - 48000 евро переменные затраты
 - 10000 евро постоянные затраты

Прибыль 22000 евро

Выигрыш

+ 12000 евро + 20000 евро
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использование растворителей при обработке 
металлических поверхностей на 99,5%. Так, в 
классическом варианте очистки металлической 
поверхности для удаления 100 кг масла требует-
ся 754 кг растворителей, при этом выбросы в ат-
мосферу и жидкие отходы составляют 520 и 233 
кг, соответственно. Сочетание модели химиче-
ского лизинга и оптимизации технологического 
процесса и оборудования приводит к сокраще-
нию количества используемого растворителя 
до 4 кг, при этом выбросы в атмосферу и жид-
кие отходы сокращаются до 1 и 3 кг, соответ-
ственно [11]. Химический лизинг предполагает 
прежде всего передачу наилучших технологий, 
ноу-хау фирмы-производителя химической про-
дукции фирме-потребителю, что в свою оче-
редь достигается в результате тесного сотруд-
ничества продавца и покупателя, способствует 
развитию длительных отношений. В идеале 
продавец должен знать все особенности техно-
логического/производственного процесса поку-
пателя, что далеко не всегда возможно. Иногда 
требуется даже модернизация производствен-
ного процесса. Опыт показал, что химический 
лизинг лучше всего применять в неосновных 
производственных процессах, таких как окра-
ска, дезинфекция, обезжиривание, очистка. 

В табл. 5 представлены некоторые области при-
менения модели химического лизинга, типы хи-
мических соединений, примеры конкретных про-
ектов с указанием страны реализации проекта [3, 
5-7, 12-16].

Очистка воды.
Во многих странах для обеззараживания 

питьевой воды применяется высокотоксичный 
жидкий хлор (класс опасности 2). В 2006 г ГУП 
«Водоканал Санкт-Петербург» в сотрудниче-
стве с Северо-Западным международным цен-
тром чистых производств ЮНИДО и компанией 
ЗАО «Акватехсервис» приступили к реализа-

ции программы по замене жидкого хлора на ги-
похлорит натрия, который также эффективен 
для обеззараживания воды, но гораздо менее 
опасен. В 2006 и 2008 г на Южной и Северной 
водоочистных станциях были введены в эксплу-
атацию две установки по производству раство-
ра гипохлорита натрия низкой концентрации 
из 3%-ного раствора хлорида натрия. ЗАО “Ак-
ватехсервис” не только производит ежедневно 
640 м3 раствора гипохлорита натрия, но и зани-
мается оптимизацией процесса производства и 
использования дезинфицирующего средства. 
ГУП «Водоканал Санкт-Петербург» произво-
дит оплату за каждые 1.000 м3 очищенной воды. 
Применение модели химического лизинга по-
зволило сократить расходы на обеззаражива-
ние воды почти на 33%, отказаться от исполь-
зования высокотоксичного жидкого хлора, тем 
самым снизив нагрузку на окружающую среду 
и сделать процесс более щадящим для сотруд-
ников. В 2009 г данный проект был представлен 
Центром на конкурс Всемирной премии по «Хи-
мическому лизингу» [13, 14].

Порошковые материалы для нанесения по-
крытий.

Данный проект реализуется в Египте при уча-
стии компаний Akzo-Nobel и ABB Arab. Постав-
щик не только разработал новый эффективный 
порошковый материал для нанесения электро-
статических покрытий, но и следит за всем ци-
клом вещества и утилизацией отходов производ-
ства. Отходы повторно используются в качестве 
сырья, потери порошка снизились с 13 до 4%, эко-
номия составила 60000 долларов в год [5]. 

Полиграфия.
Производство печатной продукции требует 

использования различного рода красок (чер-
нил), содержащих летучие органические сое-
динения в своем составе, которые загрязняют 
окружающую среду и негативным образом вли-

Таблица 4 
Экономический и экологический потенциал модели химического лизинга  

на примере Германии [5].

Химический продукт экономия,  
млн. евро

количество,  
кт / год

сокращение  
отходов

сокращение 
выбросов  

в атмосферу

Растворители 20 - 40 10 - 20 10% 90%

Краски и лаки 6 - 12 2 - 4 90% 10%

Клеи 3 - 6 1 - 2 90% 10%

Дезинфицирующие и 
чистящие средства 15 - 30 10 - 20 10% 90%
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Таблица 5 
Области применения модели химического лизинга [3, 5-7, 12-16].

Область Химическое соединение Примеры

Производство электронного 
оборудования Порошковые покрытия

1.Akzo Nobel Powder Coating SAE -Chemetall Italy - Delta 
Electrical Appliances, Египет 
2. Akzo Nobel – ABB, Египет 

Металлургия, 
автомобилестроение

Растворители, клеи, краски, 
абразивы, кислоты, смазки, 

лаки

1.Safechem – FKL / Henton Engineering / Automobiltechnik 
Blau, Германия, Великобритания

2.CSC Jäklechemie / DHD, Германия3.Dr. Bawadi 
Chemical Work / General Motors, Германия

4.QAISA / Extralum, Германия 
5.Polikem / Renault, Колумбия 

6.3М, Германия

Производство напитков Смазки для упаковочных 
конвейеров

1.Crown Beverages Limited / Diversey, Уганда
2.Ecolab / Coca-Cola HBC Serbia, Сербия

3.Ecolab / Unilever, Коста-Рика

Обработка питьевой воды, 
очистка сточных вод Обеззараживающие средства

1.ГУП «Водоканал Санкт-Петербург», Россия;
2.Henkel Era, Россия

3.Hidroteknik / Corona-Colceramica 

Пищевая промышленность Растворители, 
дезинфицирующие средства

Ecolab, Diversey, Tensid-Chemie, Stockmaier, Германия
Tensid-Chemie – Paulaner, Германия

Нефтехимическая 
промышленность

Катализаторы, средства, 
используемые в очистке воды Ecopetrol SA, Колумбия

Полиграфия Чернила, растворители Wijeya Newspapers Ltd., Шри-Ланка

Сельское хозяйство Пестициды, удобрения
Применения пестицидов и удобрений на картофельных 
полях и чайных плантациях  Шри-Ланка; кукурузных и 

пшеничных полях Сербии.

Текстильная 
промышленность

Краска, химикаты для 
обработки A&E/Brandix – Huntsman, Шри-Ланка

Гостиничное дело Чистящие средства Ecolab / Hotel Windsor Atlantica, Бразилия

Больницы Дезинфицирующие средства Schülke, Klinikum Worms, Германия 

Строительство Клеи, порошковые краски Компания «ОЛМА», Россия

яют на здоровье работников компании. Кроме 
того, этот процесс характеризуется высоким 
потреблением энергии и образованием боль-
шого количества отходов. Модель химического 
лизинга была внедрена на предприятии Wijeya 
Newspaper Ltd. cовместно с производителем 
чернил General Ink Ltd. при поддержке нацио-

нального центра чистых технологий Шри-Лан-
ка. Целью проекта было улучшить качество 
печатной продукции, сократив при этом по-
требление краски и образование отходов. В ис-
ходном варианте в месяц расходовалось около 
14000 кг краски, при этом около 15 % терялось, 
попадая в отходы. В модели химического лизин-
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га сократилось потребление краски на 7% (око-
ло 15000 кг) в год, экономия составила 50000 
долларов США. При этом удалось существенно 
сократить количество отходов, снизить нагруз-
ку на окружающую среду, повысить качество 
рабочих мест [15].

