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Организация в нашей стране службы неотложной клинической токсикологии привела к 
необходимости подготовки клинических токсикологов и создания для этого профильной 
кафедры, открытой в 1985 году в ЦОЛИУВ. Сотрудниками кафедры проведена 

большая методическая, учебная и научная работа, позволившая достигнуть высокого уровня 
преподавания. Успешной деятельности кафедры способствовали: работа на клинической базе 
многопрофильного научно-исследовательского медицинского учреждения – НИИ скорой помощи 
им. Н.В. Склифосовского; поступление в институт большого количества больных с различными 
отравлениями, обеспечивающее тематическую полноту преподавания; единоначалие в руководстве 
токсикологическим отделением НИИ скорой помощи им. Н.В. Склифосовского и кафедрой 
клинической токсикологии РМАНПО в лице Е.А. Лужникова, использовавшего свой опыт в на-
учной, практической и педагогической деятельности кафедры; благодаря существованию научной 
школы академика РАН Е.А. Лужникова – разработка новых технологий обследования, лечения и 
реабилитации при острых отравлениях; применение современных методов преподавания, в том числе 
выездных циклов и дистанционных обучающих технологий; тесное взаимодействие с научными 
обществами, способствующее существенному расширению возможностей новых методов обучения.

Ключевые слова: история медицины, неотложная медицинская помощь, клиническая токсико-
логия, обучение.
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Во второй половине ХХ века в нашей стране 
началось создание организационных основ не-
отложной клинической токсикологии после ее 
выхода из рамок судебной медицины, фармако-
логии, а также военной и промышленной токси-
кологии. Это привело к открытию в НИИ скорой 
помощи (НИИ СП) им. Н.В. Склифосовского пер-
вого в стране токсикологического отделения [1а] 
(в настоящее время – научное отделение острых 
отравлений (ОО) и соматопсихиатрических рас-
стройств, ООСПР), а  затем Республиканского 
[2а] и Всесоюзного [3а] центров лечения ОО. Тем 
самым представились новые возможности для 
совершенствования диагностики и лечения ОО, 
организации токсикологических центров (отде-
лений) в регионах и подготовки соответствую-
щих нормативно-правовых документов. 

Еще одним путем совершенствования токси-
кологической помощи стало создание инфор-
мационно-консультативной токсикологической 
службы – вначале в виде информационно-кон-
сультативного токсикологического центра 
Минздрава Российской Федерации [4а] (в насто-
ящее время – Научно-практический токсиколо-
гический центр ФМБА России, НПТЦ), а затем 
и подобных учреждений (подразделений) на ме-
стах [1, 2].

Уже вскоре после начала работы токсикологи-
ческих подразделений и в связи с быстрым уве-
личением их числа на повестку дня встал вопрос 
подготовки кадров клинических токсикологов. 
При этом определенный положительный опыт 
обучения специалистов силами преимуществен-
но сотрудников токсикологического отделения 
института показал, что для решения этой задачи 
все же необходимы гораздо более масштабные 
меры, реализация которых стала возможной бла-
годаря успешному взаимодействию руководства 
Центрального ордена Ленина института усовер-
шенствования врачей (ЦОЛИУВ) и НИИ СП им. 
Н.В. Склифосовского.

Согласно данным обнаруженных нами архив-
ных документов, в 1972 году в ЦОЛИУВ прика-
зом ректора [5а] при военной кафедре санитар-
но-гигиенического факультета был организован 
курс бытовой токсикологии (для терапевтов, 
заведующих республиканскими и  областными 
Центрами по лечению ОО, токсикологов 2-го 
Главного управления МЗ СССР и  врачей ско-
рой помощи). В  соответствии с  указанием МЗ 
СССР [6а] и приказом ректора ЦОЛИУВ [7а] он 
вскоре был переведен на кафедру радиационной 
гигиены (зав. проф. В.Я. Голиков) того же фа-
культета как специальный курс токсикологии 
бытовых химических веществ. Систематической 
подготовке специалистов на этом курсе способ-
ствовала разработанная его преподавателями 
и утвержденная МЗ СССР первая в стране «Уни-

фицированная программа последипломного обу-
чения врачей по клинической токсикологии». 

Был также решен вопрос о клинической базе 
курса, которой на долгие годы стал НИИ СП им. 
Н.В. Склифосовского.

Кроме штатных преподавателей (зав. курсом 
проф. А.П. Воротынцев, доц. Н.Н. Котов, асс. 
В.Н. Дагаев) к обучению были привлечены опыт-
ные специалисты – сотрудники токсикологиче-
ского отделения НИИ СП им. Н.В. Склифосов-
ского (проф. Е.А. Лужников, кандидаты мед. наук 
Т.В. Новиковская, А.Л. Муромов, Ю.Н. Остапен-
ко, А.С. Савина, Л.Г. Костомарова и др.). 

Подготовка специалистов на курсе велась 
очень интенсивно. Помимо лекций, семинаров 
и практических занятий, проводимых на основ-
ной клинической базе, регулярно осуществля-
лись месячные выездные циклы в города РСФСР 
(Владимир, Саратов, Барнаул, Казань, Южно-Са-
халинск и др.) и, для оказания помощи в органи-
зации специализированной токсикологической 
службы, других республик СССР (Таллин, Виль-
нюс, Душанбе, Ашхабад, Самарканд, Батуми 
и др.). 

В процесс обучения, в том числе на выделен-
ных клинических базах во время выездных ци-
клов, включались, кроме того, симуляционные 
занятия в  секционных залах с  демонстрацией 
на трупах хирургических доступов к кровенос-
ным сосудам, трахее и брюшной полости для вы-
полнения сорбционно-диализной детоксикации, 
трансумбиликальной терапии, а также проведе-
ния реанимационных мероприятий и инфузион-
ной поддержки. Наряду с этим на оборудовании 
курса, разработанном с  участием сотрудников 
токсикологического отделения НИИ СП им. 
Н.В. Склифосовского, для обучающихся выпол-
нялись демонстрационные операции гемосорб-
ции отобранным по показаниям стационарным 
больным с соматическими и психическими забо-
леваниями (канд. мед. наук Ю.С. Гольдфарб).

Успешная деятельность курса поставила на по-
вестку дня организацию кафедры клинической 
токсикологии, которая была учреждена в 1985 го-
ду приказом ректора ЦОЛИУВ проф. М.Д. Ков-
ригиной [8а] на основании соответствующего 
приказа МЗ СССР, изданного годом ранее и под-
писанного заместителем Министра акад. АМН 
СССР Ю.Ф. Исаковым [9а]. При этом кафедра 
вводилась в состав факультета усовершенство-
вания врачей г. Москвы (в настоящее время она 
входит в состав терапевтического факультета). 
Учебной и клинической базой кафедры опреде-
лялся НИИ СП им. Н.В. Склифосовского (ток-
сикологическое отделение), который является 
ею до настоящего времени. Временно исполня-
ющим обязанности зав. кафедрой до замещения 
указанной должности по конкурсу был назначен 
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профессор кафедры радиационной гигиены про-
фессор А.П. Воротынцев (рис. 1).

Рис. 1. Профессор А.П. Воротынцев

Воротынцев Алексей Павлович (1918–1995 гг.) – 
врач, ученый, педагог, активный участник Вели-
кой Отечественной войны, полковник медицин-
ской службы, к.м.н. (1952). д.м.н. (1962). Автор 
большого числа научных работ, 12 изобретений. 
Трудовой путь А.П. Воротынцева отражает осо-
бенности становления специалистов, приходя-
щих в клиническую токсикологию, как прави-
ло, из других областей клинической медицины. 
С 1949 г. он работал в Центральном институте 
усовершенствования врачей (позже ЦОЛИУВ) 
на кафедрах авиационной медицины, военной 
токсикологии и  военной кафедре; в  1973–1985 
гг. – профессор кафедры радиационной гигиены, 
заведующий курсом токсикологии бытовых хи-
мических веществ, в 1985–1988 гг. – профессор, 
а в 1988–1995 гг. – главный научный сотрудник 
группы Центральной научно-исследовательской 
лаборатории (ЦНИЛ) ЦОЛИУВ при кафедре 
клинической токсикологии. Научные исследова-
ния А.П. Воротынцева вначале были посвящены 
вопросам газовой инфекции, поражениям про-
никающим излучением и химическим оружием, 
а позднее – сорбционному очищению крови от 
токсикантов.

Первым заведующим кафедрой в  1986 году 
стал профессор Е.А. Лужников (до 2016 г.) (рис. 
2), а  преподавателями  – преимущественно со-
трудники указанного отделения. 

Рис. 2. Академик РАН Е.А. Лужников

Лужников Евгений Алексеевич (27.09.1934–
20.04.2018). Ученый, врач-токсиколог, организа-
тор медицинской токсикологической службы 
России, основатель нового научно-практического 
направления – неотложной клинической токсико-
логии. Д.м.н. (1971). Профессор (1973). Член-кор-
респондент (1993), действительный член (акаде-
мик) Российской академии медицинских наук 
(РАМН) (2004). Действительный член (академик) 
Российской академии наук (РАН) (2013). Заслу-
женный деятель науки РФ (2004), Лауреат Госу-
дарственной премии СССР (1979) и премий Пра-
вительства РФ (1999) и Мэрии г. Москвы (1994). 
В  1967–1972 гг. работал в  должности заведую-
щего токсикологическим центром НИИ СП им. 
Н.В. Склифосовского. В 1970 г. был назначен ру-
ководителем Республиканского ЦЛОО и  глав-
ным внештатным терапевтом-токсикологом МЗ 
РСФСР, в 1972–2014 гг., более 40 лет, являлся на-
учным руководителем отделения лечения ОО. 
Е.А. Лужников – основной организатор специа-
лизированной токсикологической службы кли-
нического профиля в нашей стране, в составе ко-
торой в настоящее время действуют 39 Центров 
(отделений) лечения ОО в  Москве и  наиболее 
крупных городах РФ. Следуя непроторенными 
путями, он достиг блестящих успехов в своей на-
учной деятельности, которые во многом обязаны 
его плодотворному подходу к решению научных 
задач, связанному с  систематизацией сведений 
об ОО и разработкой современных методов их 
диагностики и лечения на основе новейших на-
учных достижений в смежных и фундаменталь-
ных медицинских дисциплинах, активно привле-
каемых им для нужд клинической токсикологии. 
Подготовил 25 докторов и 48 кандидатов наук. 
Создатель наиболее крупной и авторитетной от-
ечественной научной школы, насчитывающей 
около 150 ученых, результаты деятельности ко-
торой внесли принципиальный вклад в развитие 
современной неотложной клинической токсико-
логии. В 1986–2016 гг. Е.А. Лужников заведовал 
созданной им первой в стране кафедрой клиниче-
ской токсикологии ЦОЛИУВ (ныне – Российская 
медицинская академия непрерывного профес-
сионального образования МЗ РФ, РМАНПО). 
Подготовил первый в стране учебник по клини-
ческой токсикологии (1982). Им лично и сотруд-
никами кафедры в  учебном процессе активно 
использовались новейшие научные достижения, 
под его руководством были разработаны первые 
учебные программы по клинической токсико-
логии, подготовлено большое количество мето-
дических материалов, организовывались выезд-
ные циклы по специальности, в результате чего 
обучение и профессиональную переподготовку 
прошли сотни докторантов, аспирантов, ордина-
торов и врачей-токсикологов.
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Первое штатное расписание кафедры вклю-
чало по 5 единиц преподавательского состава 
(заведующий, профессор кафедры, доцент и ас-
систенты (2)) и учебно-вспомогательного и об-
служивающего персонала. 

В методическом плане большое значение име-
ло подготовленное Е.А. Лужниковым первое из-
дание учебника «Клиническая токсикология» 
для медицинских институтов (1982), предшеству-
ющее созданию кафедры, который позже был 
неоднократно переиздан (в 1994, 1999 гг., в соав-
торстве – в 2008 г.) [3, 4] и удостоен премии Пра-
вительства РФ (1999). 

Непрерывное профессиональное образова-
ние по клинической токсикологии имеет ряд 
характерных особенностей, часть из которых 
была сформулирована нами ранее и  остается 
актуальной на сегодняшний день. В том числе 
было отмечено, что по мере появления новых 
лекарств, а также сильнодействующих наркоти-
ческих средств и психотропных веществ (сейчас 
это снотворные средства небарбитурового ряда, 
психодислептики, дизайнерские наркотики, син-
тетические каннабиноиды и  др.) практически 
ежегодно появляются острые отравления этими 
препаратами, что требует их изучения и включе-
ния соответствующей информации в программу 
обучения.

Кроме того, интенсивное развитие в конце ХХ–
начале ХХI столетия новых методов детоксика-
ции организма (гемосорбции, физио- и химио-
гемотерапии), изучение которых проводилось 
в  основном сотрудниками токсикологической 
клиники НИИ скорой помощи им. Н.В. Склифо-
совского (базы кафедры), также нашло непосред-
ственное отражение в  программе повышения 
квалификации врачей по клинической токсико-
логии, являясь наиболее коротким путем внедре-
ния научных достижений в клиническую практи-
ку [5]. 

В последние годы возрастает также интерес 
к  энтеральной детоксикации (кишечный ла-
важ, энтеросорбция) и энтеральной коррекции 
нарушенных показателей гомеостаза  – мето-
дам, открывающим дальнейшие серьезные пер-
спективы в области клинической токсикологии, 
сведения о которых заняли значительное место 
в преподавательском процессе.

В целом использование детоксикационных воз-
действий различного характера (форсированный 
диурез, сорбционно-диализная и энтеральная де-
токсикация, физико-химическая гемотерапия, 
кроме того, применение преформированных фи-
зических факторов) в составе реанимации и ин-
тенсивной терапии, а также для реабилитации 
больных предполагает приобретение определен-
ных познаний относительно физико-химических 
и  биологических процессов, способствующих 

реа лизации положительного эффекта указан-
ных методов.

Необходимо и  понимание сути специальных 
параметров, характеризующих воздействие ком-
понентов детоксикации на организм, так как 
целенаправленное изменение этих параметров 
(клиническая дозиметрия) дает возможность 
управления детоксикационной терапией и про-
гнозирования ее дальнейшего развития.

Для объективизации тяжести поражения ор-
ганизма при ОО и его реакции на проводимое 
лечение требуется учитывать не только содер-
жание в биосредах экзогенных токсикантов, но 
и умение оценить значимость изменений основ-
ных показателей гомеостаза (гемореологиче-
ских, иммунных, перекисного окисления крови, 
антиоксидантной защиты и т.п.) и, помимо того, 
быстро развивающихся на фоне их нарушений 
проявлений эндотоксикоза. В совокупности это 
составляет важнейшую часть клинической ток-
сикометрии, обращение к которой позволяет су-
щественно продвинуть вперед раскрытие патоге-
неза химических болезней и оптимизировать их 
лечение.

Следует отметить и важность формирования 
обучающимися профессиональных компетенций 
из смежных областей клинической медицины, – 
прежде всего реаниматологии, терапии, фарма-
кологии, инфекционных болезней и др. 

Приведенные выше особенности преподавания 
клинической токсикологии делают очень слож-
ной задачей подбор преподавательского состава 
профильных кафедр ввиду необходимости для 
такой работы специальных познаний и опыта.

На кафедре вначале на территории СССР, а за-
тем Российской Федерации была начата и про-
должается активная работа по подготовке и по-
вышению квалификации врачей-токсикологов, 
реаниматологов, терапевтов, педиатров, а в по-
следнее время – и специалистов амбулаторно-по-
ликлинического звена, а также преподавателей 
медицинских учреждений высшего и  дополни-
тельного профессионального образования. 

Профессорско-преподавательский состав ка-
федры к моменту ее образования включал 3 про-
фессора: Е.А. Лужников, руководитель научного 
отделения лечения ОО НИИ СП им. Н.В. Скли-
фосовского (далее – института), а также А.П. Во-
ротынцев и Я.М. Луцкий. Учебно-методическую 
работу осуществляли сотрудники токсикологи-
ческого отделения института – канд. мед. наук, 
доцент кафедры Т.В. Новиковская, а в качестве 
ассистентов – кандидаты мед. наук Ю.Н. Оста-
пенко, А.Л. Муромов (позднее доценты кафе-
дры) и Л.В. Ахтомова. Ю.Н. Остапенко в 2003 г. 
утвержден в ученом звании доцента, с 1986 г. – 
главный внештатный токсиколог ДЗ г. Москвы, 
а с 2006 г. – Минздрава РФ; организатор лечения 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D0%B5%D1%80%D0%B5%D1%87%D0%B5%D0%BD%D1%8C_%D0%BD%D0%B0%D1%80%D0%BA%D0%BE%D1%82%D0%B8%D1%87%D0%B5%D1%81%D0%BA%D0%B8%D1%85_%D1%81%D1%80%D0%B5%D0%B4%D1%81%D1%82%D0%B2
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D0%B5%D1%80%D0%B5%D1%87%D0%B5%D0%BD%D1%8C_%D0%BD%D0%B0%D1%80%D0%BA%D0%BE%D1%82%D0%B8%D1%87%D0%B5%D1%81%D0%BA%D0%B8%D1%85_%D1%81%D1%80%D0%B5%D0%B4%D1%81%D1%82%D0%B2
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ОО на догоспитальном этапе, заслуженный врач 
РФ, лауреат премии МЧС России, долгое время – 
консультант Санитарной авиации РФ. С 1993 по 
2016 гг. в разное время в должности профессора 
кафедры работали сотрудники института док-
тора мед. наук С.Г. Мусселиус, Ю.С. Гольдфарб, 
Г.Н. Суходолова, Н.М. Епифанова и С.И. Петров.

С 2016 г. кафедрой заведует проф. Юрий Семе-
нович Гольдфарб – ученик академика Е.А. Луж-
никова, представитель его школы. В НИИ СП им. 
Н.В. Склифосовского и РМАНПО он около 50 
лет занимается вопросами клинической токсико-
логии (комплексная детоксикация, эндотоксикоз 
и реабилитация при ОО, медицинская электро-
химия, медицина катастроф, история медицины), 
в том числе преподавая ее около 40 лет. Работал 
врачом выездной токсикологической бригады 
Станции скорой и неотложной медицинской по-
мощи г. Москвы, имеет многолетний опыт кон-
сультанта Санитарной авиации РФ и информаци-
онно-токсикологической службы, внештатного 
эксперта Бюро судебно-медицинской эксперти-
зы г. Москвы. Автор около 580 публикаций, в том 
числе 9 книг, 7 изобретений и 52 учебно-методи-
ческих работ. Изобретатель СССР (1988). Лау-
реат премии Мэрии г. Москвы (1994). Активный 
участник разработки современных программ об-
учения по клинической токсикологии и внедре-

ния в учебный процесс дистанционных образова-
тельных технологий (ДОТ).

Доцентами кафедры являются кандидаты мед. 
наук Н.Ф. Леженина, доцент Ю.Н. Остапенко – ру-
ководитель отдела развития федерального банка 
данных по острой химической патологии НПТЦ, 
его директор в 1994–2015 гг., и сотрудники ин-
ститута М.М. Поцхверия – заведующий ООСПР, 
А.В. Бадалян – заведующий отделением ОО, док-
тор мед. наук В.А. Маткевич – научный консуль-
тант отделения ООСПР, лауреат премии Мэрии 
г. Москвы, и доктор биол. наук, специалист по 
клинической лабораторной диагностике доцент 
М.В. Белова. Ассистенты кафедры – кандидаты 
мед. наук С.И. Страхов, длительное время воз-
главлявший отделение лечения ОО ДГКБ № 13 
им. Н.Ф. Филатова, в настоящее время – врач это-
го отделения, и М.В. Карева, заведующая прием-
ным отделением ООСПР (рис. 3).