Дезинфицирующие средства в больницах.
В 2008 г химико-фармацевтическая компания 

Sch lke начала работу над проектом “Снижение 
нежелательных эффектов при применении де-
зинфицирующих средств в больницах посред-
ством химического лизинга”. Стратегической 
задачей являлось изучение возможностей и огра-
ничений данной бизнес-модели применительно к 
работе больниц. Партнер, консалтинговая фир-
ма OPAL, разработала оперативные цели про-
екта, среди которых стоит отметить: снижение 
количества используемых дезинфицирующих 
средств и соответственно расходов без измене-
ния гигиенического статуса, снижение количе-
ства используемых антибиотиков в результате 
снижения случаев внутрибольничных инфек-
ций, систематическое обучение персонала по во-
просам гигиены. Исследования проводились на 
базе клиники г Вормс (Германия) при финансо-
вой поддержке Немецкого федерального фонда 
окружающей среды (DBU). Основным резуль-
татом данного проекта стало повышение гиги-
енического статуса (снижение случаев внутри-
больничных инфекций) при перераспределении 
количества используемых дезинфицирующих 
средств. Количество средств для дезинфекции 
рук и инструментов было предложено увеличить 
на 25 %, в то время как использование спиртосо-
держащих средств для обработки поверхностей 
(стены, пол и т.д.) сократили вдвое. На первый 
взгляд данные меры не привели к существен-
ному сокращению расходов, но если принять во 
внимание средства, сэкономленные на лечение 
больничных инфекций, то баланс будет положи-
тельным [12]. 

Нефтехимическая промышленность.
Данный проект реализуется в Колумбии, пар-

тнерами выступают Nalco SA и Ecopetrol SA. 
Внедрение модели химического лизинга позво-
лило сократить количество используемых хими-
ческих реагентов на 120 тонн в год, снизить рас-
ходы почти на 20%, добиться очистки сточных 
вод от нефтепродуктов и взвешенных частиц 
на 99%, создать новые рабочие места, улучшить 
условия труда, кроме того способствовало раз-
витию долгосрочных отношений. Nalco сэконо-
мила 165000 (2008 г) и 250000 (2009 г) долларов 
США. Выигрыш для Ecopetrol cоставил 2500000 
(2008 – 2009  г) долларов США [6].

Гостиничный бизнес. 
Эколаб – мировой лидер в сфере водных, сани-

тарно-профилактических и энергетических тех-
нологий и услуг – совместно с отелем Windsor 
Atlantica реализует в Рио-де-Жанейро проект хи-
мического лизинга в сфере гостиничного бизне-
са. Эколаб контролирует расход и хранение хи-
микатов, используемых для уборки помещений, 
в прачечной и на кухне, проводит обучение со-
трудников отеля безопасному обращению с хи-
микатами, работает над оптимизацией процесса 
транспортировки, сокращения потребления во-
ды. Отель платит ежемесячный взнос, рассчи-
танный по количеству занятых номеров [5].

Приведенные примеры показывают реализацию 
программы химического лизинга в рамках концеп-
ции устойчивого развития, которая предполагает 
сокращение негативного воздействия на окружа-
ющую среду и здоровье человека, эффективное и 
сберегающее использование ресурсов; улучшение 
качества хранения и использования химических 
соединений с целью минимизации рисков. В дан-
ной модели не допускается замена одного химиче-
ского продукта на другой, более опасный, а одно 
из центральных мест отводится передаче лучших 
технологий, ноу-хау от одной фирме к другой и мо-
ниторингу нововведений [17-19].
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В статье представлены подходы к оценке токсичности, к оценке токсичности, опасности и ги-
гиеническому нормированию и опасности малостабильных веществ – хлорсиланов: триме-
тилхлорсилана, трихлорсилана, метилтрихлорсилана. Их токсичность определяется основным 

продуктом трансформации – гидрохлоридом. Наличие специфических и отдаленных эффектов свя-
зано токсическими свойствами продуктов трансформации. Контроль данных веществ в воздухе ра-
бочей зоны и объектах среды обитания человека рекомендуется осуществлять по продукту транс-
формации гидрохлориду.

Ключевые слова: трансформация, токсичность, вещество, гидрохлорид.

Введение. На рынке государств активно обра-
щаются галогенпроизводные силанов, такие как: 

Триметилхлорсилан C3H9ClSi CAS: 75-77-4, м.м. 
108,64, 

Трихлорсилан  Cl3HSi  CAS: 10025-78-2, м.м. 
135,45, 

Метилтрихлорсилан CH3Cl3Si  CAS: 75-79-6, 
м.м. 149,48

и ряд других.
Широкая область их применения включа-

ет в себя органический синтез, производство 
кремнийорганических смол, полимеров, ла-
ков, компаундов. Вместе с тем,  оценка ток-
сичности и опасности данной группы соедине-
ний и их контроль в среде обитания человека 
вызывают вопросы у контрольно-надзорных 
органов. Поэтому целью наших исследова-
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ний была разработка подходов к токсиколо-
го-гигиенической оценке таких малостабиль-
ных соединений как хлорсиланы.

Материалы и методы исследования. Были 
выбраны наиболее используемые в экономи-
ке соединения галогенированных силанов. С 
использованием открытых отечественных и 
зарубежных источников информации, в том 
числе Федерального регистра потенциаль-
но опасных химических и биологических ве-
ществ, авторами проведен сбор и анализ дан-
ных об их физико-химических, токсических  
свойствах. Следует отметить, что паспор-
та безопасности на данный вид продукции и 
многие информационные ресурсы содержат 
чрезвычайно ограниченные сведения об их 
опасности и регулировании.

Результаты и обсуждение. Хлорированные 
силоксаны представляют собой жидкости, 
обладающие резким запахом. Они раствори-
мы в жирах, бензоле, эфирах, ароматических 
и галогенпроизводных углеводородах. Легко 
гидролизуются, взаимодействуют с аммиа-
ком, аминами, спиртами, ангидридами кис-
лот.

Ос обен нос тью т ри мет и л х лорси ла на, 
трихлорсилана, метилтрихлорсилана являет-
ся тот факт, что эти вещества малостабильны 
(период полураспада составляет 1-24 ч) и при 
контакте с влагой воздуха и водой разлагают-
ся, образуя гидрохлорид и производные сила-
нов, которые и определяют их токсичность 
[1,6,7].

Результаты оценки параметров острой ток-
сичности представлены в таблице.

Как видно из таблицы, в соответствии с 
ГОСТ 12.1.007-76 по параметрам острой ток-
сичности при однократном внутрижелудоч-
ном и накожном поступлении в организм 
вещества могут быть отнесены к умеренно 
опасным (3 класс опасности), при ингаляци-
онном поступлении триметилхлорсилан и 
трихлорсилан могут быть отнесены к уме-
ренно опасным веществам (3 класс опасно-
сти), метилтрихлорсилан – к высокоопасным 
веществам (2 класс опасности) [2,5].

Клиническая картина острого отравления 

для данных веществ аналогична и  обуслов-
лена действием продукта трансформации ги-
дрохлоридом. 

При вдыхании отмечались головная боль, 
кашель, першение в горле, насморк, наруше-
ние ритма и затруднение дыхания, нарушение 
координации движений. 

При попадании через рот выявлены ожоги 
губ слизистой ротовой полости, боли по ходу 
пищевода, загрудинные боли, тошнота, боли 
в области живота, рвота, диарея. 

Хлорсилоксаны за счет образования про-
дукта трансформации гидрохлорида при по-
падании на кожу и в глаза вызывают жжение, 
гиперемию, боль; в тяжелых случаях ожоги 
кожи и слизистых оболочек глаза.

Наиболее поражаемыми органами и систе-
мами действия данной группы веществ явля-
ются центральная нервная и дыхательная си-
стемы, желудочно-кишечный тракт, печень, 
почки, кожа, глаза. [9] 

Нестабильность веществ не позволяет про-
вести исследования по оценке специфических 
и отдаленных эффектов, поэтому они опре-
деляются свойствами продуктов трансфор-
мации – гидрохлоридом, полисилоксанами, 
силанолом. [6-8]

Продукт трансформации гидрохлорид обла-
дает репротоксическим действием, оказыва-
ет воздействие на развивающееся потомство 
в эксперименте на животных. Ингаляцион-
ное  воздействие 450 мг/м3 на крыс-самок в 
течение 1 ч 12 дней до спаривания и на 9 день 
беременности – вызывало  увеличение пост-
имплантационной гибели эмбрионов; оказы-
вало тератогенное действие. У потомства в 
возрасте 2-3 мес. выявлены нарушения функ-
ции дыхательной системы (уменьшение сату-
рации кислородом и прижизненной окраски 
легких), печени и почек (увеличение содержа-
ния хлоридов и белка в моче).

По материалам Международного агентства 
по изучению рака (МАИР) гидрохлорид му-
тагенен в некоторых тестах: репарация ДНК 
в дозе 0,025 мг/ячейка; цитогенетический ана-
лиз: 30 ммоль/л, легкие хомяка; цитогенети-
ческий анализ: 8 ммоль/л, яичник хомяка; у 

Таблица
Параметры острой токсичности хлорсиланов при различных путях поступления в организм

Показатели токсикометрии Триметилхлорсилан Трихлорсилан Метилтрихлорсилан

DL50, в/ж, крысы, мг/кг 1500-4868 1300 800-2074

DL50, н/к, кролики, мг/кг 1530-2047 - 1067-1805

СL50, инг., 4 ч, крысы, мг/м3 6770 5625 2798-5522
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E.сoli вызывает потерю и нерасхождение по-
ловых хромосом.

Данные по канцерогенному действию для про-
дукта трансформации гидрохлорида для живот-
ных и человека признаны неадекватными. 

В одном исследовании у рабочих стале-
очистительного завода выявлен повышен-
ный риск заболевания раком легких и горта-
ни. Другие исследования не показали связи 
между возникновением опухолей легких, го-
ловного мозга и почек с воздействием соля-
ной кислоты. Исследование на людях выяви-
ло карциному овсяновидных клеток, однако, 
гистологические исследования не обнаружи-
ли опухолей легких.

В эксперименте на крысах  при подкожном 
введении дозы 0,25 мл по 6 раз в неделю в тече-
ние 5-16 мес. - обнаружены саркомы в области 
инъекции у части животных. Доза 14,9 мг/м3 
при ингаляционном поступлении крысам 5 
дней в неделю по 6 ч в течение всей жизни не 
вызывала гибели животных, а также предра-
ковых и раковых заболеваний носа, однако, 
отмечалась гиперплазия глотки и трахеи. По 
классификации МАИР гидрохлорид отнесен 
в группу 3 (невозможно классифицировать 
как канцерогенные для человека). [3,6]. 

Помимо гидрохлорида при трансформа-
ции триметилхлорсилана образуется триме-
тилсиланол.  Это вещество при исследовании 
воздействия на функцию воспроизводства и 
развивающееся потомство на крысах-самцах 
и крысах-самках при ингаляционном посту-
плении в концентрациях 60, 300, 600 ppm по 
6 ч в день 7 дней в неделю, за 14 дней до спа-
ривания и до 20-го дня беременности не ока-
зывало негативного влияния на репродуктив-
ную систему, не вызывало аномалий развития 
у потомства экспериментальных животных. 
NOAEL по материнской и развивающей ток-
сичности составил 600 ppm.

Сведения о мутагенном действии триметил-
силанола противоречивы. В экспериментах 
«in vitro» при изучении генных мутаций и хро-

мосомных аберраций наблюдалось статисти-
чески значимое увеличение частоты сестрин-
ских хроматидных обменов   в отсутствии 
системы метаболической активации, однако, 
в присутствии системы метаболической акти-
вации данного эффекта не наблюдалось.

Данные по канцерогенному действию три-
метилсиланола в доступных отечественных и 
зарубежных источниках информации отсут-
ствуют. [4]

Полисилоксаны, также являющиеся продук-
тами трансформации галогенированных сила-
нов, характеризуются отсутствием влияния на 
функцию воспроизводства и развивающееся 
потомство. Масляные вытяжки полисилокса-
нов при внутрижелудочном поступлении в ор-
ганизм крыс в течение 21 дня и вплоть до 2,5 
месяцев не оказывали эмбриотоксического 
действия, не вызывали изменений со стороны 
количества, времени подвижности, осмотиче-
ской резистентности сперматозоидов; не ока-
зывали тератогенного действия [8].

Заключение. Принимая во внимание пове-
дение веществ в окружающей среде, рекомен-
дуется осуществлять контроль в воздухе рабо-
чей зоны и объектах среды обитания человека 
по продукту трансформации – гидрохлориду.

ПДК атм.в. гидрохлорида  м.р. 0,2 мг/м3,    
с.с. 0,1 мг/м3 , рефл.-рез., 2 класс опасности.

ПДК раб.з. /хлорсодержащие кремнийорга-
нические соединения (алкильные) контроль 
по гидрохлориду/ м.р. 1 мг/м3, пары, 2 класс 
опасности, + - требуется специальная защита 
кожи и глаз [11]

В связи с быстрым разложением вещества 
в воде следует осуществлять контроль водо-
родного показателя (рН) /не должен выхо-
дить за пределы 6,5-8,5/ и содержанием хло-
ридов – ПДК вода 350 мг/л, орг.привк., 4 класс 
опасности.

ПДК воды /по кремнию/ 10 мг/л, с.-т., 2 класс 
опасности [12].

Для триметилхлорсилана  утвержден ОБУВ 
в атм.в. /по гидрохлориду/ 0,1 мг/м3 [10].
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Большой удачей для любого журнала явля-
ется возможность собрать воедино на своих 
страницах ведущих специалистов с тем, чтобы 
осветить состояние и основные вопросы раз-
вития отечественной науки на её важнейших 
направлениях. Вот уже 25 лет журнал «Токси-
кологический вестник» освещает актуальные 
вопросы токсикологии в России и мировом со-
обществе, современные технологии их реше-
ния, новые теоретические и методологические 
подходы в оценке химической безопасности. 
Одной из важнейших задач издания является 
отражение безопасного регулирования хими-
ческого фактора в Российской Федерации и за 
рубежом.

За этот период времени сформировался кол-
лектив соратников в составе редакционной 
коллегии, постоянных авторов, научных ре-
цензентов. Особенно хотелось отметить роль 
главного редактора, доктора медицинских на-
ук, профессора, члена-корреспондента РАН 
Курляндского Бориса Ароновича. Борис Аро-

нович не только являлся инициатором создания 
профильного издания в 1993 году, но и  до по-
следнего дня продолжал возглавлять единствен-
ный в России профессиональный журнал «Ток-
сикологический вестник». Незаменимый вклад 
в развитие журнала вносит заместитель главно-
го редактора журнала, доктор медицинских на-
ук, профессор  Хамидулина Халидя Хизбулаев-
на. Кропотливый и методичный труд по работе 
с рецензентами вот уже много лет выполняет  
ответственный секретарь, кандидат биологи-
ческих наук Егиазарян Анна Рафаеловна. Все 
члены редакционного совета находятся на пе-
редних рубежах науки, активно публикуются, 
цитируются, имеют высокие рейтинги и индек-
сы. Кацнельсон Борис Александрович, Трах-
тенберг Исаак Михайлович, Тутельян Виктор 
Александрович, Гребенюк Александр Никола-
евич, Ракитский Валерий Николаевич, Гуськова 
Татьяна Анатольевна, Красовский Гурий Нико-
лаевич, Лужников Евгений Алексеевич, Оста-
пенко Юрий Николаевич, Пинигин Мигмар 
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Александрович, Трахтенберг Исаак Михай-
лович, Филенко Олег Федорович не один деся-
ток лет содействовали развитию и укреплению 
имиджа журнала.