Среди преподавательского состава кафедры – 
сотрудники со стажем работы в  области кли-
нической токсикологии более 20 лет, помимо 
научного, имеющие опыт работы в общей реа-
ниматологии и составе выездных бригад скорой 
и неотложной медицинской помощи, а также в ка-
честве внештатных судебно-медицинских экспер-
тов и врачей-консультантов, участников создания 
профессионального стандарта «Врач-токсико-

Рис. 3. Профессорско-преподавательский состав кафедры клинической токсикологии РМАНПО  
Справа налево: сидят доцент кафедры к.м.н., доцент. Ю.Н. Остапенко, зав. кафедрой д.м.н., проф. Ю.С. Гольдфарб, доцент 
кафедры, зав. учебной частью к.м.н. Н.Ф. Леженина, доцент кафедры д.б.н., доцент М.В. Белова; стоят: доценты кафедры  
д.м.н. В.А. Маткевич, к.м.н. А.В. Бадалян, ассистент кафедры к.м.н. М.В. Карева, доцент кафедры к.м.н. М.М. Поцхверия
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лог» и экспертов материалов для аккредитации 
врачей-токсикологов, дополнительных профес-
сиональных программ и других образовательных 
документов.

Как видно, научный уровень и практический 
опыт кафедры достаточен для обеспечения 
должного качества педагогического процесса по 
всем его направлениям.

Учебно-методическая работа на кафедре в пер-
вые годы проводилась на основании унифи-
цированной программы «Токсикология», что 
позволило в короткие сроки организовать специ-
ализацию по направлению «Токсикология кли-
ническая». Однако недостатки этой программы, 
акцентированной преимущественно на теорети-
ческих знаниях, потребовали создания «Унифи-
цированной программы последипломного об-
учения врачей по клинической токсикологии», 
начавшей действовать с 1990 г. В соответствии 
с современными требованиями [10а], с 2013 г. по-
следующие программы переориентировались на 
совершенствование врачами имеющихся компе-
тенций или приобретение новых с отражением 
конкретных результатов обучения и представле-
нием оценочных материалов, а при составлении 
учебно-методических материалов стал использо-
ваться Профессиональный стандарт «Врач-ток-
сиколог» [11а]. 

В настоящее время при обучении на кафедре 
используются дополнительные профессиональ-
ные программы трудоемкостью 36, 72, 144 и 576 
академических часов, предназначенные для по-
вышения квалификации врачей-токсикологов, 
анестезиологов-реаниматологов лечебно-профи-
лактических медицинских организаций (ЛПМО), 
в том числе детских, а также врачей скорой ме-
дицинской помощи, педиатров и терапевтов ЛП-
МО, преподавателей медицинских ВУЗ′ов и об-
разовательных учреждений дополнительного 
профессионального образования. Имеются так-
же программы ординатуры по специальности 
31.08.03 «Токсикология» и аспирантуры по науч-
ной специальности 14.03.04 «Токсикология».

Наличие компьютерной информационно-по-
исковой токсикологической системы POISON 
и возможность демонстрации химико-токсико-
логической диагностики ОО на современном 
оборудовании химико-токсикологической лабо-
ратории НИИ СП им. Н.В. Склифосовского да-
ют дополнительную возможность совершенство-
вать умения и навыки обучающихся.

Таким образом, акценты в обучении в настоя-
щее время смещаются с усвоения знаний на спо-
собность их реализации в конкретной ситуации, 
приобретения опыта деятельности, необходимо-
го для выполнения трудовых функций врача-ток-
сиколога, а в целом современные тенденции в си-
стеме образования характеризуются четким 

представлением конечных целей с ориентацией 
на уровень и качество обучения.

Создавшаяся эпидемиологическая ситуация 
нашла отражение в  изменениях организации 
учебного процесса кафедры. В настоящее вре-
мя преподавание ведется в форме дистанционно-
го обучения, своевременный переход к которому 
стал возможным благодаря мероприятиям, пред-
варительно проведенным в  этом направлении, 
и появлению нормативно-правовых документов, 
предусматривающих возможности реализации 
образовательных программ с применением элек-
тронного обучения и  ДОТ [12а–17а]. При этом 
в  сфере дополнительного профессионального 
образования не предусмотрен перечень образо-
вательных программ, при реализации которых 
не допускается применение исключительно элек-
тронного обучения, ДОТ [14а]. 

Путем ДОТ обучающиеся получают преиму-
щественно знания, а для формирования умений 
и  навыков используется кейсовая технология, 
основанная на представлении учащимся инфор-
мационно-образовательных ресурсов в  виде 
специа лизированных наборов учебно-методи-
ческих комплексов, предназначенных для само-
стоятельного изучения заданий и формирования 
обучающимися обоснованных ответов с исполь-
зованием различных видов электронных носите-
лей. Применение указанной методики обучения 
дает возможность моделировать конкретную 
клиническую ситуацию «у постели больного» 
и служит достаточно адекватной заменой прак-
тическим занятиям, позволяя также решать за-
дачи в области редких видов ОО. 

Дистанционная форма обучения осуществля-
ется на кафедре в виртуальной комнате на интер-
нет-платформе «Mind Russia», при этом выпол-
няются видео- и аудиотрансляция речи лектора, 
представление слайдового материала и ведется 
текстовое общение между участниками и препо-
давателем. Указанный программный продукт ос-
нащен модулем проведения опросов, имеет также 
функцию аудио- и видеозаписи лекций и вебина-
ров и другие сервисные возможности. 

На наш взгляд, к  принципиальному преи-
муществу ДОТ относится его независимость 
от местонахождения обучаемых, а также воз-
можность общения с их неограниченным ко-
личеством, при необходимости  – повторения 
материала в записи; обучающиеся имеют, кро-
ме того, возможность самостоятельной рабо-
ты с  дистанционными модулями. Указанная 
форма обучения позволяет легко актуализи-
ровать учебные материалы и оценочные сред-
ства, представленные в виртуальной комнате. 
Недостатками такого способа обучения явля-
ются отсутствие достаточно полного контак-
та со слушателями, особенно эмоцио нального, 
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и  риск возникновения технических проблем 
в ходе занятий.

В условиях пандемии Covid-19 отмечен так-
же рост познавательной и творческой активно-
сти слушателей, готовности к самообразованию, 
что подтверждается увеличением частоты об-
ращений обучающихся к материалам, которы-
ми располагает кафедра, также представленным 
на платформе «Mind Russia». На кафедре были 
подготовлены учебные материалы по вопросам 
эпидемиологии, диагностики, лечения и профи-
лактики Covid-19, в том числе его дифференци-
альной диагностики с ОО. 

Всего сотрудниками кафедры издано более 60 
методических работ. 

С момента образования кафедры преподава-
ние происходит не только на ее лечебной базе, но 
и на базах других стационаров, имевших в своем 
составе токсикологические и реанимационные 
подразделения, в том числе в виде уже упомяну-
тых выше выездных циклов, дающих возмож-
ность повышения квалификации, а с конца 90-х 
годов ХХ в. – и сертификации обучаемых. Всего 
их проведено около 30 – в городах как бывшего 
СССР, так и РФ (Вильнюс, Череповец, Самара, 
Воронеж, Днепропетровск, Тольятти, Чебокса-
ры, Волгоград, Белгород, Екатеринбург, Пенза, 
Кызыл, Омск, Липецк, Ставрополь и др.). 

За время работы кафедры на ней обучено око-
ло 5000 специалистов.

Необходимо особо отметить, что, по нашим 
сведениям, преподавание клинической токсико-
логии в качестве единственного предмета в на-
стоящее время ведется только на одноименной 
кафедре РМАНПО, упоминаемой в этой статье. 

Кроме того, кафедрой осуществляется кон-
сультативная, диагностическая, лечебная и науч-
ная работа. В связи с поступлением в НИИ СП 
им. Н.В. Склифосовского больных с новой ко-
ронавирусной инфекцией Covid-19, в том числе 
в ООСПР, с участием сотрудников кафедры осу-
ществляется ее дифференциальная диагностика, 
проведение первоначальных лечебных меропри-
ятий и перевод пациентов в специализированный 
госпиталь для лечения этой патологии. 

На кафедре клинической токсикологии 
РМАНПО с самого начала ее образования прово-
дится большая научная работа. В том числе при 
кафедре с момента ее создания и до 2013 г. функ-
ционировала научная группа ЦНИЛ ЦОЛИУВ, 
занимавшаяся вопросами детоксикации организ-
ма при ОО, а также изучением их новых форм. 
В ее составе на должностях научных сотрудни-
ков работали Г.Н. Суходолова, канд. мед. наук 
М.П. Вавилов, канд. фарм. наук Ж.А. Лисовик, 
Л.А. Коваленко и А.С. Киселев.

За прошедшие годы cотрудниками кафедры 
опубликовано более 1000 научных работ, посвя-

щенных актуальныv вопросам клинической ток-
сикологии  – изучению новых нозологических 
форм и токсикологических синдромов ОО (кар-
диотоксического эффекта, поражения ЦНС, ды-
хательной системы, желудочно-кишечного трак-
та, печени и почек, эндотоксикоза и вторичного 
иммунодефицита) [6–16], клинической токсико-
метрии [17], проблем комплексной детоксикации 
организма с использованием эфферентных (сор-
бционно-диализной и энтеральной) и физико-хи-
мических методов детоксикации организма [18–
24], а также токсикологии детского возраста [25, 
26, 46]. Изучаются возможности медицинской 
реабилитации, энтеральной коррекции наруше-
ний гомеостаза, совершенствования лаборатор-
ной диагностики ОО, организации токсикологи-
ческой службы и другие вопросы, касающиеся 
ОО [27–33]. Проведены приоритетные исследова-
ния в области медицинской электрохимии [34–36]. 
Уделено внимание использованию многомерных 
методов статистического анализа полученного 
материала [37–38]. Изучались вопросы, касающи-
еся оказания медицинской помощи при массовых 
отравлениях [39–41]. Разрабатываются историче-
ские аспекты клинической токсикологии [1, 2, 42, 
48, 49]. Подготовлены руководства и справочни-
ки по клинической токсикологии, в чем активное 
участие приняли сотрудники кафедры [43–46]. 
Среди них следует особо отметить первое в на-
шей стране Национальное руководство по меди-
цинской токсикологии под редакцией академика 
РАМН Е.А. Лужникова, созданное с участием ве-
дущих специалистов Санкт-Петербурга и Екате-
ринбурга и содержащее наиболее полные совре-
менные сведения по различным аспектам ОО [47]. 

В значительной степени благодаря научным ис-
следованиям сотрудников кафедры сформирова-
лась научная школа академика РАН Е.А. Луж-
никова, наиболее представительная и  крупная 
в области клинической токсикологии [48, 49].

При консультации и руководстве сотрудников 
кафедры подготовлены 17 докторов и 65 канди-
датов наук. Также, работая на кафедре, повысили 
свой научный статус Г.Н. Суходолова, последова-
тельно ставшая кандидатом, доктором мед. наук, 
профессором, С.И. Петров, М.В. Белова и А.В. 
Бадалян, защитившие докторские диссертации, 
и доктор мед. наук Ю.С. Гольдфарб, утвержден-
ный в ученом звании профессора.

Результаты исследований, проведенных с уча-
стием сотрудников кафедры, доложены на I Все-
союзном, всех 4 съездах токсикологов России 
и 27 конференциях Московского городского об-
щества гемафереза, юбилейной конференции, 
посвященной 55-летию токсикологического от-
деления института; они неоднократно представ-
лялись на съездах реаниматологов и анестезио-
логов России, Белоруссии и Украины, конгрессах 
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«Здоровье столицы» и  «Человек и  лекарство», 
а также на научных форумах, включая зарубеж-
ные, по вопросам экстракорпоральной детокси-
кации, патологии органов дыхания, нефрологии, 
иммунологии, психиатрии, гипербарической ок-
сигенации, эндогенных интоксикаций, педиа-
трии, судебной и лабораторной медицины и др. 

До 2010 г. кафедра активно участвовала в орга-
низации 6 московских городских конференций, 
посвященных актуальным вопросам ОО.

В последние годы большое значение имеет уча-
стие сотрудников кафедры в работе съездов (Мо-
сква, 2012, 2013, 2016 и 2018 гг.) и конференций 
(Суздаль, 2016, Казань, 2017, Рязань, 2019, Влади-
кавказ, 2019, Москва, 2020), организуемых науч-
но-практическим обществом врачей неотлож-
ной медицины. Это позволило значительно шире 
представить результаты научных исследований 
кафедры в рамках профильных секций, секций 
по анестезиологии-реаниматологии и др. Всего 
на их заседаниях сотрудниками кафедры было 
сделано более 20 научных докладов, а в материа-
лах упомянутых выше научных мероприятий 
опубликовано более 80 научных работ. Важ-
но, что большая часть этих мероприятий про-
водилась с аккредитацией как образовательных 
в рамках системы непрерывного медицинского 
образования, в том числе по специальности «ток-
сикология». Это значительно повышало интерес 
к ним специалистов. 

В последнее время в работе кафедры соглас-
но концепции непрерывного профессионально-
го образования [18а] для реализации конкретных 
целей дополнительного профессионального ме-
дицинского образования особое внимание уделя-
ется научно-практическим мероприятиям, про-
водимым с  2015 г. совместно с  сотрудниками 
токсикологического отделения НИИ СП им. Н.В. 
Склифосовского, главным токсикологом МЗ РФ 
и  ДЗ г. Москвы и  членами Межрегиональной 
благотворительной общественной организации 
«Ассоциация клинических токсикологов» – в це-
лях повышения познавательных потребностей 
врачей-токсикологов и других специалистов. Ор-
ганизация 6 таких мероприятий по актуальным 
тематикам привлекла более 1300 участников из 
23 регионов РФ, преимущественно из Москвы 
и Московской области. Основными профилями 
специалистов, участвующих в этих мероприяти-
ях, были токсикология, анестезиология-реани-
матология и скорая медицинская помощь. Кроме 
того, в них приняли участие врачи медицины ка-
тастроф, трансфузиологи, педиатры, неврологи, 
психиатры. наркологи, а также врачи амбулатор-
но-поликлинического звена и судебно-медицин-
ской экспертизы, преподавательский и админи-
стративный состав лечебных и образовательных 
медицинских учреждений.

При этом только в  последней конференции, 
проведенной октябре 2020 г. уже в дистанцион-
ном режиме, участвовали более 700 специали-
стов, то есть свыше половины всей аудитории за 
указанный период. Характерно, что в этом меро-
приятии смогли принять участие специалисты 
из 22 регионов страны, в то время как во всех 
предыдущих – всего из 7. Это подтверждает ука-
занное выше одно из наиболее важных преиму-
ществ ДОТ.

При анализе итогов научно-практических ме-
роприятий выявлены увеличение численности 
участников и возрастающий интерес к ним вра-
чей как стационаров, так и амбулаторно-поли-
клинического звена, что послужило трансфор-
мации формата научно-практического семинара 
в научно-практическую конференцию.

Согласно анкетированию участников, рассма-
триваемые проблемы затрагивали профессио-
нальные интересы 87% из них. При направленно-
сти данной формы подготовки врачей в большей 
степени на совершенствование теоретических 
аспектов образования включение начального 
и итогового тестирования стимулировало позна-
вательные потребности участников в освоении 
знаний для решения актуальных практических 
задач. Подробные данные на этот счет опублико-
ваны нами ранее [50].

Заключение. Проведенный исторический ана-
лиз деятельности кафедры клинической токси-
кологии РМАНПО позволил определить клю-
чевые точки, способствующие ее успешной 
деятельности в подготовке кадров клинических 
токсикологов в масштабе страны. Ими, на наш 
взгляд, являются следующие:

- многолетняя работа кафедры на мощной кли-
нической базе многопрофильного научно-иссле-
довательского медицинского учреждения – НИИ 
скорой помощи им. Н.В. Склифосовского, даю-
щая возможность быстрого профессионального 
и научного роста сотрудников кафедры благода-
ря получению ими передовых знаний и опыта; 

- поступление в институт большого количества 
больных с различными отравлениями, включая 
их редкие формы, обеспечивающее тематиче-
скую полноту преподавания;

- в  течение длительного времени, и, особен-
но, в  период становления кафедры  – едино-
началие в  руководстве токсикологическим 
отделением НИИ скорой помощи им. Н.В. Скли-
фосовского и кафедрой клинической токсиколо-
гии РМАНПО в лице Е.А. Лужникова – яркого 
представителя современного поколения клини-
ческих токсикологов, обладавшего уникальны-
ми синтетическими знаниями и опытом в своей 
профессии, которые он непрерывно пополнял 
и  успешно увязывал в  научной, практической 
и педагогической деятельности кафедры;
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- создание кафедры клинической токсикологии 
вслед за началом формирования наиболее круп-
ной в  стране научной школы академика РАН 
Е.А. Лужникова и сохранение педагогического 
процесса в рамках этой школы, что определя-
ло и  продолжает определять научно-педагоги-
ческую политику кафедры, последовательность 
и преемственность в указанных выше направле-
ниях ее работы;

- благодаря существованию научной школы 
академика РАН Е.А. Лужникова – создание ус-
ловий для интенсивной подготовки научных ка-
дров, и, в силу этого, проведение сотрудниками 
кафедры большого объема научных исследова-
ний, позволивших получить новаторские фун-
даментально-прикладные результаты. Это спо-
собствовало разработке новых медицинских 
технологий обследования, лечения и реабилита-
ции токсикологических больных и участию мно-

гих сотрудников кафедры в подготовке базовых 
научных изданий в области клинической токси-
кологии; 

- высокий профессиональный уровень сотруд-
ников кафедры, позволяющий им применять со-
временные методы преподавания и  адаптиро-
вать его к реалиям сегодняшнего дня, в том числе 
используя, помимо выездных циклов, дистанци-
онные обучающие технологии. Это дает возмож-
ность значительно увеличить количество обуча-
ющихся и расширить географию обучения;

- тесное взаимодействие с научными общества-
ми (Межрегиональная благотворительная обще-
ственная организация «Ассоциация клинических 
токсикологов» и Научно-практическое общество 
врачей неотложной медицины), в рамках концеп-
ции непрерывного профессионального образо-
вания способствующее существенному расшире-
нию возможностей новых методов обучения.
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The creation of an emergency clinical toxicology service in our country led to the need to train clinical 
toxicologists and to create a specialized Department for this purpose, which was opened in 1985 at the Central 
Institute of Advanced Medical Training. The staff of the Department carried out a lot of methodological, 
educational and scientific work, which allowed to achieve a high level of teaching. Successful activity of the 
Department was promoted by: work on the clinical basis of a multidisciplinary research medical institution – 
N.V. Sklifosovsky Research Institute for Emergency Medicine; admission to the Institute a large number of patients 
with various intoxications ensuring thematic completeness of teaching; the unity of command in the leadership 
of the Toxicological Department of the N.V. Sklifosovsky Research Institute for Emergency Medicine and the 
Department of Clinical Toxicology of the Russian Medical Academy of Continuous Professional Education 
in the person of E.A. Luzhnikov, who used his experience in scientific, practical and teaching activities of the 
Department; due to the existence of the scientific school of academician E.A. Luzhnikov – the development of new 
technologies for screening, treatment and rehabilitation of acute poisonings; the use of modern teaching methods, 
including field cycles and distance learning technologies; close interaction with scientific societies, contributing to 
a significant expansion of the possibilities of new teaching methods.

Keywords: history of medicine, emergency medical care, clinical toxicology, training.
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ОПТИМИЗАЦИЯ 
СТАТИСТИЧЕСКОЙ 
ОБРАБОТКИ КЛИНИКО-
ЛАБОРАТОРНЫХ ДАННЫХ 
ПРИ ОСТРЫХ ОТРАВЛЕНИЯХ

УДК  001.8 : 615.099

Авторами разработано специализированное программное приложение, обобщающее дли-
тельный опыт анализа клинико-лабораторных данных в клинической токсикологии с ис-
пользованием средств объектно-ориентированного программирования Visual Basic for 

Applications фирмы Microsoft в среде Excel. Основным назначением приложения является су-
щественное (в 5–10 раз) ускорение выполнения комплекса наиболее часто применяемых ста-
тистических алгоритмов. Приложение вычисляет описательные выборочные характеристики, 
выявляет отклонения выборочных распределений от нормального закона по нескольким об-
щепринятым критериям, производит статистическое сравнение матриц данных по нескольким 
критериям и автоматически формирует ряд готовых для размещения в научных текстах таблиц 
различного назначения в формате Microsoft Word. Представление выходных данных позволяет 
при необходимости легко верифицировать результаты расчетов путем сравнения их с выход-
ными формами пакета прикладных статистических программ Statistica. Ускорение получения 
конечного результата достигается: 1 –за счет отсутствия необходимости перемещения данных 
из Excel в пакет прикладных статистических программ; 2 – в результате  автоматизации опреде-
ления параметров задачи посредством специальной цветовой разметки; 3 – путем объединения 
ограниченного числа наиболее употребительных статистических методов в один неизменяемый 
комплекс; 4 – в результате программной реализации  статистического сравнения всех возмож-
ных сочетаний участвующих в исследовании матриц данных по совокупности показателей как 
единой операции, не требующей вмешательства пользователя; 5 – благодаря использованию 
приложением синтаксических преобразований выходных данных и автоматического формиро-
вания таблиц посредством заполнения готовых шаблонов результатами расчетов.  

Ключевые слова: острые отравления, вычислительная статистика, пакеты прикладных 
статистических программ,Microsoft Excel, Visual Basic for Applications.
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Введение. Высокой эффективностью при рабо-
те с клинико-лабораторными данными обладают 
пакеты прикладных статистических программ 
(ППСП), содержащие значительное количество 

надежных алгоритмов и имеющие удобный ин-
терфейс [1, 2, 3]. Однако, при использовании этих 
пакетов в клинических исследованиях обнаружи-
лись недостатки. На наш взгляд, среди них – не-

mailto:goldfarb@mail.ru
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высокая исходная степень механизации требуе-
мых от пользователя повторяющихся действий, 
приводящая к  весьма значительным потерям 
времени; неполное соответствие предлагаемой 
универсальными пакетами формы представле-
ния результатов расчетов принятым de facto стан-
дартам, используемым при оформлении научной 
продукции и, наконец, недостаточное внимание 
к некоторым критериям сравнения выборок, счи-
тающимся не вполне эффективными, например, 
к медианному критерию. Устранение этих недо-
статков нам представляется весьма интересным 
при острых отравлениях, научные исследования 
при которых сопровождаются использовани-
ем большого числа количественных данных, ха-
рактеризующих изменение состояния больных 
в процессе лечебных мероприятий.

Целью исследования явилось создание незави-
симого специализированного программного при-
ложения для ускорения статистической обработ-
ки клинико-лабораторных данных при острых 
отравлениях.

Материалы и методы исследования. Для ана-
лиза были использованы массивы клинико-лабо-
раторных данных, описывающие состояние 350 
больных с  острыми отравлениями различной 
этиологии, находившихся в отделении лечения 
острых отравлений и  соматопсихиатрических 
расстройств НИИ СП им. Н.В. Склифосовского, 
у которых в процессе лечения проводили интен-
сивную терапию и реабилитационные меропри-
ятия. Из них 144 пациента с острыми отравле-
ниями психофармакологическими средствами 
и  206  – веществами прижигающего действия 
(ВПД). При этом данные группы из 25 больных 
с острыми отравлениями ВПД при их динами-
ческом наблюдении были использованы в  ил-
люстративной части работы. В качестве мате-
матических методов применялись алгоритмы 
вычисления выборочных показателей, статисти-
ческие критерии согласия и проверки гипотез, 
а также модульное и объектно-ориентированное 
программирование. Инструментами исследова-
ния послужили входящие в Microsoft Office про-
граммы Excel и Word, а также среда программи-
рования Visual Basic for Applications (VBA). Для 
верификации результатов расчетов применяли 
ППСП STATISTICA.

Как известно, после того как задача сформу-
лирована, процесс статистической обработки 
в клинических исследованиях включает следую-
щие этапы: 1 – сбор данных; 2 – вычисления и 3 – 
подготовка научной продукции, неотъемлемой 
частью которой являются таблицы и другой ил-
люстративный материал [4]. 

На первом этапе формируются матрицы дан-
ных в виде электронных таблиц – в настоящее 
время наиболее широко с этой целью применя-

ется программа Excel, которая входит в состав 
Microsoft Office. Если ограничиваться готовыми 
средствами обработки данных, то на втором эта-
пе возможны два варианта. Один из них состоит 
в продолжении работы в Excel с использованием 
встроенного в него набора статистических функ-
ций. Другой вариант – перенос полученных дан-
ных в один из статистических пакетов, среди ко-
торых по некоторым сведениям [3, 5] наибольшее 
распространение получил ППСП Statistica. Что 
же касается третьего этапа обработки данных – 
оформления результатов, то обычно для этой 
цели применяется приложение Microsoft Office 
Word различных версий. 

Не вникая подробно в содержание первого эта-
па, поскольку это выходит за рамки темы данной 
работы, рассмотрим второй и третий этапы.

Второй этап  – вычисления. Следует прежде 
всего отметить, что, несмотря на широкое рас-
пространение Excel, имеющиеся в нем готовые 
механизмы статистических расчетов, то есть 
включенные в него статистические функции, не 
объединены в единый комплекс и, согласно не-
которым оценкам [6], характеризуются недоста-
точными точностью и полнотой, что может при-
вести к некорректным результатам на больших 
массивах данных. В то же время, несмотря на то, 
что средства, которыми располагают ППСП, со-
держат чрезвычайно развитый аппарат статисти-
ческого анализа, они, как это ни парадоксально, 
характеризуются довольно низкой степенью ме-
ханизации. В процессе однотипных вычислений 
для подготовки каждого из них приходится вся-
кий раз в ручном режиме выполнять практиче-
ски одну и ту же последовательность действий, 
как-то: загрузка или выбор матрицы данных, 
определение или коррекция параметров, задание 
метода обработки и его опций. Более того, для 
некоторых важных статистических критериев – 
например, для точного теста Фишера в програм-
ме Statistica, обработка матрицы данных как еди-
ного целого просто отсутствует.

Это привело к  появлению в  некоторых из 
ППСП (Statistica, Stata) определенных средств, по-
зволяющих записывать и затем выполнять сцена-
рии обработки данных [7, 3], а также к созданию 
специального языка программирования стати-
стических вычислений R, не получившему, одна-
ко, достаточно широкого распространения среди 
неспециалистов [7]. В то же время, в решении за-
дачи повышения уровня автоматизации расчетов 
можно пойти по другому пути – применив встро-
енный в программу Excel инструмент Visual Basic 
for Applications (VBA), который представляет 
собой полноценную версию объектно-ориенти-
рованного языка программирования высокого 
уровня. Несмотря на то, что статистический ап-
парат в Excel в сравнении с ППСП гораздо менее 
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развит, средства алгоритмизации, включенного 
в него VBA существенно лучше тех, что реали-
зованы в специализированных статистических 
пакетах [8]. 

Одним из свойств набора статистических мето-
дов, применяемых в клинических исследованиях, 
является то, что в нем можно выделить доволь-
но небольшое устоявшееся подмножество, кото-
рое является практически обязательной частью 
любого процесса статистической обработки дан-
ных. Если не рассматривать связи между призна-
ками, то в это подмножество входят: вычисление 
описательных статистик, проверка выборочных 
распределений признаков на соответствие нор-
мальному закону и  статистическое сравнение 
распределений в различных группах пациентов. 
Независимая программная реализация этих ме-
тодов не представляет больших сложностей, по-
зволяя в более узком, по сравнению с ППСП, ди-
апазоне статистических методов достичь более 
высокой интеграции указанных выше алгорит-
мов и степени автоматизации вычислений.

Результаты и обсуждение. Исходя из изложен-
ного и ориентируясь в плане выбора статисти-
ческих процедур на ППСП StatSoft Statistica (да-
лее Statistica) как наиболее распространенный 
и признанный в медицинских исследованиях па-
кет статистических программ [5], нами была со-
здано приложение VBA Excel, работающее со 
сформированными на первом этапе клинических 
исследований матрицами данных. Эти матри-
цы должны находиться на рабочем листе Excel 
и располагаться одна под другой в одних и тех же 
столбцах. Как это принято в клинических иссле-
дованиях [3, 5], каждая строка такой матрицы опи-
сывает состояние пациента посредством набора 
признаков, последовательность которых одина-
кова для всех строк во всех матрицах. Имена при-
знаков помещаются в ячейки соответствующих 
столбцов над самой верхней матрицей. При этом 
матрицы данных и строки с именами признаков 
мы выделяли цветом, что дает приложению воз-
можность непосредственно после запуска само-
му автоматически определить все необходимые 
параметры задачи и сразу перейти к выполнению 
фиксированного набора алгоритмов. 

Сначала приложение проводит проверку дан-
ных на валидность по принципу «цифровой/не-
цифровой». Нецифровые данные отмечаются 
и исключаются из дальнейших расчетов. Далее 
по всем признакам для каждой из матриц данных 
вычисляются описательные статистики. 

Затем, с  целью оценки статистической зна-
чимости результатов проводимого статистиче-
ского анализа и границ применимости соответ-
ствующих процедур, приложением выполняется 
контроль выборочных распределений на соот-
ветствие нормальному закону с  использовани-

ем критериев и таблиц, включенных в ГОСТ Р 
ИСО 5479-2002 [9, 10]. Для этого в приложении 
реализованы: критерии проверки на симметрич-
ность и на эксцесс, критерий Шапиро–Уилка [11] 
и критерий Эпса–Палли [12]. При решении во-
проса о статистической значимости отклонения 
от нормальности приложение либо обращается 
к приведенным в Стандарте таблицам, определяя 
по ним (с использованием интерполяции) крити-
ческие величины (первые два критерия), либо не-
посредственно вычисляет p-значения (критерии 
Шапиро–Уилка и Эпса–Палли).

Важнейшее место в исследованиях занимают 
операции статистического сравнения выбороч-
ных данных. С этой целью в приложении реа-
лизованы критерии Стьюдента, Манна–Уиттни 
и медианный критерий для сравнения двух неза-
висимых выборок, а также критерий Уилкоксона 
и критерий знаков для зависимых выборок. При 
этом наименьшие трудности вызвало написание 
кода для критерия Стьюдента. Разработка про-
граммных реализаций непараметрических кри-
териев сравнения двух выборок выполнялась со-
гласно их описаниям в открытых источниках [11, 
13, 14].

Недостаточная степень автоматизации вы-
числений в  стандартных статистических паке-
тах особенно хорошо видна при статистическом 
сравнении данных по совокупности показателей 
матриц. Сложность расчета здесь состоит в том, 
что в  клинических исследованиях количество 
таких матриц всегда больше двух, и требуется 
осуществить не одно, а целую серию статисти-
ческих сравнений матриц данных. Количество 
таких сравнений по одному критерию равно чис-
лу элементов в верхнем треугольнике корреляци-
онной матрицы за вычетом главной диагонали, 
т.е. для трех матриц оно равно трем, для четырех 
матриц – шести и т.д. Однако число еще нужно 
умножить на количество используемых критери-
ев. В итоге операция статистического сравнения 
матриц данных не сводится только к собственно 
сравнениям – важное место занимает также ор-
ганизация самого процесса, которая не является 
оптимальной в стандартных статистических па-
кетах, где в обычном режиме сравнение каждой 
пары матриц рассматривается как независимая 
операция, включающая в каждом случае задание 
или коррекцию параметров в диалоговом окне 
и другие процедуры, выполняемые пользовате-
лем, что требует значительного объема трудоза-
трат. Чтобы избежать этого, в разработанном на-
ми приложении реализован цикл верхнего уровня 
для попарного статистического сравнения всех 
возможных сочетаний матриц данных по сово-
купности показателей по нескольким критериям, 
который выполняется в автоматическом режиме, 
не требуя от пользователя каких-либо действий, 
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что способствует резкому уменьшению времени, 
расходуемому на подготовку к вычислениям.

Третий этап – подготовка таблиц. Для описа-
ния этого этапа рассмотрим результаты работы 
приложения на примере статистической обра-
ботки массива информации клинико-лаборатор-
ных данных, состоящего из трех матриц, кото-
рые содержат динамику изменения 8 показателей 
клинического анализа крови, характеризующих 
состояние группы 25 больных с отравлениями 
ВПД, на 1-е, 2–3-и 4–5-е сутки от момента посту-
пления в клинику. 

По результатам вычислений приложение ге-
нерирует несколько выходных форм, каждая из 
которых представляет собой таблицу в формате 
Word и создается приложением посредством за-
грузки в Word заранее подготовленных шабло-
нов и заполнения их результатами расчетов.

Создаваемая приложением базовая выходная 
форма по содержанию почти полностью соот-
ветствует выходной форме, получающейся при 
запуске вычислительной процедуры вкладки 
Advanced диалогового окна Descriptive Statistics 
пакета Statistica, что позволяет легко верифици-
ровать результаты расчетов с его помощью.

Следующая, выходная форма (табл.1) дает воз-
можность проследить динамику изменения выбо-
рочных медиан исследуемой задачи. 

Из таблицы видно, что приложение выполня-
ет синтаксическое преобразование выборочных 
квартилей к общепринятому табличному фор-
мату, рассчитывает относительные изменения 

показателей (∆%) по отношению исходному зна-
чению и  расставляет маркеры статистической 
значимости изменений показателей относитель-
но исходного значения. Эти возможности отсут-
ствуют в пакете Statistica. Приложением форми-
руется также полностью аналогичная таблица, 
содержащая динамику средних величин. 

Также приложение генерирует таблицу, в кото-
рой содержится информация, позволяющая выя-
вить наличие отклонений от нормального закона 
выборочных распределений исследуемых кли-
нико-лабораторных показателей. Вместе с меди-
анами и средними, которые даны для удобства 
визуальной оценки степени асимметричности 
выборочных распределений, она содержит выбо-
рочные значения асимметрии и эксцесса, а также 
критические значения для отклонения нулевой 
гипотезы о симметричности и кривизне распре-
делений. Кроме этого, в таблице приводятся вы-
численные программой p-значения для критери-
ев Шапиро–Уилка и Эпса–Палли. 

Как уже говорилось выше, приложение осу-
ществляет в автоматическом режиме по несколь-
ким критериям и по совокупности показателей 
полный цикл статистического сравнения всех 
представленных в исследовании матриц данных 
по принципу каждой с каждой. В рассматривае-
мом примере таких сравнений должно быть три, 
однако для экономии места далее представлено 
сравнение только первых двух матриц. 

Итоговая таблица результатов вычислений, 
произведимых приложением при выполнении 

Таблица 1
Динамика изменений выборочных квартилей показателей анализа крови при отравлениях 

веществами прижигающего действия

Показатель n 1-е сутки n 2–3-и сутки Δ% n 4–5-е сутки Δ%

1 Гемоглобин 25 136,0 
(116,0;149,0) 21 123,01 

(109,0;135,0) -9,6 19 131,0 
(110,0;149,0) -3,7

2 Гематокрит 25 42,4 (35,2;44,2) 21 35,91 (33,5;41,0) -15,3 19 38,3 (33,9;45,2) -9,7

3 Эритроциты 25 4,47 (4,08;4,76) 21 3,961 (3,68;4,40) -11,4 18 4,22 (3,65;4,71) -5,6

4 Лейкоциты 25 10,5 (8,80;13,1) 21 8,301 (6,00;10,0) -20,9 18 9,50 (6,40;11,5) -9,5

5 Тромбоциты 25 179,0 
(158,0;233,0) 21 174,0 

(136,0;208,0) -2,8 18 212,51,2 
(172,0;274,0) 18,7

6 MCV 25 92,0 (89,0;96,0) 21 93,0 (89,0;96,0) 1,1 18 91,0 (87,0;97,0) -1,1

7 MCH 25 30,3 (29,0;31,7) 21 30,7 (29,2;32,2) 1,3 18 29,9 (28,4;31,4) -1,3

8 Средняя 
концентрация 25 328,0 

(321,0;333,0) 21 331,0 
(323,0;337,0) 0,91 18 325,0 

(319,0;334,0) -0,9

Примечания: 1 – статистически значимое  различие показателя по отношению к 1-м суткам (p<0,05); 2 – статистически 
значимое  различие показателя по отношению к 2–3-м суткам (p<0,05); Δ % – по отношению к 1-м суткам.
Обозначения: MCV – средний объем эритроцита; MCH – среднее содержание гемоглобина.
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сравнений показателей по критерию Стьюдента, 
здесь не приводится, так как она полностью ана-
логична форме, создаваемой пакетом Statistica. 
Частично эти результаты используются в запол-
няемой приложением следующей выходной фор-
ме (табл. 2). 

Ведущим критерием в  данной таблице явля-
ется ранговый непараметрический критерий 
Манна–Уитни для оценки различий между дву-
мя независимыми выборками. Основой для раз-
работки этой таблицы в  части критерия Ман-
на–Уитни послужила соответствующая форма 
ППСП Statistica и, как сказано выше, описание 
алгоритма вычисления рангов, приведенное 
в литературе [13]. Однако, поскольку этот кри-
терий отличается повышенной чувствительно-
стью к совпадающим значениям в выборочных 
данных [15], не лишено интереса сравнение ре-
зультатов его применения с результатами, с од-
ной стороны критерия Стьюдента, обладающе-
го большей мощностью там, где его применение 
оправдано и, с другой стороны, менее мощного, 
но более устойчивого к совпадающим значениям 
медианного критерия. Такое сравнение, как нам 
кажется, позволяет повысить надежность стати-
стических выводов.

При вычислении критерия Манна–Уитни опи-
сываемое приложение, в  сравнении с  пакетом 
Statistica, дает некоторую дополнительную ин-
формацию, как-то: число серий, т.е. совпадающих 
рангов, их размеры и, кроме того, при небольшом 
объеме выборки, – критическое значение для ста-
тистики критерия [13]. 