25 летний опыт работы издания с авторами 
позволяет сделать вывод с одной стороны об 
актуальности профильного журнала, с другой 
стороны о высокой требовательности к публи-
куемым материалам. Различные методы ре-
цензирования,  проверка работ на плагиат по-
зволяют держать высокую профессиональную 
планку. Среди самых активных авторов хоте-
лось бы отметить: Кацнельсона Б. А., Жолда-
кову З. И., Привалову Л И., Гончарова Н. В., 
Гребенюка А. Н., Минигалиеву И. А., Радило-
ва А. С., Ильяшенко К. К., Гуськову Т. А., За-
бродского П. Ф, Белову М. В., Кирееву Е. П., 
Курляндского Б. А., Петрова А. Н., Синицы-
ну О. О., Соседову Л. М., Шеину Н. И. , Мура-
шева А. Н., Прокофьеву Д. С., Тульскую Е А. 
На диаграмме представлена публицистическая 
акивность авторов.

Научная публикация  не имеет ценности, ес-
ли ее никто не прочитал, не использовал и не 
процитировал. Приведенная ниже информа-
ция показывает интерес  научного сообщества 
к результатам научных исследований, опу-
бликованных в журнале «Токсикологический 
вестник», индексируемом в международных на-
укометрических базах данных (МНБД) РИНЦ, 
WoS CC; BIOSIS-Chemical Abstracts; EBSCO.

«Токсикологический вестник» – специализи-
рованный профильно-информативный жур-

нал, полностью посвященный актуальным 
проблемам токсикологии и химической безо-
пасности. На страницах журнала читатель най-
дет свежие материалы по важным темам:

 •  современные аспекты научного развития 
клинической, лекарственной, профилакти-
ческой, военной и экологической токсико-
логии в стране и за рубежом; 

 •  механизмы токсических эффектов лекар-
ственных средств, химических веществ;

 •  научное обоснование новых методов диа-
гностики и лечения острых отравлений; 

 •  пропаганда достижений отечественной 
токсикологической науки;

 •  безопасное регулирование химического 
фактора в Российской Федерации и за рубе-
жом; 

 •  подготовка научных кадров и специали-
стов; 

 •  новые методы исследования токсичности и 
опасности химических веществ; 

 •  новые сведения о токсичности, опасности 
и гигиенических нормативах химических и 
биологических веществ. 

Поэтому и аудитория постоянных подпис-
чиков журнала самая разнообразная от ака-
демических образовательных и научных уч-
реждений России и ближнего зарубежья, 
ведомственных организаций Роспотребнадзо-
ара, ФМБА, ВМА до учреждений, занимаю-
щихся решением сугубо практических задач 
как в медицине, так и производстве. Особенно 
хотелось бы отметить  Центральную научную 
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библиотеку имени Я. Коласа Национальной 
академии наук Беларуси, Институт зерновых 
культур Национальной академии аграрных 
наук Украины, Пермский национальный ис-
следовательский политехнический универси-
тет, Сибирский государственный медицинский 
университет,  Центр стратегического плани-
рования и управления медико-биологически-
ми рисками здоровью, Национальный меди-
цинский исследовательский центр имени В.А. 
Алмазова, Национальный медицинский иссле-
довательский центр психиатрии и наркологии 
имени В.П. Сербского, Национальный меди-
цинский исследовательский центр акушерства, 
гинекологии и перинатологии имени академика 
В.И. Кулакова, Институт экспериментальной 
медицины, Институт океанологии имени П.П. 
Ширшова, Московский государственный уни-

верситет геодезии и картографии. В последнее 
время прослеживается внимание к издатель-
ству со стороны промышленного сообщества. 
Такие флагманы фармацевтической, нефтехи-
мической, агрохимической   промышленности, 
как Научно-производственное объединение 
Петровакс Фарм, Публичное акционерное об-
щество «Сибур Холдинг»,  Акционерное обще-
ство МХК «ЕвроХим» в своей работе использу-
ют аналитические материалы, публикуемые в 
журнале «Токсикологический вестник».

 Журнал является единственным офици-
альным печатным органом Всероссийской 
общественной организации токсикологов. 
Решением президиума ВАК журнал «Токсико-
логический вестник» с 2005 г. включен в «Пе-
речень ведущих рецензируемых научных жур-
налов и изданий», входящих в бюллетень ВАК.
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В журнале представлены актуальные науч-
но-практические статьи, которые интересны 
не только изучающим и практикующим ток-
сикологам, но и широкому кругу специали-
стов, работающих в других областях медици-
ны: фармакологов, врачей по общей гигиене, 
врачей по коммунальной гигиене, врачей по 
медицине труда, врачей по санитарно-гигиени-
ческим лабораторным методам исследования, 
биохимиков, экологов, работников научных 
учреждений и промышленных предпри-ятий, 
профессорско-преподавательский состав ка-
федр медицинских учебных заведений.

В журнале публикуются материалы по ос-
новным тематическим рубрикам по номенкла-
туре ВАК:

 • 03.02.00 Общая биология , в том числе:
 • 03.02.08 Экология (по отраслям)
 • 03.02.10 Гидробиология
 •  14.02.00 Профилактическая медицина, в 
том числе:

 • 14.02.01 Гигиена
 • 14.02.04 Медицина труда
 •  14.03.00 Медико-биологические науки, в 
том числе:

 • 14.03.04 Токсикология (по отраслям)
 • 14.03.05 Судебная медицина
 •  14.03.06 Фармакология, клиническая фар-
макология (по отраслям).

Основные виды публикаций в журнале – это 
аналитические обзоры по актуальным пробле-
мам токсикологии, научные статьи по резуль-
татам оригинальных исследований. В журна-
ле размещаются сообщения о работе съездов, 
конференций и совещаний по вопросам раз-
вития химической безопасности и токсиколо-
гической науки в нашей стране и за рубежом, 
а также о деятельности Всероссийской обще-
ственной организации токсикологов. Журнал 
также широко освещает вышедшие моногра-
фии и учебники по вопросам токсикологии и 
смежных дисциплин, а также рецензии на пу-
бликуемые издания.

Форма подачи материала отличается разно-
образием, конкретностью и достоверностью. 
Журнал «Токсикологический вестник» неод-
нократно предлагал читателям издания, по-
священные какой-нибудь научной проблеме. 
Так были подготовлены номера, посвящен-
ные клинике острых отравлений, профилак-
тической токсикологии, экологической токси-
кологии. В последних номерах возобновилась 
давняя традиция тематических обзоров по ак-
туальным прикладным вопросам регулирова-
ния химических факторов («Бюллетень Рос-
сийского Регистра»).

Основные направления, отражённые в жур-
нале позволяют работникам по специально-

стям: экология, гидробиология, гигиена, ме-
дицина труда, токсикология, фармакология, 
судебная медицина а также сотрудникам ор-
ганов и организаций Минздрава, Роспотреб-
надзора, промышленных предприятий, про-
фессорско-преподавательский состава кафедр 
профилированных по токсикологии и хими-
ческой безопасности использовать материалы 
журнала в своей научной и практической дея-
тельности.