Правую часть таблицы занимает медианный 
критерий (отметим, что результаты расчетов по 
этому критерию в пакете Statistica представлены 
в гораздо менее удобной форме). Базовым пока-
зателем этого критерия является медиана объ-
единенного вариационного ряда сравниваемых 
выборок (Медиана). В каждой клетке следующе-
го за медианой столбца располагается таблица со-
пряженности 2×2, позволяющая оценить сколько 
элементов каждой из двух выборок меньше об-
щей медианы (A, C) или больше нее, или равны 
ей (B, D). Далее отражены результаты обработ-
ки таблиц сопряженности точным тестом Фише-
ра, а также по критерию χ2 без поправки Йейтса, 
ориентированной на предотвращение завыше-
ния статистической значимости для небольших 
данных, и с ней – в виде значений вычисленных 
статистик и соответствующих им уровней p-ве-
роятностей (P). В целом, как это видно из табли-
цы, можно утверждать, что в данном конкретном 
примере все три критерия показали согласован-
ный результат.

В последней из создаваемых приложением вы-
ходных форм (табл. 3) представлены результа-
ты статистического сравнения по совокупности 

показателей тех же двух матриц данных, что и в 
таблице 2, посредством знаково-рангового кри-
терия Уилкоксона и критерия знаков. Теперь со-
держащиеся в этих матрицах выборки рассма-
триваются как зависимые. Как известно, эти 
критерии позволяют обнаружить наличие стати-
стически значимой тенденции изменения показа-
теля в ту или иную сторону в случае, когда его 
относительное изменение незначительно. Более 
мощный критерий Уилкоксона рассматривается 
как ведущий, однако, так же, как и в предшеству-
ющей таблице, к нему добавлен менее мощный, 
но более устойчивый по отношению к совпадаю-
щим рангам критерий знаков.

Как видно из таблицы, она содержит инфор-
мацию об общем числе пар наблюдений, числе 
пар с несовпадающими значениями (поскольку 
только они учитываются при расчете), а также 
количестве последовательностей совпадающих 
рангов (серий) и их длинах. В столбцах табли-
цы содержатся суммы положительных и отрица-
тельных рангов и статистика критерия Уилкок-
сона Т (т.е. меньшая из двух предыдущих сумм), 
затем критическое число для Т-статистики [13]. 
Еще два столбца, относящиеся к критерию Уи-
лкоксона, – это значение нормированной стати-
стики Уилкоксона Z, близкой к  стандартному 
нормальному распределению при числе вариант 
в вариационном ряду не менее 15 и соответству-
ющая ей вероятность. Наконец, в последних трех 
столбцах таблицы представлен критерий знаков. 
Здесь указано число положительных и отрица-
тельных разностей при парном сравнении на-
блюдений и  соответствующее биномиальному 
распределению p-значение.

Как видно из таблицы, несмотря на разную 
мощность, при выявлении статистических раз-
личий между показателями оба критерия также 
показывают одинаковый результат. Сравнивая 
между собой таблицы 2 и 3, можно отметить, что 
в последней добавилось статистически значимая 
тенденция к изменению еще в одном показате-
ле – количестве тромбоцитов в крови. 

Заключение. Существует много работ, наце-
ленных на объяснение того, как нужно рабо-
тать с отдельными статистическими процедура-
ми в ППСП, однако проблема объединения этих 
методов в единую согласованную группу до сих 
пор не решена окончательно. Как видно, стати-
стические вычисления, которые являются не-
отъемлемой частью клинических исследований, 
при обработке материала, связанного с остры-
ми отравлениями, характеризуются существен-
ной трудоемкостью в силу большого числа кли-
нико-лабораторных признаков и значительного 
количества повторяющихся операций, что явля-
ется следствием необходимости статистическо-
го сравнения нескольких выборок, описываю-
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щих состояние, как правило, нескольких групп 
исследуемых больных в динамике. В то же время 
в распространенных прикладных пакетах стати-
стических программ необходимость многократ-
ного повторного применения одного и того же 
метода при статистическом обеспечении клини-
ческих исследований не учитывается или учи-
тывается недостаточно. Поэтому проблема при-
менения статистических методов в клинических 
исследованиях связана не только с использова-
нием широко распространенных статистических 
пакетов, но и с необходимостью повышения про-
изводительности труда при статистической об-
работке клинических исследований. Используя 
ППСП для целей многомерного статистического 
анализа [16, 17], мы обратили внимание на то, что 
хотя популярные статистические пакеты предла-
гают удобное для реализации большое количе-
ство статистических методов, из них интенсивно 
используется лишь небольшая часть, которая мо-
жет быть достаточно легко реализована с помо-
щью известных сред разработки программных 
кодов, одной из наиболее доступных и распро-
страненных среди которых является среда про-
граммирования Visual Basic for Applications фир-
мы Microsoft. 

В результате обобщения длительного опы-
та обработки статистических данных в клини-
ческой токсикологии нами на базе этой среды 
разработано специализированное программное 
приложение, реализующее распространенный 
сценарий обработки клинико-лабораторных 
данных в клинических исследованиях, позволив-
шее при этом существенно ускорить указанный 
процесс. Этому в значительной мере способство-
вало отсутствие необходимости перемещения 
данных из MS Excel в выбранный для проведе-
ния расчетов ППСП, применение специальной 
цветовой разметки для определения параметров 
решаемой задачи, объединение используемых 
методов в один неизменяемый комплекс, реали-
зация статистического сравнения всех возмож-
ных сочетаний матриц данных по совокупности 
показателей как единой операции, не требующей 
вмешательства пользователя и, наконец, автома-

тическое формирование таблиц в формате MS 
Word. Таким образом, нами с помощью средств 
объектно-ориентированного программирова-
ния VBA Excel реализована жесткая фиксиро-
ванная схема вычислений, позволяющая обраба-
тывать предоставленные данные по известному 
принципу «запустил и забыл», в известной мере 
отвечающему понятию искусственного интел-
лекта.

Выводы: 
1. Разработанное нами приложение вычисляет 

необходимые в каждом исследовании описатель-
ные выборочные характеристики и выполняет 
обязательную автоматическую оценку отклоне-
ний выборочных распределений от нормального 
закона по критериям асимметрии, эксцесса, Ша-
пиро–Уилка и Эпса–Палли, размещая результа-
ты в предложенном нами, удобном для визуально-
го анализа виде. При необходимости результаты 
расчетов легко верифицировать путем сравнения 
их с выходными формами пакета Statistica.

2. Для статистического сравнения матриц дан-
ных по совокупности показателей (далее – срав-
нение), с использованием наиболее распростра-
ненных статистических критериев, программно 
реализован автоматический цикл таких сравне-
ний, позволяющий рассматривать все возмож-
ные сравнения матриц данных в текущей задаче 
как единую операцию, не требующую вмеша-
тельства пользователя.

3. В предлагаемом приложении последова-
тельно реализуется принцип автоматической 
генерации специально спроектированных ори-
гинальных таблиц в  формате Word, дающих 
пользователю возможность легко сопоставить 
результаты статистического сравнения по раз-
личным критериям. 

4. Разработанное нами приложение позволяет 
значительно (в 5–10 раз) увеличить производи-
тельность труда при статистической обработке 
результатов клинических исследований за счет 
повышения уровня интеграции необходимых ис-
следователю статистических алгоритмов и ре-
зультатов расчетов, а также автоматической ге-
нерации таблиц в формате MS Word. 
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ОСОБЕННОСТИ 
НАРУШЕНИЙ МАРКЕРОВ 
ОКИСЛИТЕЛЬНОГО СТРЕССА 
И АПОПТОЗА КЛЕТОК 
ВЕНОЗНОЙ КРОВИ В РАННИЕ 
СРОКИ ОСТРЫХ ОТРАВЛЕНИЙ 
КОРРОЗИВНЫМИ 
ВЕЩЕСТВАМИ

УДК 615.9

Был изучен характер нарушений маркеров окислительного стресса и апоптоза лимфоцитов 
в венозной крови у больных с отравлениями коррозивными веществами в ранние сроки 
заболевания. В первые 5 суток для оценки выраженности окислительного стресса опре-

деляли продукты перекисного окисления липидов (ПОЛ), состояние антиоксидантной системы 
(АОС) и величину потенциала платинового электрода при разомкнутой цепи (ПРЦ), для иссле-
дования апоптоза - концентрацию апоптотических лимфоцитов и погибших лейкоцитов. Было 
выявлено, что у пациентов моложе 60 лет в ответ на поступление в организм токсиканта пер-
выми активизируются перекисные процессы, о чем свидетельствует развитие окислительного 
стресса и его нарастание в динамике. Процессы апоптоза активизируются только по мере на-
растания интенсивности окислительного стресса, что указывает на развитие у лиц работоспо-
собного возраста адекватной реакции на острую химическую травму. Напротив, у лиц старше 
60 лет первично активируется апоптоз лимфоцитов венозной крови, а затем процессы перокси-
дации. Причем, отмечается низкая активность системы ПОЛ/АОС в целом. Данное обстоятель-
ство свидетельствует об отсутствии адекватной реакции на острую химическую травму у данной 
категории пациентов. 

Ключевые слова: острое отравление, коррозивное вещество, окислительный стресс, апоптоз, 
антиоксидантная активность, возраст пациента.
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Список сокращений
АОС – антиоксидантная система,
АФК - активные формы кислорода,
DC – погибшие лейкоциты, 
K – коэффициент окислительного стресса,
КВ - коррозивное вещество,
МДА – малоновый диальдегид, 
NOx – метаболиты оксида азота, 
ОАА – общая антиоксидантная активность, 
ПОЛ – продукты перекисного окисления липидов,
ПРЦ – потенциал при разомкнутой цепи, 
ПА – лимфоциты на поздних стадиях апоптоза,
РА – лимфоциты на ранних стадиях апоптоза.

Введение. Острые заболевания химической 
этиологии в Российской Федерации остаются се-
рьезной медико-социальной проблемой: регуляр-
ная встречаемость, внушительный уровень ле-
тальных исходов, нередко инвалидизация [1]. По 
данным Федеральной службы государственной 
статистики за 2017 г. показатель заболеваемо-
сти в РФ в группе «травмы, отравления и неко-
торые другие последствия воздействия внешних 
причин» составляет 88,2 на 1000 населения [2], в 
США только при отравлениях этот показатель 
варьируется в пределах от 338 до 1521 случаев на 
100 тыс. населения для взрослых и детей, соот-
ветственно [3]. 

Несмотря на изменения, произошедшие в 
структуре острых экзотоксикозов в новом ты-
сячелетии, одну из ведущих позиций среди них 
продолжают занимать отравления коррозивны-
ми веществами (КВ). Они отличаются тяжелым 
течением и частым развитием осложнений, при-
водящих к инвалидизации, иногда к летальному 
исходу [4,5]. Летальность в разных регионах РФ 
в настоящее время составляет от 4,4 до 33,3% [6].

Ведущим симптомом в клинической картине 
отравления КВ является химический ожог верх-
них отделов желудочно-кишечного тракта раз-
личной протяженности и степени тяжести [7]. Он 
может сопровождаться различными осложнени-
ями, в том числе: экзотоксическим шоком, кро-
вотечениями, гемолизом, развитием почечной и 
печеночной недостаточности, стриктур пищево-
да и желудка, пневмонии, а также нарушениями 
лабораторных показателей гомеостаза [4]. 

Данные литературы свидетельствуют о том, 
что до настоящего времени основное внимание 
было уделено диагностике и лечению химиче-
ских ожогов пищевода и желудка, а сведения о 
нарушениях гомеостаза носят единичный ха-
рактер, касающийся отдельных систем организ-
ма [8-10]. Это не позволяет составить целостное 
представление о патогенезе этих заболеваний и 
совершенствовать их патогенетическое лечение. 
В настоящее время значительно расширились 
границы лабораторной диагностики, что дает 

возможность получать новые сведения по инте-
ресующей проблеме.

Цель - изучить характер нарушений маркеров 
окислительного стресса и апоптоза лимфоцитов 
в венозной крови у больных с отравлениями кор-
розивными веществами в ранние сроки заболе-
вания.

Материалы и методы исследования. Обследо-
ван 61 больной с острым отравлением КВ в воз-
расте от 18 до 91 года, из них 47 мужчин, 14 жен-
щин. Проведенные нами ранее исследования 
показали, что у возрастных пациентов окисли-
тельно-восстановительные процессы протека-
ют иначе, чем у молодых [11] Ранее нами была 
сформирована контрольная группа из 25 добро-
вольцев пожилого и старческого возраста для 
объективной оценки изменений некоторых ла-
бораторных показателей гомеостаза у пациен-
тов с острыми отравлениями [12]. В настоящем 
исследовании пациенты были разделены на две 
возрастные группы: лица моложе 60 лет (38 чело-
век, медиана возраста 41  год (33,47,5)) и старше 60 
лет (23 пациента, медиана возраста 70 лет 64, 78)), 
показатели в которых сравнивали с параметра-
ми соответствующих возрастных контрольных 
групп.

Цельную кровь получали с помощью вакуум-
ной системы для забора крови; использовали про-
бирки Vacutainer® LH 102 I.U., Vacutainer® SSTTM II 
Advance и Vacutainer® EDTA (BD, Великобрита-
ния). Плазму и сыворотку крови получали цен-
трифугированием цельной крови при 1500g в те-
чение 15 минут. 

Для оценки выраженности окислительного 
стресса определяли продукты перекисного окис-
ления липидов (ПОЛ), состояние антиоксидант-
ной системы и величину потенциала платино-
вого электрода при разомкнутой цепи (ПРЦ). 
Содержание продуктов ПОЛ изучали по уров-
ню малонового диальдегида (МДА) в сыворотке 
крови, который определяли по методу В.Б. Гав-
рилова [13]. Состояние антиоксидантной систе-
мы (АОС) оценивали по показателю общей ан-
тиокислительной активности (ОАА) сыворотки 
крови, которую измеряли спектрофотометри-
ческим методом на биохимическом анализаторе 
Olympus AU2700 (Beckman Coulter, США) с ис-
пользованием набора реактивов TAS kit (Randox, 
Великобритания). Измерение ПРЦ платинового 
электрода в плазме крови проводили на потенци-
остате IPC Compact (ООО «НТФ «Вольта», Рос-
сия) по методике [14]. Нарушение эндогенной со-
судистой регуляции оценивали по содержанию в 
сыворотке стабильных метаболитов оксида азо-
та нитрита/нитрата (NOx) по методу [15]. Коэф-
фициент окислительного стресса (К) рассчиты-
вали, как отношение уровня МДА в сыворотке 
крови к показателю ОАА сыворотки крови.
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Методом проточной цитометрии на прибо-
ре СYTOMIC FC500 (Beckman Coulter, США) 
определяли концентрацию апоптотических лим-
фоцитов и погибших лейкоцитов крови (DC). 
Концентрацию лимфоцитов, находящихся в 
процессе апоптотической гибели, определяли 
с помощью набора Annexin V-FITC/7AAD Kit 
(Beckman Coulter, США) с применением виталь-
ного ДНК-специфичного красителя 7-амино-ак-
тиномицином D (7AAD): лимфоцитов на ран-
них стадиях апоптоза (РА) (Annexin V+/ 7AAD–), 
лимфоцитов на поздних стадиях апоптоза (ПА) 
(Annexin V+/ 7AAD+). 

Статистический анализ данных проводился 
с помощью пакета программы Statistica 10 (Stat-
Soft, Inc., США). Описательная статистика коли-
чественных признаков представлена медианами 
и квартилями в формате Me (LQ; UQ). При ана-
лизе данных высчитывали коэффициент кор-
реляции Спирмена (r), U-критерий Манна-Уит-
ни и критерий Уилкоксона. Пороговый уровень 
значимости принят равным 0,05. Для характе-
ристики динамики показателей окислительного 
стресса и апоптоза при острых отравлениях КВ 
использовали центроидный метод факторного 
анализа [17]. При анализе учитывали признаки с 
коэффициентом нагрузки более 0,4. Факторный 
анализ был ограничен тремя первыми фактора-
ми, на которые приходится до 87% объединенной 
дисперсии всех факторов.

Результаты и обсуждение. При сравнении ди-
намики показателей окислительного стресса и 
апоптоза клеток венозной крови у пациентов 
двух возрастных групп были обнаружены неко-
торые различия (табл. 1 и 3).

Данные, представленные в таблице 1 свиде-
тельствуют о том, что у пациентов моложе 60 лет 
на ранних сроках острого отравления КВ раз-
вивался окислительный стресс, коэффициент К 
превышал соответствующие контрольные зна-
чения на этапах исследования от 1,65 до 1,9 раза. 
Это происходило за счет преобладания в системе 
продуктов ПОЛ. Так, содержание в крови МДА 
прогрессивно увеличивалось, превышая кон-
трольные значения от 1,5 раз исходно до 1,7 раза 
в динамике. При этом значения ОАА обнаружи-
вали только тенденцию к снижению во все сроки 
исследования. Наличие окислительного стрес-
са при внедрении токсикантов в организм было 
обнаружено нами в ранее проведенных исследо-
ваниях [17]. Содержание в крови NOx на первых 
двух этапах исследования обнаруживало тенден-
цию к снижению, и лишь на 5-е сутки не значимо 
в 1,1 раза превышало контрольный показатель. 
Вероятно, это было обусловлено его расходова-
нием на перекисные процессы. Известно, что NO, 
как одна из активных форм кислорода (АФК), 
играет важную роль в механизме инициации 

окислительного стресса, снижение NOx проис-
ходит вследствие взаимодействия NO с суперок-
сидным анион-радикалом, приводящим к обра-
зованию пероксинитрита, который участвует в 
реализации окислительного стресса [18].

Значения ПРЦ на первых двух этапах исследо-
вания смещались в сторону менее отрицатель-
ных значений контрольного показателя и были 
выше него более чем в 7 раз. Указанные измене-
ния происходили на фоне интенсификации про-
цессов ПОЛ и снижения антиоксидантной актив-
ности плазмы крови. Это согласуется с данными, 
полученными раннее М.М. Поцхверия и соавто-
рами при изучении ПРЦ и параметров окисли-
тельного стресса у больных с острыми отравле-
ниями КВ [19]. 

Умеренный лейкоцитоз, выявленный у данно-
го контингента больных на раннем этапе заболе-
вания, как следствие воспалительного процесса в 
результате химического ожога верхних отделов 
желудочно-кишечного тракта, сопровождался 
увеличением относительного (в 1,3-1,5 раза) и аб-
солютного (в 2,5-2,0 раза) количества погибших 
лейкоцитов. Это указывало на развитие интокси-
кации на фоне ожогового процесса. Количество 
лимфоцитов на ранних стадиях апоптоза было 
выше контрольного показателя в 3,9 раза при 
проведении первого исследования и в 5,2 раза в 
последней точке. На поздних стадиях апоптоза в 
первые сутки количество лимфоцитов не имело 
значимых различий с контрольным показателем, 
на последующих 2 этапах исследования было вы-
ше него в 1,5 и 2,0 раза соответственно. 

Результаты статистической обработки полу-
ченных данных (табл. 2) показывают, что у па-
циентов моложе 60 лет выявлена высокая обрат-
ная теснота корреляционной связи между ОАА и 
NOx на первых двух этапах исследования и уме-
ренная на 5-е сутки. Этот факт указывает на то, 
что NOx, являясь компонентом окислительных 
процессов, расходуясь, способствует снижению 
антиокислительного потенциала плазмы крови. 
Наряду с этим, обнаружена в основном умеренная 
теснота корреляционных связей между показате-
лями, отражающими окислительный потенциал 
плазмы крови, а также параметрами клеточной 
токсемии. На наш взгляд, представляет интерес 
взаимоотношение параметров окислительного 
стресса и апоптоза лимфоцитов периферической 
крови. Обращает внимание тот факт, что на всех 
этапах проводимых исследований прослежива-
ется умеренная теснота корреляционных связей 
между количеством лимфоцитов крови на ран-
них и поздних стадиях апоптоза и компонентами 
перекисного гомеостаза.