Анализ публикационной активности журна-
ла за 2017 год приведен ниже:

 • Общее число статей 881
 • Общее число выпусков 118
 • Среднее число статей в выпуске 7
 • Число выпусков в год 6
 •  Суммарное число цитирований журнала в 
РИНЦ 3789

 •  Место в общем рейтинге SCIENCE INDEX 
за 2017 год  1360

 •  Место в рейтинге SCIENCE INDEX за 2017 
год по тематике «Биология» 65

 •  Место в рейтинге по результатам обще-
ственной экспертизы 1321

 • Двухлетний импакт-фактор РИНЦ   0,417
 •  Двухлетний импакт-фактор РИНЦ с уче-
том цитирования из всех источников 0,491

 • Пятилетний импакт-фактор РИНЦ  0,441
 •  Пятилетний импакт-фактор РИНЦ без са-
моцитирования  0,365

 •  Пятилетний индекс Херфиндаля по цити-
рующим журналам  544

 •  Индекс Херфиндаля по организациям авто-
ров  517

 • Число авторов  125
 • Число новых авторов  50
 • Среднее число авторов в статье  4,7
 • Средний индекс Хирша авторов  6,6
 • Средний возраст авторов  53,8

Продолжая смотреть в будущее, редакцион-
ная коллегия журнала ставит перед собой за-
дачи по дальнейшему развитию издания по не-
скольким направлениям.

Одно из ведущих направлений-повышение 
внешней привлекательности издания для авто-
ров и читателей - подразумевает реализацию 
следующих мероприятий: 

 •  улучшение полиграфического и цифрового 
качества изданий;

 •  развитие двуязычного сайта журнала, со-
вершенствование его технологических воз-
можностей (URL публикаций, идентифи-
каторы цифровых объектов, скачиваемая 
библиографическая информация и т.д.);

 •  модернизация и развитие сайта электронной 
версии научного журнала, в т.ч. визуализа-
ция публикаций с использованием дополни-
тельных медиа-средств (выделение на сайте 
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основных данных статьи – таблицы, рисун-
ки, видеоролики, 3D-изображений и т.д.);

 •  создание блока статистики на сайте журна-
ла по количеству среднего число выгрузок 
статей журнала;

 •  достижение/расширение индексирования в 
зарубежных базах данных и на платформах 
агрегаторов электронных ресурсов;

 •  внедрение системы обратной связи с авто-
рами для анализа степени их удовлетворен-
ности работой научного журнала;

 •  усовершенствование работы электронных 
архивов издания с полнотекстовым досту-
пом ключевых научных журналов;

 •  создание и поддержка личной страницы 
главного редактора;

 •  создание тематического экспертного раздела; 
 •  подключение к международной системе 
библиографических ссылок CrossRef (обе-
спечениt членства в международной ас-
социации по связям издателей (PILA) и 
присвоение изданию цифрового идентифи-
катора объекта DOI.

Не менее важное направление - повышение 
привлекательности издания для учреждений 
Роспотребнадзора – подразумевает выполне-
ние следующих мероприятий:

 •  обсуждение роли и места гигиенического 
нормирования в обеспечении санитарно- 
эпидемиологического благополучия чело-
века;

 •  публикация сведений об организациях, 
разрабатывающих ПДК и ОБУВ в воз-
духе рабочей зоны, атмосферном воздухе 
населенных мест, воде водных объектов, 
почве;

 •  публикация рекомендаций по вопросам 
необходимости государственной регистра-
ции химической продукции в соответствии 
с Решением Комиссия таможенного союза 
от 28 мая 2010 г. N 299 «О применении са-
нитарных мер в таможенном союзе»;

 •  проведение рекомендаций по сбору инфор-
мации для оценки параметров токсично-
сти и опасности, изложенных в разделе 19 
Единых санитарно-эпидемиологических и 
гигиенических требований к товарам, под-
лежащим санитарно-эпидемиологическому 
надзору (контролю);

 •  обсуждение вопросов санитарно-эпидеми-
ологического надзора за особо опасными 
химическими веществами в составе про-
дукции;

 •  публикация материалов по аналитическим 
и токсикологическим методам исследова-
ния химических веществ;

 •  обсуждение современных подходов к оцен-
ке токсичности и опасностихимической 
смесевой продукции исходя из токсичности 
и опасности входящих ингредиентов;

 •  обсуждение вопросов оценки токсичности 
и опасности новых химических веществ с 
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использованием данных о токсичности и 
опасности аналогов, изомеров, гомологов;

 •  обсуждение проектов новых норматив-
но-методических документов по санитар-
ному законодательству и технических ре-
гламентов Евразийского экономического 
союза.

Учитывая постоянное внимание промыш-
ленного сообщества к изданию, ведется рабо-
та еще по  одному  направлению - повышение 
привлекательности издания для промышлен-
ных предприятий – подразумевает реализацию 
следующих мероприятий:

 •  обсуждение вопросов необходимости гиги-
енического нормирования химических ве-
ществ в среде обитания человека;

 •  публикация сведений об организациях, раз-
рабатывающих ПДК и ОБУВ в воздухе ра-
бочей зоны, атмосферном воздухе населен-
ных мест, воде водных объектов, почве;

 •  публикация информацию о стоимости и 
продолжительности работ по разработке 
ПДК и ОБУВ, о системе их официального 
утверждения;

 •  обсуждение подходов к разработке Паспортов 
безопасности (разбор традиционных ошибок);
 •  публикация материалов о классификации 
химических веществ и смесей в соответ-
ствии с Согласованной на глобальном уров-
не системой классификации и маркировки 
химических веществ и смесей (СГС);

 •  публикация материалов о разрешительных 
документах для вывода на рынок нового хи-
мического продукта;

 •  публикация материалов о нормативных до-
кументах для строительства нового про-
мышленного объекта.

Современные требования к журналам наце-
ливают на реализацию очень важного направ-
ления - обеспечение качества издания, включая 
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международную видимость журнала – включа-
ет следующие мероприятия:

 •  достижение международного состава авто-
ров статей (привлечение статей зарубеж-
ных авторов, увеличение доли совместных 
публикаций);

 •  привлечение высокоцитируемых авторов 
(формирование корпуса высокоцитируе-
мых авторов по тематике научного журна-
ла и привлечение их для написания статей);

 • увеличение доли научных обзоров;
 •  высокий научный уровень редакционной 
коллегии (усиление редакционной колле-
гии/совета за счет выявления и привле-
чения ученых с высокими показателями 
цитирования), достижение ее международ-
ного состава;

 •  качество системы рецензирования, вклю-
чая привлечение международно признан-
ных экспертов (уровень рецензирования 
не должен ограничиваться только главным 
редактором; необходимо включать рецен-
зирование одной статьи 2-3-мя экспертами; 
выявление и ведение базы данных внешних 
экспертов);

 •  внедрение редакционно-издательских систем;
 •  достижение соответствия формальным 
требованиям МНБД Web of Science Core 
Collection и Scopus (соответствие между-
народным стандартам оформления науч-
ных журналов и публикаций, в том числе 
наличие: оглавлений на английском языке, 
информативного заглавия статей, полной 
адресной информации об авторах, аннота-
ций, ключевых слов на английском языке, 
списков литературы достаточного объема 
и качества с учетом дисциплинарной спец-
ифики периодических изданий, в том числе 
транслитерация списков использованной 
литературы на латинице).

Особое внимание в развитии журнала будет 
уделяться возможностям повышения востре-
бованности и цитируемости научных работ 
авторов с использованием цифрового иденти-
фикатора объекта – DOI (DOI (Digital object 

identifier) или цифровой идентификатор объ-
екта - современный стандарт обозначения 
предоставления информации в сети Интер-
нет, используемый всеми крупнейшими меж-
дународными научными организациями и из-
дательствами) и вхождению в международные 
базы данных Scopus и Web of Science.

Идентификатор DOI присваивается непе-
риодическому изданию (книге, монографии, 
диссертации, учебному пособию и др.). Име-
ется возможность присвоить идентификатор 
как новым научным работам, так и матери-
алам, опубликованным ранее, как полным 
научным работам, так и любым их частям. 
В случае, если на статью (книгу) имеющую 
идентификатор DOI, ссылается журнал, вхо-
дящий в базы данных Scopus и Web of Science, 
эта работа автоматически попадает в Web of 
Science и Scopus, получает свой собственный 
индекс цитирования в данных электронных 
базах.

При присвоении научной работе идентифи-
катора DOI ее название, аннотация и исполь-
зуемые в ней ключевые слова направляются во 
всемирную общедоступную базу научных дан-
ных http://www.doi.org/, в результате чего рабо-
та становится доступной для поиска по ключе-
вым словам ученым всего мира. Данный факт 
значительно повышает вероятность цитирова-
ния работы в авторитетных международных 
источниках.

Рост количества цитирований статей авто-
ра автоматически повышает его индекс цити-
рования и личный индекс Хирша - важнейшие 
наукометрические показатели на современном 
этапе развития науки.

Вот с такими целями и задачами журнал 
«Токсикологический вестник» подошел к ру-
бежу 25- летия и вступает в новый этап своей 
жизни. Редакционная коллегия журнала наде-
ется на дальнейшее развитие, успешную реа-
лизацию задуманных планов и продуктивное 
сотрудничество по всем направлениям дея-
тельности с рецензентами, авторами, подпис-
чиками, коллегами. 
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К 70-ЛЕТИЮ ПРИВАЛОВОЙ  
ЛАРИСЫ ИВАНОВНЫ

7 июля 2018 года исполняется 70 
лет профессору Ларисе Ивановне 
Приваловой.

Л.И. Привалова окончила в 1972 
г. с отличием санитарно-гигиени-
ческий факультет Свердловско-
го государственного медицинско-
го института  по специальности 
«Санитария» и с тех пор работает в 
Свердловском НИИ гигиены труда 
и профзаболеваний, в дальнейшем 
реорганизованном в ФБУН «Екате-
ринбургский медицинский-научный 
центр профилактики и охраны здо-
ровья рабочих промпредприятий» 
Роспотребнадзора. В настоящее время Л.И. При-
валова является главным научным сотрудником 
и заведует лабораторий научных основ биопро-
филактики.

Учёная степень кандидата медицинских наук 
была присвоена ей в 1980 г., доктора медицинских 
наук – в 1991 г., звание профессора – в 2003 г., из-
брана действительным членом Международной 
Академии экологии и безопасности жизнедея-
тельности (МАНЭБ) в 2000 г. 

Научные труды Л.И. Приваловой относятся к 
изучению  оценки биологической агрессивности 
малорастворимых пылей, патогенеза силикоза, 
механизмов самоочищения лёгких от цитоток-
сичных пылевых частиц, обоснованию принци-
пов и разработке конкретных методов биопро-
филактики профессиональных и экологически 
обусловленных заболеваний; методологии экс-
периментально-гигиенической оценки и уста-
новления предельно-допустимых концентра-
ций аэрозолей преимущественно фиброгенного 
действия и металлических наночастиц; методо-
логии оценки риска для здоровья населения в 
связи техногенным загрязнением среды обита-
ния и к эколого-эпидемиологическим методам 
установления зависимостей «среда – здоровье». 
За последние годы в сферу её научных интере-
сов вошла токсикология металлических и мета-
лооксидных наночастиц, а также поиск средств 
повышения резистентности организма к их 
вредному действию. В этих областях гигиени-
ческой науки и профилактической токсиколо-
гии профессор Л.И. Привалова является одним 
из ведущих специалистов  России и пользуется 

известностью за её пределами как 
автор публикаций во многих меж-
дународных научных журналах и 
активный участник Всероссийских  
и  международных конференций и 
съездов. 

Л.И. Привалова  в качестве вре-
менного советника или временно-
го консультанта ВОЗ неоднократно 
участвовала в мероприятиях, про-
водимых Европейским Бюро Все-
мирной Организацией здравоохра-
нения,  принимала участие в работе 
Федеральной Проблемной комиссии 
по оценке риска для здоровья насе-

ления в качестве эксперта. 
Л.И. Приваловой опубликовано более 400 ста-

тей (в том числе, более 60 в международных жур-
налах), она является соавтором 7 монографий  и 
нескольких запатентованных изобретений. Ин-
тенсивную и успешную исследовательскую де-
ятельность Л.И.  Привалова сочетает с подго-
товкой квалифицированных научных кадров и 
с успешным внедрением научных результатов 
в практику. Под её руководством выполнены и 
успешно защищены 2 докторские и 7 кандидат-
ских диссертаций.  

За заслуги в профессиональной деятельности 
Привалова Лариса Ивановна награждена  Знаком  
«Отличник здравоохранения» приказом Мини-
стра здравоохранения РФ № 1170 от 31.05.2001 г., 
двумя памятными  медалями  «90 лет Госсанэпид-
службе России» и «95 лет Госсанэпидслужбе Рос-
сии»  Федеральной службы по надзору в сфере 
защиты прав потребителей и благополучия че-
ловека Российской Федерации.

От души поздравляем Ларису Ивановну с юби-
леем и желаем ей долгих лет творческой актив-
ности.

ФБУН «Екатеринбургский медицинский-
научный центр профилактики и охраны 

здоровья рабочих промпредприятий»
Управление Роспотребнадзора по 

Свердловский области
Всероссийская общественная организация 

токсикологов
Редколлегия журнала  

«Токсикологический вестник»
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25лет

ПАМЯТИ 
ЛУЖНИКОВА 
ЕВГЕНИЯ 
АЛЕКСЕЕВИЧА

В ночь с 19-го на 20-е апреля 2018 г. 
скончался Евгений Алексеевич Луж-
ников.- учёный, организатор ток-
сикологической службы России, 
основатель нового научного направ-
ления,  создавший свою школу оте-
чественной  клинической токсиколо-
гии, замечательный педагог. 

Евгений Алексеевич Лужников родился 27 сен-
тября 1934 г. в Москве. В 1960 г. окончил Москов-
ский 2-й медицинский институт им. Н.И. Пиро-
гова и в 1959 г. - Московский государственный 
педагогический институт иностранных языков 
им. Мориса Тореза. После окончания в 1960 г. 2-го 
МОЛГМИ им. Н.И. Пирогова, он работал врачом 
скорой медицинской помощи, младшим научным 
сотрудником терапевтической клиники НИИ 
СП им. Н.В. Склифосовского, доцентом кафедры 
госпитальной терапии 1ММИ им. И.М. Сечено-
ва, 1967 г.– заведующим Московским городским 
центром лечения отравлений. С 1972 г. он руко-
водитель научного отделения лечения острых 
отравлений НИИ скорой помощи им. Н.В. Скли-
фосовского. Академик Е.А. Лужников являет-
ся одним из организаторов специализированной 
токсикологической клинической службы в на-
шей стране, в составе которой действуют более 
40 центров (отделений) лечения острых отравле-
ний в наиболее крупных городах России. 