На настоящий момент неоспоримым является 
факт облигатного участия активных форм кис-
лорода и свободнорадикальных реакций в апоп-
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тозе [20,21]. В частности, предполагается, что при 
реализации апоптоза выявляются клетки с чрез-
мерно повышенной концентрацией АФК. Не-
оспоримо, что процессы синтеза АФК протекают 
постоянно во всех аэробных клетках, находясь 
под контролем антиоксидантной системы [22,23] 
Установлено, в частности, что при гипоксических 
состояниях инициированный глюкокортикоид-
ными гормонами апоптоз тимоцитов выраженно 
ингибируется [24]. Напротив, при непосредствен-
ном действии перекиси водорода, оксида азота, 
пероксинитрита, радиационного и ультрафиоле-
тового излучений, а также фармакологических 
соединений имеет место стимуляция процессов 
апоптоза. Следует отметить, что индукция дан-
ного процесса сопряжена с ингибированием де-

ятельности антиоксидантных систем. На данном 
фоне клетки, исходно характеризующиеся недо-
статочностью антиоксидантных резервов, в мак-
симальной степени подвержены апоптозу, что де-
терминирует отчетливое протективное действие 
соединений с антиоксидантной активностью на 
указанный процесс [25, 26].

Из таблицы 3 следует, что у лиц старше 60 лет 
на всех этапах исследования содержание в кро-
ви вторичных продуктов ПОЛ ниже показателей 
соответствующей контрольной группы от 11 до 
29%. При этом отмечено снижение в крови NOx 
во время первого и третьего исследования на 40 
и 11%, соответственно. Нельзя исключить, что у 
лиц этой возрастной группы в реализации пере-
кисных процессов большую роль играет NOx. В 

Таблица 1 
Динамика показателей окислительного стресса и апоптоза клеток крови у пациентов  

моложе 60 лет с отравлениями коррозивными веществами (N=38)

Показатель Контрольные 
значения 1-е сутки 3-и сутки 5-е сутки

МДА, мкмоль/л 2,27  
(2,11; 2,47)

3,40 (3,09; 3,82)
(n=39)

p* < 0,00001

3,78 (3,12; 4,00)
(n=26)

p* < 0,00001

3,81 (3,14; 4,18)
(n=29)

p* < 0,00001

ОАА, ммоль/л 1,61  
(1,56; 1,68)

1,51 (1,33; 1,77)
(n=37)

1,37 (1,17; 1,60)
(n=25)

p* = 0,00522

1,45 (1,16; 1,63)
(n=29)

p* = 0,03365

К, ус. ед. 0,96  
(0,91; 1,11)

1,59 (1,32; 1,97)
(n=37)

p* = 0,00002

1,77 (1,37; 2,51)
(n=25)

p* = 0,00001

1,86 (1,72; 2,31)
(n=29)

p* < 0,00001

NOx, мкмоль/л 18,61  
(17,70; 23,62)

16,33 (11,09; 21,45)
(n=38)

15,66 (12,21; 21,55)
(n=26)

p* = 0,00671

20,66 (11,43; 25,62)
(n=29)

ПРЦ, мВ -39,26  
(-18,97; -49,04)

-5,52 (-38,99; 6,11)
(n=28)

p* = 0,00341

-5,33 (-24,75;13,60)
(n=19)

p* = 0,00155

-10,26 (-36,87; 14,08)
(n=20)

p* = 0,00282

Лейкоциты, 
109/л

6,40  
(6,17; 6,63)

11,15 (9,70; 15,10)
(n=20)

p* = 0,00001

11,00 (7,95; 13,85)
(n=15)

p* = 0,00003

8,60 (6,65; 10,25)
(n=10)

p* = 0,00453

DC(%) 0,65  
(0,56; 0,71)

0,85 (0,60; 1,33)
(n=20)

0,89 (0,55; 0,90)
(n=15)

0,90 (0,57; 1,15)
(n=10)

DC(абс),∙106/л 41,00  
(35,00; 46,00)

101,30 (76,10; 161,90)
(n=20)

p* = 0,00562

83,00 (66,20; 105,15)
(n=15)

p* = 0,00325

81,66 (50,60; 91,88)
(n=10)

p1 = 0,02842

РА, % 2,74  
(2,70; 2,98)

10,68 (6,15; 16,23)
(n=20)

p* < 0,00001

10,00 (5,56; 12,10)
(n=15)

p* = 0,00002

14,52 (13,35; 17,25)
(n=10)

p* < 0,00001

ПА, % 0,10  
(0,08; 0,12)

0,10 (0,07; 0,20)
(n=20)

p* = 0,00240

0,15 (0,10; 0,20)
(n=15)

p* = 0,02206

0,20 (0,11; 0,28)
(n=10)

p* = 0,00143

Примечание: * - отличие от показателя в контрольной группе (р<0,05), 1 - отличие от исходного показателя в группе 
(р<0,05).
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целом суммарный перекисный потенциал приво-
дит к незначительному на 1-е сутки и умеренному 
расходованию антиоксидантов на 5-е сутки от мо-
мента отравления, ОАА снижена на 10-25% отно-
сительно показателя контрольной группы. Име-
ет место низкий коэффициент К как исходно, так 
и при исследовании в динамике. Из изложенного 
выше следует, что у пациентов с отравлениями 
КВ старшей возрастной группы в раннем пери-
оде заболевания система ПОЛ и АОС работает 
не продуктивно, реакция на химический стресс 
носит не адекватный, запоздалый характер. При 
этом обращает на себя внимание тот факт, что 
смещение значений ПРЦ в сторону положитель-
ных значений у лиц этой группы происходит бо-
лее активно, чем в более молодом возрасте. Воз-
можно, этот показатель отражает суммарный 
окислительный потенциал организма. 

У больных старшей возрастной группы лей-
коцитоз имел более выраженный характер по 
сравнению с лицами более молодого возраста 
на проводимых этапах исследования. Относи-
тельное количество погибших лейкоцитов в пер-
вые сутки было ниже контрольного значения на 
36%, в дальнейшем обнаруживало тенденцию к 
увеличению и на 5 сутки значимо не отличалось 
от контрольного значения. Абсолютное коли-
чество погибших лейкоцитов превышало кон-
трольное значение от 10 % на 1-е до 70% на 5-е 
сутки исследования пребывания больных в ста-
ционаре. Количество лимфоцитов на ранних ста-

диях апоптоза было в 1,4-1,6 раз выше показателя 
контрольной группы на 1-е и 3-и сутки, соответ-
ственно и нормализовалось к 5 суткам. Отме-
тим, что у пациентов моложе 60 лет на 5 сутки 
исследования количество лимфоцитов в раннем 
апоптозе было более, чем в 5 раз выше значений 
контрольной группы, и в 1,5 раза выше исходно-
го значения. Количество лимфоцитов на поздних 
стадиях апоптоза исходно было выше показателя 
соответствующей контрольной группы на 30%, 
в дальнейшем снижалось, и на 5 сутки было ни-
же контрольного значения на 16%. Следователь-
но, этапы апоптоза лимфоцитов периферической 
крови у лиц старшей возрастной группы, так же, 
как и процессы пероксидации липидов, протека-
ли менее активно, чем у пациентов работоспособ-
ного возраста.

Из таблицы  4 следует, что у пациентов стар-
ше 60  лет, также, как и в группе сравнения, 
имеет место умеренная и высокая теснота вну-
трисистемных корреляционных связей. При 
анализе корреляционных связей между показа-
телями окислительного стресса и клеточной ток-
семии обращает на себя внимание высокие зна-
чения коэффициентов корреляции между ПРЦ 
относительным и абсолютным количеством по-
гибших лейкоцитов, а также умеренные его зна-
чения между К и ПА на 1-е сутки исследования. 
Статистический анализ результатов, получен-
ных на 3-и сутки исследования, выявил высо-
кие коэффициенты корреляции между: МДА и 

Таблица 2 
Значения коэффициентов корреляции Спирмена (r) между показателями окислительного стресса 

и апоптоза клеток венозной крови у пациентов младше 60 лет с отравлениями коррозивными 
веществами

Группа
1-е сутки 3-и сутки 5-е сутки

пара r пара r пара r

Маркеры 
окислительного 

стресса

МДА-NOx
ОАА-NOx
ПРЦ-NOx

0,55
-0,82
0,52

МДА-NOx
ОАА-NOx

0,60
-0,71

МДА-ПРЦ
ОАА-NOx

0,46
-0,54

Маркеры апоптоза Лейкоциты-DC(абс)
DC(%)-РА

0,44
0,41

Лейкоциты-DC(%)
РА-ПА

-0,43
0,52

Лейкоциты-DC(абс)
Лейкоциты-РА

DC(%)-РА
DC(абс)-РА

0,56
0,44
0,49
0,70

Маркеры 
окислительного 

стресса – 
Маркеры апоптоза

ОАА-РА
NOx-РА
ПРЦ-РА
ПРЦ-ПА

-0,61
0,55
0,60
0,46

NOx-DC(абс)
К-Лейкоциты

ПРЦ-РА
ПРЦ-ПА

0,48
-0,5
0,45
0,44

МДА-Лейкоциты
ОАА-Лейкоциты

ОАА-ПА
NOx-DC(%)

NOx-ПА
К-DC(%)
ПРЦ-ПА

0,75
0,46
-0,41
-0,41
0,40
-0,49
-0,64
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Таблица 3 
Динамика показателей окислительного стресса и апоптоза клеток венозной крови у пациентов 

старше 60 лет с отравлениями коррозивными веществами(N=23)

Показатель Контрольные 
значения 1-е сутки 3-и сутки 5-е сутки

МДА, мкмоль/л 4,59 
(4,09; 5,98)

3,48 (3,19; 3,84)
(n=24)

p* = 0,00003

3,92 (3,53; 4,10)
(n=14)

p* = 0,00389

3,50 (3,13; 4,19)
(n=17)

p* = 0,00161

ОАА, ммоль/л 1,55 
(1,49; 1,64)

1,36 (1,25; 1,65)
(n=23)

p* = 0,04456

1,37 (1,21; 1,42)
(n=13)

p* = 0,01289

1,24 (1,01; 1,43)
(n=17)

p* = 0,00018
p1  = 0,03316

К, ус. ед. 2,33 
(2,00; 2,73)

0,80 (0,71; 0,98)
(n=23)

p* < 0,00001
p2  < 0,00001

0,84 (0,70; 1,12)
(n=13) 

p* < 0,00001
p2  = 0,00006

0,93 (0,87; 1,12)
(n=17)

p* < 0,00001
p1  = 0,02454
p2  < 0,00001

NOx, мкмоль/л 22,82 
(18,18; 30,26)

16,23 (10,10; 23,85)
(n=24)

p* = 0,03103

23,29 (13,91; 28,92)
(n=14)

19,83 (13,141; 24,14)
(n=17)

ПРЦ, мВ -39,26 
(-18,97; -49,04)

-9,39 (-29,86; 13,72)
(n=18)

p* = 0,00082

-4,08 (-25,71; 8,65)
(n=12)

p* = 0,00048

9,16 (-10,74; 16,22)
(n=13)

p* = 0,00001

Лейкоциты,∙109/л 6,00 
(5,10;7,45)

12,70 (9,35; 13,98)
(n=16)

p* = 0,00007

10,00 (8,85; 11,40)
(n=7)

p* = 0,00121

11,00 (8,35; 18,10)
(n=11)

p* = 0,00077

DC(%) 0,93
(0,60; 1,29)

0,68 (0,40; 1,04)
(n=16)

0,77 (0,60; 1,10)
(n=7)

1,00 (0,60; 1,55)
(n=11)

DC(абс),∙106/л 59,00 
(38,00; 75,00) 

76,20 (48,64; 138,27)
(n=16)

66,00 (56,35; 122,60)
(n=7)

99,50 (73,35; 218,40)
(n=11)

p* = 0,01111

РА, % 7,25 
(5,87; 12,71)

10,00 (7,00; 14,39)
(n=16)

11,80 (7,40; 13,89)
(n=7)

7,80 (5,00; 13,79)
(n=11)

p2 = 0,03174

ПА, % 0,12 
(0,07; 0,20) 

0,16 (0,07; 0,30)
(n=16)

0,15 (0,04; 0,29)
(n=7)

0,10 (0,07; 0,19)
(n=11)

Примечание: * - отличие от показателя в контрольной группе (р<0,05), 1 - отличие от исходного показателя в группе 
(р<0,05), 2 – отличие от показателя в группе пациентов младше 60 лет (р<0,05).

общим количеством лейкоцитов; NOx и общим 
количеством лейкоцитов, абсолютным и отно-
сительным количеством погибших лимфоци-
тов; умеренные значения между NOx и РА, ПА. 
На 3-и сутки прослеживается корреляционная 
связь между МДА относительным и абсолют-
ным числом погибших лейкоцитов, ПА. Обоб-
щая полученные данные, нельзя исключить, что 
у больных с КВ пожилого и старческого возраста 
исходно высокий уровень РА и ПА стимулирует 
перекисные процессы. Скулачев В.П. высказал 
предположение, что в результате апоптоза выра-
батываются клетки с аномально высоким уров-

нем продукции активных метаболитов кислоро-
да [27].

Обработка полученных результатов иссле-
дований с применением факторного анализа у 
пациентов младше 60 лет (табл. 5) практически 
за весь период наблюдения выявила высокие 
факторные нагрузки показателей окислитель-
ного стресса в первых факторах: уровень МДА 
и К на 1-е сутки; ОАА и К на 3-и сутки; МДА 
и ОАА на 5-е сутки. В то время как высокие 
факторные нагрузки показателей апоптоза 
на этапах исследования наблюдали во втором 
и третьем факторах. Данное обстоятельство 
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Таблица 4 
Значения коэффициентов корреляции Спирмена (r) между показателями окислительного стресса 
и апоптоза клеток крови у пациентов старше 60 лет с отравлениями коррозивными веществами

Группа
1-е сутки 3-и сутки 5-е сутки

пара r пара r пара r

Маркеры 
окислительного 

стресса

ОАА-NOx
ОАА-К
NOx-К

-0,85
0,64
-0,52

МДА-NOx
МДА-К
ОАА-К

0,66
0,62
0,58

МДА-NOx
МДА-К

ОАА-NOx
NOx-К

NOx-ПРЦ

0,67
-0,43
-0,76
-0,45
0,51

Маркеры 
апоптоза

Лейкоциты-DC(абс) 0,43

Лейкоциты-DC(%)
Лейкоциты-DC(абс)

Лейкоциты-РА
Лейкоциты-ПА

DC(%)-РА
DC(%)-ПА

DC(абс)-РА
DC(абс)-ПА

РА-ПА

0,65
0,70
0,66
0,55
0,77
0,64
0,84
0,66
0,45

Лейкоциты-DC(абс)
DC(%)-ПА

DC(абс)-ПА
0,60
0,61
0,56

Маркеры 
окислительного 

стресса - 
Маркеры 
апоптоза

МДА-DC(%)
МДА-DC(абс)

ОАА-Лейкоциты
NOx-Лейкоциты

NOx-ПА
К-Лейкоциты

К-ПА
ПРЦ-Лейкоциты

ПРЦ-DC(%)
ПРЦ-DC(абс)

0,45
0,49
-0,63
0,44
-0,43
-0,57
0,65
0,51
0,71
0,82

МДА-Лейк
МДА-DC(%)

МДА-DC(абс)
МДА-РА

ОАА-DC(%)
ОАА-DC(абс)

ОАА-ПА
NOx-Лейкоциты

NOx-DC(%)
NOx-DC(абс)

NOx-РА
NOx-ПА

К- Лейкоциты
К-DC(%)

К-DC(абс)
К-РА

ПРЦ-DC(%)
ПРЦ-РА

0,82
0,62
0,68
0,67
0,42
0,44
0,54
0,79
0,78
0,71
0,67
0,50
0,68
0,63
0,65
0,61
-0,53
-0,51

МДА-DC(%)
МДА-DC(абс)

МДА-ПА
NOx-DC(%)

NOx-DC(абс)
К-ПА

ПРЦ-DC(абс)
ПРЦ-ПА

0,65
0,75
0,70
0,57
0,76
-0,57
0,51
0,41

указывает на превалирующий вклад окисли-
тельно-восстановительного баланса организ-
ма в патогенез заболевания по сравнению с по-
казателями апоптоза.

Для пациентов старше 60 лет наблюдали не-
сколько другую картину (табл. 6). Высокими 
факторными нагрузками в первом и втором 
факторах за весь период наблюдения преиму-
щественно были отмечены практически все 
показатели апоптоза. Показатели окислитель-
ного стресса ОАА и ПРЦ имели высокие фак-
торные нагрузку в первом и втором факторах 
лишь на 1-е сутки, тогда как в третьем факто-

ре высокая факторная нагрузка обнаружена у 
МДА на 3-и сутки и показателем ОАА и значе-
нием К на 5-е сутки. Таким образом, в развитии 
заболевания у пациентов старше 60 лет преоб-
ладали нарушения апоптоза лимфоцитов пери-
ферической крови.

Заключение. Проведенные исследования вы-
явили особенности нарушений в системах пере-
кисного окисления липидов и антиоксидантной 
защиты крови, а также апоптоза лимфоцитов 
венозной крови в первые 5 суток от момента от-
равления. У пациентов моложе 60 лет в ответ на 
поступление в организм токсиканта первыми ак-
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Таблица 5 
Факторный анализ показателей окислительного стресса и апоптоза для пациентов младше 60 лет 

(N=38)

Показатель

1-е сутки 3-и сутки 5-е сутки

Факторы Факторы Факторы

I II III I II III I II III

МДА, мкмоль/л -0,94 -0,28 0,12 -0,07 -0,03 -0,16 0,64 0,50 0,02

ОАА, ммоль/л 0,17 -0,21 0,05 -0,92 0,15 -0,10 0,46 0,25 0,25

К, ус. ед. -0,90 0,10 0,01 0,51 -0,33 -0,01 0,09 0,28 -0,18

NOx, мкмоль/л -0,05 0,16 -0,18 -0,11 0,07 -0,91 -0,12 0,14 -0,17

ПРЦ, мВ -0,35 -0,17 -0,04 0,11 0,22 -0,03 0,21 0,16 -0,09

Лейкоциты, 109/л 0,13 0,10 0,19 -0,08 -0,10 0,31 0,02 0,95 0,13

DC(%) -0,08 0,10 0,97 0,21 -0,65 -0,06 0,06 -0,27 0,86

DC(абс), ∙106/л -0,02 0,05 0,89 0,12 -0,93 0,10 0,13 0,24 0,96

РА, % 0,11 0,23 0,30 0,10 0,20 -0,30 -0,26 0,35 0,70

ПА, % -0,01 0,16 0,04 0,10 0,02 0,03 0,18 -0,01 0,09

Таблица 6 
Факторный анализ показателей окислительного стресса и апоптоза  

для пациентов старше 60 лет (N=23)

Показатель

1-е сутки 3-и сутки 5-е сутки

Факторы Факторы Факторы

I II III I II III I II III

МДА, мкмоль/л -0,03 0,24 0,03 -0,13 -0,03 0,94 0,25 -0,01 -0,19

ОАА, ммоль/л 0,57 0,22 0,08 0,12 0,17 0,06 0,09 0,09 0,98

К, ус. ед. -0,33 0,06 -0,12 -0,31 -0,25 0,03 0,12 0,03 -0,76

NOx, мкмоль/л 0,28 0,10 0,07 0,02 0,26 -0,01 -0,18 -0,19 0,23

ПРЦ, мВ 0,93 0,04 -0,08 0,79 0,05 0,01 -0,24 0,89 -0,15

Лейкоциты, 109/л 0,93 0,08 -0,03 0,46 0,21 -0,06 -0,03 0,98 0,12

DC(%) -0,06 1,00 0,03 -0,07 -0,21 0,42 0,17 -0,11 -0,17

DC(абс), ∙106/л -0,27 0,52 0,12 -0,87 0,30 0,25 -0,39 -0,70 -0,20

РА, % 0,62 0,64 -0,04 0,23 -0,92 -0,03 0,93 -0,04 0,04

ПА, % 0,51 0,81 0,02 -0,01 -0,93 0,09 0,54 -0,40 -0,09
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тивизируются перекисные процессы, о чем сви-
детельствует развитие окислительного стресса и 
его нарастание в динамике. В тоже время, несмо-
тря на первичное увеличение количества лимфо-
цитов на ранних стадиях апоптоза, показатель 
позднего апоптоза соответствует контрольному 
значению. И только по мере нарастания интен-
сивности окислительного стресса активизируют-
ся процессы апоптоза. Это указывает на разви-
тие у лиц работоспособного возраста адекватной 
реакции на острую химическую травму.

У лиц старше 60 лет как в момент отравления, 
так и на протяжении 5-и суток, отмечается значи-
тельное смещение баланса в системе ПОЛ и АОС 
в сторону антиоксидантной системы крови, это 
подтверждается низкими значениями показате-
ля окислительного стресса. При этом отмечает-
ся низкая активность системы в целом. Первично 
активируется апоптоз лимфоцитов венозной кро-
ви, а затем процессы пероксидации. Следователь-
но, у этой категории больных отсутствует адек-
ватная реакция на острую химическую травму. 
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The character of disturbance of oxidative stress markers and venous blood cells apoptosis in patients with corrosive 
substances poisoning in early stage was studied. In the first 5 days for the estimation of the oxidative stress severity 
the lipid peroxidation (LPO) products, antioxidant system (AOS) state and value of the platinum electrode open 
circuit potential (OCP) were determined. Apoptosis was studied by measuring of apoptotic lymphocytes and dead 
leukocytes concentration. It was found that in patients younger than 60 years in response to the intake of corrosive 
substance, peroxidation processes are the first to activate, as evidenced by the oxidative stress development and its 
increase in dynamics. The apoptosis processes are activated only as oxidative stress severity increase which indicates 
the development of an adequate reaction to the acute chemical trauma in persons of working age. Contrariwise, 
in patients older than 60 years apoptosis of venous blood lymphocytes is first activated followed by peroxidation 
processes activation. Moreover, the low activity of LPO/AOS system is noted in the whole. This fact indicates the 
absence of an adequate reaction to the intake of corrosive substance in this category of patients.
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ЭПИДЕМИОЛОГИЯ  
ОСТРЫХ ОТРАВЛЕНИЙ  
ГАММА-ГИДРОКСИМАСЛЯНОЙ 
КИСЛОТОЙ В САНКТ-ПЕТЕРБУРГЕ  
(ПО ДАННЫМ МНОГОПРОФИЛЬНОГО 
СТАЦИОНАРА) 

УДК 614.881 : 615.099

Цель исследования - изучить эпидемиологию и клинические особенности острых отравлений 
гамма-гидроксимасляной кислотой у больных токсикологического профиля, поступивших 
в многопрофильный стационар, за период с X.2017 - III.2020 гг. Материалы и методы иссле-

дования. Проведен анализ распространенности и структуры острых отравлений гамма-гидрок-
симасляной кислотой (ГОМК) по данным отчетов химико-токсикологических исследований, 
за период X.2017-III.2020 гг. Проведено клиническое обследование 200 человек, госпитализи-
рованных в токсикологические отделения (ТО) многопрофильного стационара с отравлением 
ГОМК. При статистической обработке материала использованы числовые характеристики пе-
ременных с оценкой их точности и надежности. Номинальные данные сравнивались с помощью 
критерия χ² с поправкой на непрерывность. Для сравнения количественных показателей исполь-
зовали непараметрический корреляционный анализа (ρ-Спирмена). Для проведения эпидемио-
логического анализа использованы аналитические методы, направленные на оценку временных 
факторов с выделением скользящей средней и автокорреляционный анализ.

Результаты и обсуждение. Установлено, что за период с X.2017-III.2020 гг. среди больных, посту-
пивших в ТО многопрофильного стационара с острыми отравлениями наркотическими средствами 
(НВ) и психоактивными веществами (ПАВ), лица в биологических средах которых обнаруживалась 
ГОМК составили – от 20,1 до 40,1%. Доказано преобладание острых отравлений изучаемого класса у 
больных мужского пола (86%), трудоспособного возраста (средний возраст составил – 34,2±2,9 лет). В 
качестве прекурсора ГОМК больные использовали – 1,4-бутандиол (1,4-БД) – в 95% случаев. Динами-
ка встречаемости острых отравлений ГОМК за трехлетний период имела неравномерный характер, 
с пиками максимальных значений – в августе (Ме=168), марте (Ме=90) и сентябре (Ме=103) и низки-
ми показателями – в июне (Ме=71) и общей тенденцией к росту – у=6,6573х=343,23, R2=0,053. Сте-
пень тяжести острых отравлений ГОМК на момент поступления по шкале PSS составила – 2,2±0,57 
баллов, PSSSP – 22,7±2,17 баллов. Острые отравления ГОМК характеризовались признаками токси-
ко-гипоксической энцефалопатии, клинически проявлявшиеся в виде угнетения сознания до уров-
ня глубокого оглушения – кома. Длительность стационарного лечения больных составила (1,76±3,7, 
min=1, max=35) суток, период нахождения в условиях отделения реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ) составил – 4,2±0,4 часа. Увеличение сроков госпитализации (больше суток) было обусловле-
но соматическими осложнениями острого отравления (нозокомиальная пневмония, системный раб-
домиолиз, острая почечная недостаточность) – в 14% случаев, тяжелым абстинентным синдромом с 
делириозным помрачением сознания – в 3,5% случаев. Постинтоксикационный период характеризо-
вался абстинентным синдромом средней тяжести – 13,7±2,1 баллов, по шкале CIWA-Ar. Делириозный 
синдром отличался затяжным течением (9,5±1,2 суток), атипичной клинической картиной, метаболи-
ческими нарушениями. Показатель летальности по причине острых отравлений ГОМК увеличился 
с 0,09 до 0,22%, в 2019 г. Причиной смерти явились выраженные дистрофические изменения внутрен-
них органов и разной степени выраженности нарушения микроциркуляции. Заключение. Сведения 
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Введение. Актуальность исследования опре-
деляется увеличение количества синтетических 
наркотических средств, прекурсоров и, соответ-
ственно, количества отравлений данными сое-
динениями среди населения, как нашей страны, 
так и зарубежем [1,2,3,4,5]. Согласно данным Си-
стемы раннего оповещения Европейского союза, 
только в 2014 году впервые было выявлено 101 
новое психоактивное вещество, а в период 2009 
по 2018 гг. было зарегистрировано 730 новых пси-
хоактивных веществ [6]. Кроме того, в последние 
годы в Европейских странах и Российской Феде-
рации (РФ) высокую распространенность среди 
молодежи получили прекурсоры ГОМК (1,4-бу-
тандиол и гамма-бутиролактон), приобретаемые 
на нелегальном рынке, часто с использованием 
интернет-ресурсов [7,8,9,10,11]. 

ГОМК, нередко распространяемый на неле-
гальном рынке как «буратино», «жидкий Х», 
«Сок», «Милс», «Фантазия» является депрессан-
том центральной нервной системы, но его специ-
фическое действие, в настоящее время, до кон-
ца не изучено. Некоторые авторы утверждают, 
что ГОМК связывается с ГАМКẞ – рецепторами 
и GHB-специфическими рецепторами [12], что 
способствует увеличению дофамина в головном 
мозге, а также увеличению высвобождения та-
ких эндогенных опиоидов, как динорфина [13]. 
Данные об эпидемиологической распространен-
ности острых отравлений ГОМК и  ее прекур-
сорами на территории РФ приводятся в ограни-
ченном количестве работ [14,15], и не отражают 
клинических особенностей отравлений, гендер-
ные характеристики больных, многолетние тен-
денции, что также, обуславливает актуальность 
настоящего исследования. 

Цель исследования: изучить эпидемиологию 
и клинические особенности острых отравлений 
ГОМК у больных токсикологического профиля, 
поступивших в многопрофильный стационар, за 
период с X.2017 – III.2020 гг.

Материалы и методы исследования. Исследо-
вание включало в себя изучение журналов ре-
гистрации химико-токсикологических исследо-

ваний биологических сред поступивших в центр 
лечения острых отравлений многопрофильного 
стационара, за период с X.2017 – III.2020 гг., кли-
ническое обследование – 200 человек, проходив-
ших лечение в  токсикологических отделениях 
с отравлением ГОМК. Для обнаружения ГОМК 
в  биологических средах в  лаборатории центра 
лечения острых отравлений использовался га-
зовый хроматограф с масс-спектрометрическим 
детектором низкого разрешения GCMS-QP2010 
SE (Shimadzu, Япония). Материалом для иссле-
дования служила моча пациентов, полученная 
стандартным способом. Клиническое обследо-
вание больных включало в себя – оценку степе-
ни тяжести острых отравления по специализи-
рованной скоринговой системе в виде таблицы 
оценки степени тяжести отравлений – Poisoning 
Severity Score (PSS), разработанной Европейской 
ассоциацией токсикологов IPCS/EC/EAPCCT 
(2017), с подсчетом суммы баллов и введением 
диагностического веса признаков от 1 до 3 бал-
лов, интегральную оценку тяжести состояния 
обследуемых по шкале PSSSP [16], сбор анамне-
стических сведений, оценку выраженности аб-
стинентных проявлений по шкале CIWA-Ar [17]. 
Статистическая обработка материала произво-
дилась с помощью пакета прикладных программ 
для статистической обработки данных Statistica 
10.0 с определением числовых характеристик пе-
ременных с оценкой их точности и надежности. 
Номинальные данные сравнивались с помощью 
критерия χ² с поправкой на непрерывность. Для 
сравнения количественных показателей исполь-
зовали непараметрический корреляционный 
анализа (ρ-Спирмена). Для проведения эпидеми-
ологического анализа использованы аналитиче-
ские методы, направленные на оценку времен-
ных факторов с выделением скользящей средней; 
автокорреляционный анализ – для установления 
сезонной декомпозиции временного ряда, авто-
корреляционного коэффициента и тренд цикли-
ческой составляющей. 

Результаты и обсуждение. В общей структу-
ре химико-токсикологических исследований, 

о распространенности, динамике и летальности острых отравлений ГОМК за период с X.2017-III.2020 
гг. свидетельствуют об их высокой эпидемиологической значимости для жителей Санкт-Петербурга, 
определяют необходимость совершенствования мер профилактики распространенности прекурсо-
ров ГОМК (1,4-БД) среди молодежи, изменений тактики ведения пациентов с острыми отравлениями 
ГОМК, осложненными делириозным помрачением сознания, в виде экстренной госпитализацией боль-
ных в  ОРИТ.  

Ключевые слова: острые отравления, гамма-гидроксимасляная кислота, 1,4-бутандиол, эпиде-
миология. 

Цит: А.Г. Синенченко, А.Н. Лодягин, Б.В. Батоцыренов, О.Л.Балабанова. Эпидемиология острых отравлений гамма-
гидроксимасляной кислотой в Санкт-петербурге (по данным многопрофильного стационара). Токсикологический вестник. 
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выполненных больным, госпитализированным 
в многопрофильный стационар в период с X.2017 
по III.2020 гг. с острыми отравлениями наркоти-
ческими веществами (НВ) и психоактивными ве-
ществами (ПАВ), ГОМК в биологических средах 
обнаруживалась – в 21,1 – 40,1% случаях (табл.1).

Как следует из представленных в  таблице 1 
данных, наибольший пик поступления больных 
с отравлением ГОМК наблюдался в 2019 г. (1337), 
с коэффициентом прироста (в 8,5 раз) и темпом 
прироста  – в  857%, в  сравнении с  2017 г. (156). 
Необходимо отметить, что в период с января по 
март 2020 г. количество госпитализированных 
с данным видом отравлений превысил показа-
тель за 3-х месячный период 2017 г. (ноябрь-де-
кабрь) – в 2,9 раза с темпом прироста – 259,9%. 
Коэффициент летальности за 3-х летний пери-
од увеличился с  нулевого значения (2017 г.) до 
0,22 % (2019 г.). Полученные данные подтвержда-
ют результаты ранее проведенных эпидемиоло-
гических исследований, свидетельствующих об 
увеличении распространенности нового класса 
наркотических веществ в молодежной среде [18].

Многолетняя динамика встречаемости острых 
отравлений ГОМК среди больных, госпитали-
зированных в  токсикологические отделения 
многопрофильного стационара, характеризова-
лась циклическими колебаниями с пиками мак-
симальных значений – в августе (Me=168), марте 
(Me=90) и октябре (Me=103) и низкими – в июне 
(Me=71), в среднем за период с Х.2017 – III.2020 гг. 
(рис.1). 

Как видно из рисунка 1, в динамическом вре-
менном ряду наблюдались неодинаковой продол-
жительности периоды, как подъема, так и спада 
поступлений больных с острыми отравлениями 

ГОМК. С учетом среднемесячных значений от-
четливые периоды роста наблюдались – с янва-
ря по апрель (Me=83-106,5) и c июня по август 
(Me=71-168), которые чередовались резким сни-
жением поступлений – с мая по июнь (Me=100,5-
71), с августа по сентябрь (Me=168-95) и с октя-
бря по декабрь (Me=103-80), выявлена общая 
тенденция к  росту динамики встречаемости 
(у=6,6573х+343,23, R2=0,0536) и ее зависимость 
от увеличения общего количества поступлений 
больных с  острыми отравлениями НВ и  ПАВ 
(у=0,6434х+93,735, R2=0,0372), (R = 0,6, p≤0,05), 
за изучаемый временной период. Неравномер-
ный внутригодовой показатель встречаемости 
острых отравлений демонстрирует сезонный 
характер употребления ГОМК среди населения 
Санкт-Петербурга, что находит свое подтверж-
дение в работе ВанХунга Т. (2019), доказываю-
щего об увеличении преступлений, связанных 
с употреблением НВ в зависимости от времени 
года [19]. 

Изучение структуры острых отравлений 
ГОМК по данным химико-токсикологических 
исследований установило уменьшение вида упо-
требления «без сочетания с другими наркотиче-
скими веществами» – с 96,1% до 57,2% случаев, 
в 2020 г. (табл.2). 

Следует отметить, что за период с X.2019 по 
III.2020 гг., увеличилось количество отравлений 
в результате «сочетанного приема ГОМК и дру-
гих НВ или ПАВ» – с 3,9 до 42,8% случаев, с ко-
эффициентом прироста в 2020 г. – в 28,8 раза (с 6 
до 173 случаев), уменьшилось число случаев со-
четанного употребления ГОМК вместе с одним 
НВ или ПАВ – с 83,3 до 73,9% случаев, увеличи-
лись количество употребления токсиканта с не-

Таблица 1
Качественная эпидемиологическая характеристика встречаемости ГОМК в биологических средах 

больных многопрофильного стационара, за период с Х.2017 – III.2020 гг. (по данным химико-
токсикологических исследований) 

Временной
период

НВ и ПАВ в 
БС ГОМК в БС min; maх

(абс)
Q25;Q75

(абс)
К р/с, 

раз
Т р/с, 

% L,%
абс абс %

2017
(X-XII) 737 156 21,1 44;57 44;57 - - 0

2018
 (I-XII) 3293 1049 31,8 36;209 69;83,5 6,7 672,4 0,09

2019 
(I-XII) 3472 1337 38,5 83;142 96,5;128,5 8,5 857 0,22

2020 
(I-III) 1005 404 40,1 102;174 102;174 2,9 259,9 0

Примечание: К р/с – коэффициент роста/снижения, Т р/с – темп роста/снижения, L – показатель летальности,  
БС – биологические среды.
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Рис.1. Многолетняя динамика распространенности острых отравлений НВ, ПАВ и ГОМК с учетом среднемесячных 
(медианных) значений и тренд циклической составляющей, за период с Х.2017 – III.2020 гг.  
Примечание:  верхний график – динамика острых отравлений НВ и ПАВ, нижний график - динамика острых отравлений 
ГОМК,  пунктирная линия - прямолинейная регрессия. 

сколькими НВ или ПАВ – с 16,6 до 26,1% случаев. 
Чаще для сочетанного приема больные, вместе 
с ГОМК, использовали синтетические катино-
ны – альфа-PVP (57,3%), амфетамин и метаам-
фетамин (18%), тетрагидроканнабинол (ТГК) 
(9,8%), реже другие НВ, что подтверждается дан-
ными зарубежных исследований (рис.2) [20]. 

На следующем этапе работы было проведено 
клиническое обследования 200 человек, госпи-
тализированных в токсикологические отделения 
многопрофильного стационара с острыми отрав-
лениями ГОМК. В ходе работы установлено, что 
чаще госпитализировались лица мужского по-
ла – 86% (172), средний возраст составил – 34,2±6,9 
лет, в качестве прекурсора ГОМК употребляли – 

1,4 – бутандиол – (95%,190), преобладал эпизоди-
ческий характер употребления токсиканта – 68% 
(136) (табл.3). 