Работал консультантом ВОЗ по вопросам ор-
ганизации скорой помощи в Египте (1970). В 
1986 г. по его инициативе создана первая в стране 
кафедра клинической токсикологии Российской 
медицинской академии последипломного обра-
зования, которая подготовила тысячи специали-
стов-токсикологов, работающих по всей стране 
и за рубежом. Основные научные исследования 
были посвящены эфферентной терапии, вопро-
сам патогенеза острых отравлений, изучению 
ведущих патологических синдромов острых от-
равлений: нарушения дыхания, гемодинамики, 
сердечно-сосудистой системы, почек. Благода-
ря научным исследованиям сотрудников под ру-
ководством  Е.А. Лужникова были внедрены  в 
клиническую токсикологию такие понятия как 
экзотоксический шок, первичный кардиоток-
сический эффект, токсическая гепато-, нефро-

патия. Евгений Алексеевич 
создал отечественную школу 
клиницистов-токсикологов, 
под его руководством были 
подготовлены 23 доктора ме-
дицинских наук, 45 кандидата 
медицинских наук. Он - автор 
более 600 научных работ, в том 
числе 30 монографий, а также 
учебника «Клиническая ток-
сикология», за который в 1999 
г. удостоен премии Правитель-
ства РФ,  более 34 авторских 
свидетельств и патентов на изо-
бретения.

В 2004 г. был избран академиком РАМН, поми-
мо этого являлся Академиком Международной 
академии информатизации (1995). Чл.-корр. АТН 
РФ (1992) Евгений Алексеевич был  удостоен зва-
ния Заслуженный деятель науки Российской Фе-
дерации (2000), лауреат Государственной премии 
СССР (1979), лауреат премии Мэрии г. Москвы в 
области здравоохранения и медицины (1994), ла-
уреат премии Правительства РФ (1999). Награж-
дён орденом Дружбы народов (1987), медалью «За 
заслуги перед отечественным здравоохранени-
ем» (2003).

Яркий, талантливый, разносторонний человек, 
мудрый руководитель, поэт, любитель природы, 
спортсмен. И вместе с тем - человек, всего себя 
посвятивший любимому делу - токсикологии. Ев-
гений Алексеевич пользовался огромным авто-
ритетом и уважением не только близких коллег 
по работе, но и токсикологов, анестезиологов-ре-
аниматологов, организаторов здравоохранения 
Российской Федерации и стран СНГ, являлся в те-
чение многих лет членом редколлегии журнала 
«Токсикологический вестник», «Анестезиология 
и реаниматология», главным внештатным специ-
алистом-токсикологом Минздрава СССР и Рос-
сии, президентом Межрегиональной ассоциации 
клинических токсикологов.  

Память о нём останется в сердцах его коллег и 
учеников.

Отделение лечения острых отравлений 
Научно-исследовательского института 

скорой помощи имени Н.В. Склифосовского
ФГБУ Научно-практический 

токсикологический центр ФМБА России
Всероссийская общественная  

организация токсикологов
Редколлегия журнала «Токсикологический 

вестник»

НЕКРОЛОГ
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ПАМЯТИ 
КУРЛЯНДСКОГО 
БОРИСА 
АРОНОВИЧА 
(1929 – 2018 гг.)

17 июня 2018 г. на 90-м году жизни  
скончался видный советский-рос-
сийский ученый-токсиколог и 
организатору здравоохранения, 
член-корреспондент РАН, про-
фессор, доктор медицинских на-
ук Борис Аронович Курляндский. 

Тру дову ю дея т ел ьно с т ь 
Б.А.  Курляндский начал в фев-
рале 1943 г. в должности электри-
ка на оборонном предприятии № 691 в г. Москве. 
В июне 1944 г. принимал участие в борьбе с бан-
дитизмом. После продолжения учёбы и оконча-
ния в 1953 г. санитарно-гигиенического факуль-
тета 1 Московского ордена Ленина медицинского 
института работал в должности главного врача 
(начальника) СЭС-2, а затем ДорСЭС Караган-
динской ж.д. в г. Акмолинске (Казахская ССР), 
активно участвуя в санитарно-эпидемиологиче-
ском обеспечении первых лет освоения целинных 
и залежных земель Казахстана. С 1957 по 1960 гг. 
проходил аспирантуру при кафедре промышлен-
ной гигиены ЦИУ(в), по окончании которой ра-
ботал до 1962 г. младшим научным сотрудником 
НИИ гигиены детей и подростков АМН СССР, 
затем перешел на работу в санитарную службу 
г. Москвы, возглавив создание и работу первой 
в системе государственного санитарного надзо-
ра токсикологической лаборатории МосгорСЭС, 
ставшей в дальнейшем инициатором и примером 
создания аналогичных лабораторий в системе 
Госсанэпиднадзора.

В 1978 г. был избран заведующим, созданной 
при его участии, лабораторией 7-3 (гигиены и 
токсикологии) МНПО «НИОПИК», где прора-
ботал 14 лет, а с 1992 г. и по 02 июня 2009 г. был 
директором ФБУЗ «Российский регистр потен-
циально опасных химических и биологических 
веществ» Роспотребнадзора, возглавив, впервые 
в России, разработку методологии и осуществле-
ние в госсанэпиднадзоре  России государствен-
ной регистрации потенциально опасных химиче-
ских и биологических веществ.

Кандидатскую диссертацию   Б.А.  Курлянд-
ский защитил в 1962 г., докторскую в 1971 г. 
В 1987 г. ему присвоено ученое звание профессо-
ра, в 2004 г. был избран членом-корреспондентом 
РАМН по специальности «санитарная токсико-
логия», ныне РАН.

Наряду с активной организа-
торской деятельностью Б.А. Кур-
ляндским внесен большой вклад 
в развитие отечественной токси-
кологии. Основные исследования 
Б.А. Курляндского посвящены те-
оретическим и прикладным про-
блемам общей и профилактиче-
ской токсикологии. Круг научных 
интересов Б.А. Курляндского был 
широк и разнообразен. Им деталь-
но разработана концепция смены 
фаз реактивности организма при 
длительном воздействии химиче-
ских веществ. Впервые разрабо-
тана экспериментальная модель 
индуцирования злокачественных 
новообразований на фоне изме-
нённой реактивности организма, 

показана зависимость скорости и частоты воз-
никновения злокачественных новообразований 
различной природы, индуцированных в различ-
ные фазы предшествующей интоксикации. Под 
руководством и при участии Б.А. Курляндского 
проведены исследования влияния токсикантов 
на энергетические процессы в клетке и использо-
вания этих реакций для регламентирования ток-
сикантов, проведено изучение действия веществ 
на обмен нуклеиновых кислот, катехоламинов, 
выявлена зависимость токсических свойств ге-
тероциклических углеводородов от их изомерии. 
Б.А. Курляндскому принадлежат фундаменталь-
ные и прикладные исследования по токсикологии 
органических красителей и полупродуктов, элек-
троно и фоторезистов, что позволило впервые в 
гигиенической практике перейти от их индивиду-
ального к групповому регламентированию, осно-
ванному на общности механизмов токсического 
действия и патогенеза интоксикации. Под руко-
водством и при участии Б.А. Курляндского вы-
полнен ряд исследований, позволивших на основе 
корреляционного анализа  разработать подходы 
к оптимизации регламентирования токсикантов 
в окружающей среде

Большое место в исследованиях Б.А. Курлянд-
ского было уделено изучению канцерогенных 
свойств веществ и количественной оценке кан-
церогенной опасности в том числе таких соеди-
нений,  как бензидин, дианизидин, винилхлорид и 
др. Им впервые была разработана количествен-
ная классификация опасности химических кан-
церогенов и предложена оригинальная методика 
их гигиенического регламентирования. Он яв-
лялся долгое время членом Комиссии по канце-
рогенным веществам Роспотребнадзора.

Под руководством и при участии Б.А. Курлянд-
ского была разработана и внедрена в химической 
промышленности отраслевая информацион-
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но-поисковая система « Токсикология АКП», от-
меченная в 1987 г. Золотой медалью ВДНХ СССР.

С 1992 г. основные исследования Б.А. Курлянд-
ского направлены на научное обоснование и со-
здание в России системы Государственной реги-
страции потенциально опасных химических и 
биологических веществ. Под его руководством 
и при участии был  создан первый официаль-
ный информационный ресурс - Федеральный 
регистр потенциально опасных химических и 
биологических веществ Роспотребнадзора, обе-
спечивающий информацией об опасных веще-
ствах органы здравоохранения, Роспотребнад-
зора и другие заинтересованные организации. 
Проведенные исследования позволили впервые 
провести обобщенный прогноз потенциальной 
опасности химических веществ на территории 
России в зависимости от их производства и об-
ращения.

Б.А.Курляндский автор 462 работ, в том числе 
3 монографий, фундаментального руководства 
«Общая токсикология», учебника, 2-х многотом-
ных справочников, авторского свидетельства.

Под руководством и при консультативном уча-
стии Б.А.Курляндского выполнено и защищено  
13 кандидатских и 4 докторских диссертации. В 
течении 12 лет он состоял членом Экспертного 
совета ВАК РФ.

Им создана научная школа, отличительной осо-
бенностью которой является сочетание глубоких 
теоретических исследований с практической на-
правленностью.

Б.А.Курляндский являлся инициатором созда-
ния в 1993 г. и бессменным главным редактором 
журнала «Токсикологический вестник». Многие 
годы он возглавлял правление  Всероссийской 
общественной организации токсикологов (Рос-
сийское токсикологическое общество).

Значительное место в работе Б.А. Курлянд-
ского занимала международная деятельность. 
На протяжении 15 лет он представлял Россий-
скую Федерацию на заседаниях Межправитель-
ственных переговорных комитетов по созданию 
Стокгольмской и Роттердамской конвенций. 
С  1998 г. являлся членом Постоянного комите-
та, а с 2002 г. по 2005 г. был избранным вице-пре-
зидентом V   Межправительственного форума 
по химической безопасности от региона стран 
Центральной и Восточной Европы. В течение 
5 лет Б.А. Курляндский являлся членом Коми-
тета по химическим веществам Роттердамской 
конвенции. Трижды он возглавлял делегацию 
Российской Федерации на заседаниях  Комитета 
ЮНЕП-ФАО-ВОЗ по разработке международ-
ной стратегии химической безопасности.

Б.А. Курляндский был ветераном ВОВ, ветера-
ном труда, награжден орденом СССР «Знак поче-
та» и «Орденом дружбы» России, медалью «За до-
блестный труд в Великой Отечественной войне», 
а также шестью медалями СССР и России, знач-
ком «Отличнику здравоохранения», памятной 
медалью «90 лет госсанэпидслужбы России», се-
ребряной медалью РАЕН. Отмечен золотой ме-
далью ВДНХ СССР.

Коллектив ФБУЗ «Российский регистр 
потенциально опасных химических  

и биологических веществ» 
Роспотребнадзора, редакция и редколлегия 

журнала «Токсикологический вестник»,  
Правление «Всероссийский общественной 

организации токсикологов»,  
друзья и коллеги скорбят об утрате  

и выражают соболезнование родным  
и близким Бориса Ароновича Курляндского.

Светлая память!
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АВТОМАТИЗИРОВАННОЙ РАСПРЕ ДЕ 
ЛЕННОЙ ИНФОРМАЦИОННОПОИСКО ВОЙ 
СИСТЕМЫ (АРИПС) «ОПАСНЫЕ ВЕЩЕСТВА», 
предоставляющей широкий  спектр возможностей 
при разработке паспортов безопасности, MSDS, 
проектов выбросов, сбросов, классификации отхо-
дов производства и потребления, проведении мони-
торинга, оценки риска, экспертных работ.

АРИПС «ОПАСНЫЕ ВЕЩЕСТВА» НОВАЯ 
ВЕРСИЯ – электронная постоянно пополняемая 
база данных химических веществ, в том числе про-
шедших государственную регистрацию в системе 
Роспотребнадзора. По техническим характеристи-
кам АРИПС «ОПАСНЫЕ ВЕЩЕСТВА» НОВАЯ 
ВЕРСИЯ представляет собой продукт, созданный 
с использованием последних достижений в области 
программирования. Использование современных 
методов разработки программного обеспечения по-
зволило существенно расширить возможности пре-
доставления информации.     АРИПС «ОПАСНЫЕ 
ВЕЩЕСТВА» НОВАЯ ВЕРСИЯ  содержит исчер-
пывающие сведения из ведущих отечественных 
и зарубежных баз данных. Вся информация пред-
ставлена в структурированной форме, подобной 
информационной карте, составляемой на вещество 
при его государственной регистрации.

АРИПС «ОПАСНЫЕ ВЕЩЕСТВА» НОВАЯ 
ВЕРСИЯ включает в себя:

•  физико-химические характеристики, данные о 
хранении, транспортировке, утилизации, пожа-
ровзрывоопасность

•  параметры токсикометрии (показатели острой 
токсичности при различных путях поступления, 
кумулятивности, оценку специфических и отда-
ленных эффектов)

• показатели экологической безопасности 
•  гигиенические и экологические нормативы: 

ОБУВ и ПДК загрязняющих веществ в  атмос-
ферном воздухе населенных мест, ОБУВ и ПДК 
вредных веществ в воздухе рабочей зоны, ОДУ 
и ПДК химических веществ в воде водных объ-
ектов хозяйственно-питьевого и культурно-бы-
тового водопользования и питьевой воды, ПДК 
и ОДК в почве, ДУ в продуктах питания, ПДК и 
ОБУВ вредных веществ для воды водных объ-
ектов, имеющих рыбохозяйственное значение

•  классы (категории) опасности по влиянию на 
здоровье человека, окружающую природную 
среду, а также обусловленные физико-химиче-
скими свойствами в соответствии с СГС

•  коды и фразы риска, маркировку, номера 
ООН, КЭМ и номера аварийных карточек при  
железнодорожных, морских и других видах пе-
ревозки

•  нормативные и библиографические данные.

Предлагаемый программный продукт предоставля-
ет пользователю следующие возможности:
просмотр полной информации о веществе (более 
300 характеристик)
•  ускоренный поиск вещества по фрагменту назва-

ния IUPAC,  торговому названию,  синониму, но-
мерам САS, RTECS и EINECS, брутто формуле, 
дате и сроку регистрации

•  вывод в файл, на печать, просмотр информации 
по конкретному веществу, списку веществ, сфор-
мированных в результате поиска по заданным па-
раметрам

•  актуализации и пополнения базы данных новыми 
веществами АРИПС «ОПАСНЫЕ ВЕЩЕСТВА» 
НОВАЯ ВЕРСИЯ  

Минимальные требования к компьютеру: про-
цессор Сeleron 1,8, оперативная память – 1GB, сво-
бодное место на жестком диске 100 МВ;

Требования к программному обеспечению: 
Windows XP Professional SP2, Windows Office 2003. 

Более детальную информацию Вы можете найти на 
сайте www.RPOHV.ru

ФБУЗ «РОССИЙСКИЙ РЕГИСТР ПОТЕНЦИАЛЬНО ОПАСНЫХ 
ХИМИЧЕСКИХ И БИОЛОГИЧЕСКИХ ВЕЩЕСТВ»  

РОСПОТРЕБНАДЗОРА

ПРЕДЛАГАЕТ НОВУЮ ВЕРСИЮ

Если Вас 
заинтересовала эта 

информация, Вы можете 
связаться с нами  

и оставить свою заявку:  
Адрес: 121087, г. Москва, 

Багратионовский проезд, д. 8, корпус 2.
Телефон/факс: +7 (499) 145-60-23

E-mail: secretary@rosreg.info
Beб-caйт: www.rpohv.ru,  

www.rpohbv.ru