Как видно из таблицы 3, при поступлении со-
путствующая соматическая патология в  виде 
травм, ожогов, обморожений, синдрома позици-
онного сдавления диагностировалась – в 74% слу-
чаев. Чаще больные доставлялись с улицы и ноч-
ных клубов в состоянии выключенного сознания. 
Степень тяжести острого отравления на момент 
поступления по шкале PSS составила – 2,2±0,57 
балла, PSSSP – 22,7±2,17 баллов. Острые отравле-
ния ГОМК характеризовались признаками ток-
сико-гипоксической энцефалопатии, клиниче-
ски проявлявшейся в виде угнетения сознания до 
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Рис.2. Процент встречаемости больных с сочетанными формами употребления ГОМК и других НВ или ПАВ, в период с 
Х.2017 – III.2020 гг. (по данным химико-токсикологического исследования)

уровня глубокого оглушения – кома и неврологи-
ческими расстройствами (судорожный синдром), 
нарушениями функции дыхания по центрально-
му и  аспирационно-обтурационному механиз-
мам, изменениями со стороны сердечно-сосу-
дистой системы (брадикардией, артериальной 
гипотонией, относительной гиповолемией с раз-
витием циркулярного коллапса), нарушениями 
метаболизма (респираторным ацидозом). Дли-
тельность стационарного лечения больных со-
ставила – 1,76±3,7 суток (min=1, max=35), из ко-
торых период нахождения в условиях отделения 
реанимации и интенсивной терапии составил – 
4,2±0,40 часа. Увеличение сроков госпитализации 
(больше суток) было обусловлено соматически-

ми осложнениями (нозокомиальная пневмония, 
системный рабдомиолиз, острая почечная недо-
статочность) – в 14% случаев, тяжелым абсти-
нентным синдромом с делириозным помрачени-
ем сознания – в 3,5% случаев. Следует отметить, 
что постинтоксикационный период в большем 
проценте случаев характеризовался абстинент-
ным синдромом средней тяжести – 13,7±2,1 бал-
лов, по шкале CIWA-Ar. Из основных симптомов 
абстинентного периода преобладали: синусовая 
тахикардия (80%); гиперемия, сухость кожных 
покровов (75%); задержка стула (90%); тошнота, 
рвота (55%), двигательное беспокойство (47%). 
Продолжительность клинических абстинентных 
проявлений в среднем составила – 7,12 ±1,2 часа. 
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Таблица 3
Общая характеристика больных, госпитализированных в токсикологические отделения с острым 

отравлением ГОМК

Наименования показателя Результат
n=200

Возраст (лет) Ме±SD, [Q25;Q75] 34,2±6,9,
[24;39]

Мужчины, абс. (%)
Женщины, абс. (%)

 172 (86)
 28 (14)

Употребление прекурсоров ГОМК:
 1,4 – бутандиол, абс, (%)

         гамма-бутиролактон, абс, (%)
190 (95)

10 (5)

Характер употребления:
систематическое, абс, (%)
эпизодическое, абс, (%)

64 (32)
136 (68)

Сопутствующая патология при поступлении
(травмы, ожоги, отморожения, синдром позиционного сдавления), абс.(%) 74 (37)

Степень тяжести острых отравлений по шкале PSS, балл
Ме±SD, [Q25;Q75]

2,2±0,57
[1,9;2,8]

Количественная оценка по PSSSP, балл
Ме±SD, [Q25;Q75]

22,7±2,17
[16,2;24,6]

Длительность лечения, Ме±SD, суток
[min-max]

1,76±3,7, 
[1-35]

Осложнения (нозокомиальная пневмония, системный рабдомиолиз, острая почечная 
недостаточность), абс. (%) 28 (14)

Постинтоксикационный делирий, абс. (%) 7 (3,5)

Степень тяжести постинтоксикационного абстинентного синдрома по шкале CIWA-Ar, балл
Ме±SD, [Q25;Q75]

13,7±2,1 
[8,5;17,3]

Таблица 2
Встречаемость острых отравлений ГОМК в сочетание с другими НВ или ПАВ в период  

с Х.2017 – III.2020 гг. (по данным химико-токсикологического исследования) 

№
п/п ГОМК

Временной период

2017 2018 2019 2020

абс % абс % абс % абс %

1 Без сочетания с другими НВ или ПАВ 150 96,1* 1017 96,9* 1232 92,1* 231 57,2

2

В сочетание с другими НВ или ПАВ, в том 
числе: 6 3,9 32 3,1 105 7,9 173 42,8

в сочетание с одним НВ или ПАВ 5 83,3* 16 50 72 68,5* 128 73,9*

в сочетание с несколькими НВ или ПАВ 1 16,6 16 50 33 31,5 45 26,1

3 Всего 156 100 1049 100 1337 100 404 100

Примечание: * – статистически значимое внутригодовое отличие p ≤ 0,05.
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Делириозный синдром отличался затяжным те-
чением (9,5±1,2 суток), атипичной клинической 
картиной, метаболическими нарушениями в ви-
де компенсированного метаболического лактата-
цидоза, гипераммониемии. 

При изучении актов судебно-медицинского за-
ключения летальный случаев (4) острых отрав-
лений 1,4-бутандиолом были выявлены наиболее 
часто диагностируемые гистологические изме-
нения: нарушения микроциркуляции – 80%, ги-
потрофия и  атрофия кардиомиоцитов  – 80%, 
острая эмфизема легких – 75%, очаговая дистро-
фия печени – 60%. Концентрация ГОМК в плаз-
ме крови составила – 213,3±1,3 мг/л. Данные ор-
ганические изменения клеток были обусловлены 
влиянием продуктов метаболизма 1,4-бутандио-
ла (альдегидными и (или) кислотными метаболи-
тами), что находит свое подтверждение в работах 
других авторов [21]. 

Заключение. Таким образом, настоящее иссле-
дование доказало, что проблема острых отравле-
ний ГОМК и ее прекурсорами требует дальней-
шего изучения и представляет исключительную 
практическую значимость. Обнаруженные кли-
нические особенности данных отравлений, их 

осложнения, характеристика постинтоксика-
ционного периода должны учитываться врача-
ми-токсикологами при оказании медицинской 
помощи поступающим пациентам. 

Выводы. 
1. За период с X.2017-III.2020 гг. наблюдается 

рост встречаемости острых отравлений ГОМК 
среди пациентов мужского пола, трудоспособно-
го возраста, госпитализированных в многопро-
фильный стационар – с 20,1 до 40,1%. Наиболее 
часто в качестве токсиканта используется 1,4-БД. 

2. На протяжении анализируемого периода 
динамика встречаемости острых отравлений 
ГОМК имеет статистически значимую тенден-
цию к росту (у=6,6573х=343,23, R2=0,053) с макси-
мальными показателями в августе (Ме=168), мар-
те (Ме=90) и сентябре (Ме=103).

3. Показатель летальности острых отравлений 
ГОМК увеличился за трехлетний период с 0,09 до 
0,22%.

4. Из осложнений острых отравлений ГОМК 
наиболее часто встречались: нозокомиальная 
пневмония, системный рабдомиолиз, острая по-
чечная недостаточность; постинтоксикационный 
делирий. 
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A.G. Sinenchenko, A.N. Lodyagin, B.V. Batotsyrenov, O.L. Balabanova

EPIDEMIOLOGY OF ACUTE POISONINGS WITH GAMMA-HYDROXYBUTYRIC ACID  
IN SAINT PETERSBURG (ACCORDING TO DATA OF A MULTIDISCIPLINARY HOSPITAL)

Saint Petersburg I.I. Dzhanelidze Research Institute of Emergency Care, 192242, Saint Petersburg, Russian Federation

It was found that for the period from X.2017 to III.2020 among patients admitted to a multidisciplinary hospital 
with acute poisoning with narcotic drugs (NV) and psychoactive substances (PAS), persons in whose biological 
environment GHB was detected ranged from 20,1 to 40,1%. The prevalence of acute poisoning of the studied 
class in male patients (86%) of working age (the average age was 34,2 ± 2,9 year) was proved. The patients used 
1,4-butanediol (1,4-BD) as a toxicant (GHB) in 95% of cases. The dynamics of the incidence of acute GHB 
poisoning over a three-year period was uneven, with peaks of maximum values in August (Me = 168), March (Me 
= 90), and September (Me = 103) and low rates - in June (Me = 71) and total upward trend - y = 6,6573x = 343,23, 
R2 = 0,053. The severity of acute GHB poisoning at the time of admission on the PSS scale was 2,2 ± 0,57 points, 
PSSSP – 22,7 ± 2,17 points. Acute GHB poisoning was characterized by signs of toxic-hypoxic encephalopathy, 
clinically manifested in the form of depression of consciousness to the level of deep stunning - coma. The duration 
of inpatient treatment of patients was (1,76 ± 3,7, min = 1, max = 35) days, the period of stay in the intensive care 
unit (ICU) was 4,2 ± 0,4 hours. The increase in hospitalization (more than a day) was due to somatic complications 
of acute poisoning (nasocomial pneumonia, systemic rhabdomyolysis, acute renal failure) - in 14% of cases, severe 
withdrawal syndrome with delirious confusion - in 3,5% of cases. The post-intoxication period was characterized 
by moderate withdrawal symptoms – 13,7 ± 2,1 points, according to the CIWA-Ar scale. The delirious syndrome 
was characterized by a protracted course (9,5 ± 1,2 days), an atypical clinical picture, and metabolic disorders. 
The mortality rate due to acute GHB poisoning increased from 0,09 to 0,22%, in 2019 the cause of death was 
pronounced degenerative changes in internal organs and varying degrees of severity of microcirculation disorders.

Keywords: acute poisoning, gamma-hydroxybutyric acid, 1,4-butanediol, epidemiology.

Quote: A.G. Sinenchenko, A.N. Lodyagin, B.V. Batotsyrenov, O.L. Balabanova. Epidemiology of acute poisonings with gamma-
hydroxybutyric acid in Saint Petersburg (according to data of a multidisciplinary hospital). Toxicological Review. 2021; 2:33-40.
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ЗДОРОВЬЕ РАБОТНИКОВ, 
ИМЕЮЩИХ ПРОФЕССИОНАЛЬНЫЕ 
ЗАБОЛЕВАНИЯ, ПРИЧИНАМИ 
КОТОРЫХ СТАЛИ ВРЕДНЫЕ 
ХИМИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ

УДК 613.63

Для лиц, имеющих профессиональные заболевания, работавших на предприятиях и в ор-
ганизациях, обслуживаемых медицинскими учреждениями ФМБА России, является акту-
альной оценка их здоровья с учётом воздействия химических вредных производственных 

факторов, ставших причинами их профессиональных заболеваний. Примерно 2/3 случаев про-
фессиональных болезней, причинами которых явились химические вредные факторы, являются 
фосфорорганические соединения (пестициды), бериллий и его соединения. Из заболеваний не-
профессионального генеза у этой группы лиц отмечается наибольшая распространённость бо-
лезней системы кровообращения, костно-мышечной системы, органов пищеварения и дыхания. 
Из заболеваний системы кровообращения наиболее часто диагностируются болезни, характе-
ризующиеся повышенным кровяным давлением, и ишемическая болезнь сердца. В структуре 
заболеваний органов пищеварения превалируют болезни пищевода, желудка и двенадцатипер-
стной кишки, болезни желчного пузыря, желчевыводящих путей и поджелудочной железы. Из 
заболеваний костно-мышечной системы наиболее распространены дорсопатии; из заболеваний 
органов дыхания – хронические болезни верхних и нижних дыхательных путей. 

Ключевые слова: отраслевой регистр лиц; профессиональные заболевания; вредные производ-
ственные химические факторы; заболевания непрофессионального генеза; заболевания системы 
кровообращения; заболевания органов пищеварения; заболевания костно-мышечной системы.
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Введение. Угрозами на долгосрочную перспек-
тиву в области экономического роста РФ являет-
ся недостаточность трудовых ресурсов, обуслов-
ленная уровнем профессиональных заболеваний, 
инвалидности и  смертности в  трудоспособном 
возрасте. Решить эти проблемы призвана «Стра-
тегия национальной безопасности Российской 
Федерации», инициирующая работу по направле-
ниям «… укрепления здоровья населения, обеспе-
чения стабильного демографического развития 
страны…» [1]. В 2018 году заболеваемость про-
фессиональными болезнями в РФ составила 1,17 
на 10 тыс. работников, уменьшившись по сравне-
нию с 2013 годом в 1,5 раза [2]. 

C 2013 по 2018 годы количество проб, иссле-
дованных на предельно допустимые концентра-
ции (ПДК) химических веществ, уменьшилось 
на 21,7%; проб с превышением ПДК за эти годы 
выявлено 2,6%. За тот же промежуток времени 
количество проб химических веществ первого 
и второго класса опасности с нарушением ПДК 
увеличилось на 13,8% [2]. 

В литературе указывается негативное влияние 
химических вредных производственных фак-
торов (ВПФ) на систему органов кровообраще-
ния, в связи с чем, некоторые из её заболеваний 
могут считаться профессионально-обусловлен-
ными. Так, воздействие кадмия и свинца вызы-
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вает симптоматическую артериальную гипер-
тонию, а  хроническое воздействие небольших 
концентраций сероуглерода и окиси углерода – 
токсическое поражение печени, следствием чего 
является гиперлипидемия с последующим атеро-
склерозом коронарных артерий, коронароспазм 
и развитием ишемической болезни сердца (ИБС) 
[3]. 

По мнению некоторых авторов, при хрониче-
ских интоксикациях чаще наблюдается стертая, 
мало специфичная симптоматика, а варианты те-
чения или атипичные формы профессиональной 
патологии, в большинстве случаев, напоминают 
клинику общих заболеваний [4, 5].

Одной из организаций, работающих в  обла-
сти оказания трудоспособному населению меди-
ко-профилактической помощи, является ФМБА 
России. В его структуру входят около 300 меди-
цинских учреждений [6]. Выявляемость при про-
филактических осмотрах впервые зарегистри-
рованных случаев хронических заболеваний 
в 2015 г. в учреждениях здравоохранения ФМБА 
России составила 98,6 на 1000 осмотренных ра-
ботников; в 2016 г. – 100,2 на 1000 осмотренных 
работников; в 2017 г. – 91,3 на 1000 осмотренных 
работников [7]. 

В структуре впервые выявленных патологий 
непрофессионального генеза в 2017 г. первые три 
ранговых места занимают патология эндокрин-
ной системы, расстройств питания, нарушения 
обмена веществ и иммунитета – 18,7%, болезни 
системы кровообращения – 15,4%, болезни глаза 
и его придаточного аппарата – 12,0% [7].

Чаще сообщается о заболеваемости злокаче-
ственными новообразованиями, заболевания-
ми системы кровообращения и органов дыхания 

непрофессионального генеза у работников наи-
более крупных предприятий и организаций, об-
служиваемых учреждениями здравоохранения 
ФМБА России: ПАО «Приаргунское горно-хи-
мическое объединение» [8], Сибирский химиче-
ский комбината [9] и ФГУП «Производственное 
объединение “Маяк”» [10, 11, 12]. Вместе с тем, от-
сутствуют данные, позволяющие ретроспектив-
но судить о структуре химических ВПФ, ставших 
причиной профессионального заболевания.

Целью исследования является анализ распро-
странённости заболеваний непрофессионально-
го генеза у лиц, имеющих диагноз профессио-
нальной болезни, причинами которых явились 
химические ВПФ, работавших на предприятиях 
и организациях, обслуживаемых медицинскими 
учреждениями ФМБА России. 

Материалы и методы исследования. В иссле-
довании использовались данные «Отраслевого 
регистра лиц, имеющих профессиональные бо-
лезни» (ОРПРОФИ), разработанного специали-
стами ФГБУ ГНЦ ФМБЦ им. А.И. Бурназяна 
ФМБА России. База данных регистра включает 
показатели здоровья лиц, имеющих профессио-
нальные заболевания. Её численность составила 
1040 работников, имеющих профессиональные 
болезни, в возрасте 71,6±0,5 года (612 мужчин – 
70,3±0,7 года, 428 женщин – 73,4±0,8 года). Чис-
ло лиц, контактировавших с химическими фак-
торами риска – 777 человек в возрасте 72,9±0,6 
года (372 мужчин – 72,4±0,9 года и 405 женщин – 
73,3±0,9 года) (таблица 1). 

Кодирование заболеваний проводилось соглас-
но Международной статистической классифика-
ции болезней и проблем, связанных со здоровьем 
(МКБ-10). Кодирование ВПФ осуществлялось по 

Таблица 1
Распределение лиц, с диагнозом профессионального заболевания, причинами которых были 

химические вредные производственные факторы, по полу и возрастным группам

Возрастные 
группы

Распределение лиц по полу и его структура (%%)

мужчины удельный вес 
(%%) женщины удельный вес 

(%%) оба пола удельный вес 
(%%)

до 49 лет 3 0,8 3 0,7 6 0,8

50-59 24 6,5 26 6,4 50 6,4

60-69 89 23,9 93 23,0 182 23,4

70-79 171 46,0 173 42,7 344 44,3

80 и более 85 22,8 110 27,2 195 25,1

Всего 372 100,0 405 100,0 777 100,0
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Классификатору «Вредные и (или) опасные про-
изводственные факторы, при выполнении ко-
торых проводятся предварительные и периоди-
ческие медицинские осмотры (обследования)» 
(Приказ МЗ и социального развития РФ от 12 
апреля 2011 года № 302н «Об утверждении переч-
ней вредных и (или) опасных производственных 
факторов и работ, при выполнении которых про-
водятся предварительные и периодические меди-
цинские осмотры (обследования)».

Для оценки здоровья лиц, учтённых в регистре, 
использован показатель распространённости 
болезней непрофессионального генеза на 1000 
больных профессиональными заболеваниями; 
рассчитывался показатель структуры распро-
странённости заболеваний непрофессиональ-
ного генеза и ошибка интенсивного показателя. 
Вывод о статистической достоверности различия 
показателей был сделан на основании критерия 
Стьюдента (р < 0,05).

Математико-статистическая обработка дан-
ных проводилась с  использованием Microsoft 
Excel 2013. Для отображения статистических ма-

териалов в  форме таблиц задействованы про-
граммы Microsoft Office Word 2013.

Результаты и обсуждение. В структуре хими-
ческих ВПФ у лиц, имеющих профессиональные 
заболевания, фосфорорганические соединения 
(пестициды) (ФОС) составляют 32,2% (мужчин – 
28,4%, женщин – 35,9%), бериллий (Be) и его со-
единения  – 24,6% (мужчин  – 23,3%, женщин  – 
25,9%), хлор, бром, йод, соединения с водородом 
и/или оксиды (ГГО) 13,6% (мужчин – 16,5%, жен-
щин – 10,7%), галогенпроизводные алифатиче-
ские углеводороды – 9,2% (мужчин – 3,9%, жен-
щин – 14,1%), фосфор и его соединения – 6,1% 
(мужчин – 8,3%, женщин – 4,1%), неорганические 
соединения азота – 3,1% (мужчин – 4,4%, жен-
щин  – 2,0%). Остальные химические ВПФ со-
ставили 11,0% (мужчин – 15,5%, женщин – 6,9%) 
и диагностировались в единичных случаях. 

Распространённость заболеваний непрофес-
сионального генеза у лиц с профессиональными 
болезнями, причинами которых явились хими-
ческие ВПФ, составляет 2909,3±61,8 (мужчины – 
2989,9±90,4; женщины – 2835,4±11,0) (табл. 2). 

Таблица 2
Распространённость заболеваний непрофессионального генеза и её структура у лиц 

с профессиональными болезнями, причинами которых явились химические факторы риска

Ранговое 
место Наименование заболевания Заболеваемость

(на 1000±m) Удельный вес %%

 Всего Все заболевания (А00-Т99.9)
 в том числе: 2909,3±61,8 100,0

1 болезни системы кровообращения (I00-I99.9) 1369,3±42,4 47,1

2 болезни органов пищеварения (K00-K93.9) 474,4±18,1 16,3

3 болезни костно-мышечной системы (M00-M99.9) 438,9±17,9 15,1

4 болезни органов дыхания (J00-J99.8) 156,4±13,2 5,4

5 болезни мочеполовой системы
(N00-N99.9) 119,6±11,8 4,1

6 болезни нервной системы
(G00-G99.8) 80,2±9,8 2,8

7 психические расстройства и расстройства поведения
(F00-F99) 72,3±9,4 2,5

8 болезни эндокринной системы, расстройства питания 
и нарушения обмена веществ (E00-E90.9) 72,3± 9,4 2,5

9 болезни глаза и его придаточного аппарата
(H00-H59.9) 49,9±7,9 1,7

10 болезни уха и сосцевидного отростка
(H60-H95.9) 35,5±6,7 1,2

11 новообразования (С00 – D48.9) 21,0±5,2 0,7

12 прочие 19,7±5,0 0,7
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Распространённость же болезней (все диаг-
нозы) у работников и населения, обслужива-
емых учреждениями здравоохранения ФМБА 
России составила 1590,4. Необходимо прини-
мать во внимание различие их возрастных 
структур. 

На первом ранговом месте находятся забо-
левания системы кровообращения 1369,3±42,4; 
47,1% (мужчин – 1453,6±63,0; 48,6%, женщин – 
1291,1±57,2; 45,5%). Речь идёт о болезнях, харак-
теризующиеся повышенным кровяным давле-
нием (I10 – I15.9) 483,9±17,9 (мужчин 502,7±36,8, 
женщин 466,7±24,8) и ИБС (I20 – I25.9) 607,5±27,9 
(мужчин 631,7±41,2, женщин 585,2±38,0).

Второе ранговое место занимают болезни 
органов пищеварения (К00 – К93.9) 474,4±18,1; 
16,3% (мужчин  – 483,6±26,1; 16,2%, женщин  – 
465,8±25,1; 16,4%), Из этой группы диагности-
руются преимущественно болезни пищевода, 
желудка, двенадцатиперстной кишки (K20  – 
К31.9)  231,7±15,1 (мужчин  – 255,4±22,6, жен-
щин  – 209,9±20,2), болезни желчного пузыря, 
желчевыводящих путей, поджелудочной желе-
зы (К80 – К87.9) 184,0 ±13,9 (мужчин – 155,9±18,8, 
женщин – 209,9±20,2).

На третьем ранговом месте находятся бо-
лезни костно-мышечной системы (КМС; S00 – 
T99.9) – 438,9±17,9; 15,1% (мужчин – 445,4±25,9; 
14,9%, женщин – 432,9±24,9; 15,3%). Из болез-
ней КМС чаще выявляются дорсопатии (M40 – 
M54.9)  374,5±17,4 (в основном, в  виде остео-
хондроза М42.1, поражений межпозвоночных 
дисков поясничного и  других отделов с  ради-
кулопатией М51.1) и артропатии (М00 – M25.9) 
61,8±8,6 (в виде полиартроза – М15 – M15.9).

Среди болезней органов дыхания – 156,4±13,2; 
5,4% (мужчин  – 150,3±18,7; 5,0%, женщин  – 
162,0±18,5; 5,7%) в  основном регистрируют-
ся хронические болезни нижних дыхательных 
путей (J40 – J47.9) 72,1±9,3 (мужчин – 69,9±13,2, 
женщин  – 74,1±13,0) и  болезни верхних дыха-
тельных путей (J30 – J39.9) 60,5±8,6 (мужчин – 
59,1±12,2, женщин – 61,7±11,9). 

Распространённость болезней нервной систе-
мы непрофессионального генеза у  лиц, кон-
тактировавших с  ФОС составила 97,3±18,5, 
что в 2,7 раза больше аналогичного показате-
ля у лиц, контактировавших с ГГО – 36,4±17,9. 
Речь идёт о полиневропатии (G60 – G64.9), экс-
трапирамидных и  других двигательных нару-
шениях (G20 – G26.9) диагностируемых в этой 
паре только у лиц, контактировавших с ФОС – 
42,8±12,6 и 23,4±9,4, соответственно.

У лиц, контактировавших с Be и его соеди-
нениями, распространённость болезней непро-

фессионального генеза органов дыхания со-
ставила 275,5±31,9; у  лиц, контактировавших 
с  ФОС  – 69,8±15,9 (p < 0,05). Распространён-
ность хронических болезней нижних дыхатель-
ных путей (J40  – J47.9) у  лиц, контактировав-
ших с ФОС регистрируется на уровне 27,1±10,1; 
у лиц, контактировавших с Be и его соединени-
ями – 178,6±27,4 (p < 0,05).

Распространённость болезней органов дыха-
ния непрофессионального генеза у мужчин, кон-
тактировавших с Be и его соединениями, в 4,9 
раза больше аналогичного показателя у муж-
чин, контактировавшего с  ФОС  – 266,7±46,1 
и 54,1±21,5, соответственно (p < 0,05).

Таким образом, проведённое исследование 
показало более высокую заболеваемость ра-
ботников, имеющих профессиональные заболе-
вания по сравнению во всем контингентом, об-
служиваемым учреждениями здравоохранения 
ФМБА России. Результаты исследования могут 
быть использованы при разработке мероприя-
тий по медико-социальной реабилитации этого 
контингента лиц.

Выводы. 
1. В структуре химических факторов риска 

у  лиц, имеющих профессиональные болезни, 
работавших в организациях и на предприяти-
ях, обслуживаемых медицинскими учреждени-
ями ФМБА России фосфорорганические соеди-
нения (пестициды), бериллий и его соединения 
составляют 56,8% (мужчин – 51,7%, женщин – 
61,8%). 

2. В распространённости заболеваний непро-
фессионального генеза у  лиц, имеющих про-
фессиональные болезни три первых ранговых 
мест занимают болезни системы кровообраще-
ния (I00 – I99.9) – 1369,3±42,4, болезни органов 
пищеварения (K00 – K93.9) – 474,4±18,1, болез-
ни костно-мышечной системы (M00  – M99.9) 
–438,9±17,9.

3. В структуре заболеваний непрофессиональ-
ного генеза у  лиц, имеющих профессиональ-
ные болезни, 83,9% составили болезни системы 
кровообращения, органов пищеварения, кост-
но-мышечной системы и органов дыхания. 

4. Подтверждено важное значение «Отрасле-
вого регистра лиц, имеющих профессиональ-
ные болезни» в сборе, хранении и учёте персо-
нальных данных о наличии профессиональных 
вредных факторов и  состоянии здоровья ра-
ботников, обслуживаемых медицинскими уч-
реждениями ФМБА России, для последующего 
анализа и  разработки мероприятий по меди-
ко-социальной реабилитации этого континген-
та лиц.
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ИЗУЧЕНИЕ СОСТОЯНИЯ 
ЛАБОРАТОРНЫХ 
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ВОЗДЕЙСТВИЯ 
КОМПОНЕНТА ТВЕРДЫХ 
РАКЕТНЫХ ТОПЛИВ

УДК 615.9: 662.3

Проведено экспериментальное исследование способности поли-3,3-бис(азидометил)оксе-
тана высокомолекулярного проявлять токсическое действие при субхроническом перо-
ральном поступлении в организм белых беспородных крыс. Установлено, что в условиях 

месячного опыта соединение в дозах 90,0 мг/кг; 30,0 мг/кг и 10,0 мг/кг вызывало у животных 
изменение комплекса физиологических, поведенческих, гематологических, биохимических, им-
мунологических и патоморфологических показателей. При этом у токсиканта не зарегистриро-
ваны кумулятивные свойства.

В тоже время выявленные отклонения носили характер дозоэффективной зависимости. Так, на 
протяжении всего периода внутрижелудочного введения вещества у самцов первой группы отмече-
но 15 достоверных изменений, два из которых выходили за пределы 2 сигм отклонений контрольных 
значений. У особей второй опытной группы указанное соотношение соответствовало 10/1. Посту-
пление ксенобиотика в минимальном уровне сопровождалось 5 нарушениями гомеостаза подопыт-
ных животных, не выходившими за границы бисигмальных значений параллельного контроля.

Учитывая незначительное количество выявленных сдвигов и основываясь на действующих диа-
гностических критериях, доза поли-3,3-бис(азидометил)оксетана высокомолекулярного – 10,0 мг/кг 
принята в качестве порога подострого общетоксического действия.

Полученные данные учтены при разработке предельно допустимой концентрации оцениваемого 
компонента твердых ракетных топлив в воде водоёмов.

Ключевые слова: вода, поли-3,3-бис(азидометил)оксетан высокомолекулярный, порог подо-
строго перорального действия.
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Введение. Разработка и производство в про-
мышленных масштабах твердых ракетных 
топлив (ТРТ) является перспективным на-
правлением работ профильных предприятий 
спецхимии.

Однако при их функционировании в штат-
ном режиме нельзя исключать поступление ве-
ществ, участвующих в технологическом цикле 
в качестве исходных соединений, в основные 
объекты окружающей среды, включая воду во-
дных объектов.

Для обеспечения санитарно-эпидемиологиче-
ского контроля за содержанием компонентов 
ТРТ в воде необходимо обязательное проведе-
ние эколого-токсикологических исследований с 
последующим обоснованием соответствующих 
гигиенических нормативов.

Общеизвестно, что в процессе разработки 
предельно допустимых концентраций различ-
ных химических веществ в воде водоемов, од-
ним из важнейших видов исследований являет-
ся субхронический эксперимент, позволяющий 
выявить способность вещества к кумуляции [5].

Однако к настоящему времени подострая ток-
сичность одного из компонентов ТРТ – азидо-
пентона не изучена.

Исходя из вышеизложенного, цель настоя-
щих исследований заключалась в эксперимен-
тальной оценке субхронического общетоксиче-
ского действия азидопентона с установлением 
пороговой дозы подострого опыта (ПДпэк).

Материалы и методы исследования. Объ-
ектом настоящих исследований служил 
компонент твердых ракетных топлив – по-
ли-3,3-бис(азидометил)оксетан высокомолеку-
лярный (азидопентон, АП) – порошок белого 
или бежевого цвета, высоко чувствительный 
к механическим воздействиям. CAS № 17607-
20-4. Эмпирическая формула – (C5H8N6O)n, где 
степень полимеризации n = 1100-1400. Темпе-
ратура плавления 67,0 – 82,0° С, температура 
начала интенсивного разложения – не менее 
175,0 °С. Не растворим в воде, растворяется в 
диметилформамиде. Представляет интерес 
как компонент газогенерирующих составов, 
твердых топлив, пиротехнических аэрозоле-
образующих составов термовозгоночного ти-
па, составов и соединений для активного воз-
действия на облака и др. [1, 3].

Токсикометрические исследования на лабора-
торных животных выполнены, исходя из требо-
ваний действующих методических указаний [5]. 
В качестве биомодели использовали 64 беспо-
родных белых крыс-самцов, с исходной массой 
тела 180,0 – 200,0 г (по 16 особей в трёх опытных 
и контрольной группах). Опыт проведен с уче-
том принципов гуманного обращения с экспе-
риментальными грызунами [2]. Из-за невозмож-

ности использования тестируемого соединения 
в нативной форме (вследствие физико-химиче-
ских свойств) его суточную водную вытяжку 
вводили в желудок подопытным особям при по-
мощи зонда из расчёта 1,0 мл на 100,0 г массы те-
ла. Особи контрольной группы получали адек-
ватные объёмы дистиллированной воды.

Азидопентон испытывали в следующих дозах: 
90,0 мг/кг; 30,0 мг/кг и 10,0 мг/кг.

Общерезорбтивное действие вещества оцени-
вали на 14 и 28 сутки по клинической картине 
отравления, а также с помощью комплекса об-
щепринятых физиологических, поведенческих, 
гематологических, биохимических, гистологи-
ческих, иммунологических тестов.

Статистическую обработку эксперимен-
тальных данных выполняли с помощью t-кри-
терия Стьюдента, используя пакет Primer of 
Biostatistics 4.03 (различия считали достоверны-
ми при Р ≤ 0,05) [4].

Результаты и обсуждение. На протяжении 
всего эксперимента видимых клинических при-
знаков отравления и гибели у подопытных жи-
вотных не установлено. Кроме того, по окон-
чании двух периодов подострого эксперимента 
статистически значимых межгрупповых разли-
чий показателей массы тела, частоты дыхатель-
ных движений, поведенческих реакций и чув-
ствительности крыс на тепловое воздействие 
не обнаружено. Однако у самцов первой группы 
после 14 суток воздействия ксенобиотика досто-
верно возросла частота сердечных сокращений 
(табл.1).

Исследование периферической крови по-
зволило выявить ряд значимых сдвигов. Так в 
указанный период обследования у самцов, по-
лучавших вещество в максимальной и сред-
ней дозах, зафиксировано повышение количе-
ства эритроцитов, выходящее за пределы двух 
сигм параллельного контроля, а также возрас-
тание уровней гемоглобина и гематокрита (во 
всех опытных группах). При продлении перио-
да экспозиции до 28 суток отмечены изменения 
противоположного характера, реализованные 
в статистически значимой эритропении и сни-
жении гематокритной величины у подопытных 
животных всех групп (табл.1).

Установленные в ходе двух обследований ме-
таболические сдвиги были немногочисленны-
ми, не выходили за границы физиологических 
колебаний параллельного контроля и прояв-
лялись только на высшем и среднем уровнях 
перорального воздействия азидопентона. В 
частности, у животных первой опытной груп-
пы спустя 2 недели от начала эксперимента от-
мечено понижение уровня мочевины, опреде-
ляемое, по всей видимости, незначительным 
превалированием синтеза белка над его рас-
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падом (табл.1). Тенденция к снижению показа-
теля отмечена и в остальных опытных груп-
пах, причем во второй – на фоне достоверного 
повышения содержания в сыворотке двух ме-
таболитов (холестерина – на 27,0 % и общего 
белка – на 2,0 %), что не противоречит возмож-
ности адаптивной активации синтетических 
процессов.

Продление перорального введения соедине-
ния до одного месяца, напротив, сопровожда-
лось усилением катаболизма, на что указывал 
существенный рост мочевины в первой и вто-
рой группах (на 41,0 % и 36,0 % соответственно) 
и незначительная, но статистически значимая 
гипогликемия – в первой (табл.1).

Расчет относительной массы внутренних ор-
ганов не выявил значимых межгрупповых отли-
чий от контрольной группы.

В ходе патоморфологической оценки в стенке 
желудка отдельных особей 1-ой и 2-ой опытных 
групп зарегистрированы катаральные измене-
ния: на гистологических срезах в подслизистой 
основе различимы участки с мелкими воспали-
тельными очажками, в межуточной ткани обна-
ружены лейкоцитарные и лимфо-гистиоцитар-
ные инфильтраты.

В печени подопытных особей указанных групп 
в оба срока исследования отмечены крупные 
очаговые лимфоидные инфильтраты в области 
портальных трактов. При этом изменение це-
лостности балочной структуры и строения гепа-
тоцитов не выявлены. Остальные исследуемые 
органы сохраняли свое нормальное строение.

При изучении влияния азидопентона на им-
мунный статус выявлен комплекс значимых 
изменений у крыс, получавших соединение в 
двух больших дозах. Нарушение фагоцитарной 
активности нейтрофилов прослеживалось на 
протяжении субхронического эксперимента, 
которое вначале проявилось только у самцов 
1 опытной группы в напряжении адаптацион-
но-компенсаторных иммунных механизмов, а 
именно, в усилении активности хемилюминес-
ценции при спонтанном фагоцитозе. Одновре-
менно значительно увеличилась и бактерицид-
ная активность сыворотки крови (с выходом 
значения показателя за пределы 2σ параллель-
ного контроля) (табл.1). В последующем про-
изошел срыв адаптации. Так у подопытных 
животных двух рассматриваемых групп по 
окончании эксперимента зафиксировано уг-
нетение способности нейтрофилов генериро-
вать активные формы кислорода при фагоци-
тозе. При этом, коэффициент позитивности, 
характеризующий метаболический потенциал 
сегментоядерных лейкоцитов, также значимо 
понижен, что в свою очередь, свидетельствует 
о снижении резервных возможностей нейтро-

филов в поглощении и киллинге чужеродных 
объектов.

Кроме того, у крыс первой опытной груп-
пы зарегистрировано изменение состояния гу-
морального звена врожденного иммунитета, 
проявлявшееся в снижении уровня естествен-
ных противосальмонеллезных антител крови 
(табл.1).

Обобщенный анализ вышеприведенных ре-
зультатов исследований позволяет констати-
ровать, что соединение оказывало явное не-
гативное влияние на подопытных животных 
в течение всего периода воздействия. При 
этом у токсиканта не выявлено кумулятивных 
свойств, на что указывает практически рав-
ное количество достоверных изменений в оба 
срока обследования. В тоже время установлен-
ные отклонения носили характер дозоэффек-
тивной зависимости. Так, на протяжении всего 
периода внутрижелудочного введения веще-
ства у самцов первой группы отмечено 15 до-
стоверных изменений, два из которых выходи-
ли за пределы 2 сигм отклонений контрольных 
значений. У особей второй опытной группы 
указанное соотношение соответствовало 10/1. 
Поступление ксенобиотика в минимальном 
уровне сопровождалось 5 нарушениями гомео-
стаза подопытных животных, не выходившими 
за границы бисигмальных значений параллель-
ного контроля.

Учитывая незначительное количество вы-
явленных сдвигов и основываясь на действу-
ющих диагностических критериях [5], доза 
поли-3,3-бис(азидометил)оксетана высокомоле-
кулярного – 10,0 мг/кг принята в качестве вели-
чины ПДпэк.

Полученные данные учтены при разработке 
предельно допустимой концентрации оцени-
ваемого соединения в воде водоёмов. Наличие 
данного гигиенического норматива необходи-
мо для осуществления контроля в сфере про-
изводства твердых ракетных топлив. Защита 
от их воздействия является одним из меди-
ко-социальных аспектов проблемы обеспече-
ния охраны здоровья населения Российской 
Федерации.

Выводы.
1. Поли-3,3-бис(азидометил)оксетан высо-

комолекулярный в условиях субхронического 
внутрижелудочного введения оказывает выра-
женное общетоксическое действие на организм 
лабораторных животных, реализованное в из-
менении комплекса показателей.

2. У оцениваемого токсиканта не выявлено 
кумулятивных свойств.

3. Доза поли-3,3-бис(азидометил)оксетана вы-
сокомолекулярного – 10,0 мг/кг принята в каче-
стве величины ПДпэк.
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The toxic effect of poly[3,3-bis(azidomethyl)oxetane] of high molecular weight in subchronic oral intake of 
white mongrel rats was investigated. It has been found that in a one month experiment the compound at doses of 
90,0 mg/kg, 30,0 mg/kg, and 10,0 mg/kg caused a change in the complex of physiological, behavioral, hematological, 
biochemical, immunological, and pathomorphological parameters in animals. At the same time, the cumulative 
properties of the toxicant were not registered.

The deviations revealed were dose-dependent. Thus, during the entire period of intragastric administration of 
the substance, 15 significant changes were noted in the males of the first group, two of which went beyond the 2 
sigma deviations in relations to the control values. The same ratio for the second experimental group was 10/1. 
The oral intake of the substance under investigation at minimum dose was accompanied by 5 violations in the 
homeostasis of the experimental animals, which did not go beyond the 2 sigma values in relations to the control 
values.

Taking into account the insignificant number of changes detected and based on the current diagnostic criteria, the 
dose of 10,0 mg/kg has been accepted as a threshold of subacute general toxic effect for poly[3,3-bis(azidomethyl)
oxetane] of high molecular weight.

The obtained data was used when developing the maximum permissible concentration of the estimated 
component of solid rocket fuels in the water of water bodies.
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toxic effect.
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ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ 
18-НЕДЕЛЬНОМ 
ВВЕДЕНИИ КРЫСАМ 

УДК 615.9 : 616.6 : 611.36 : 547-38

В работе представлены результаты экспериментального исследования гепато- и нефроток-
сичности уранила ацетата дигидрата (УА) при хроническом 18-ти недельном внутриже-
лудочном введении в дозах 0,5 и 5,0 мг/кг по элементу. Исследование выполнено на 45 

беспородных крысах самцах. Выявлено дозозависимое изменение лабораторных биохимиче-
ских показателей крови и мочи у крыс, получавших токсикант. Нефротоксичность характе-
ризовалась множественными нарушениями функций проксимальных и дистальных канальцев, 
клубочков нефронов. Патологоанатомическое исследование выявило грубые нарушения гисто-
архитектоники печени и почек у крыс, получавших УА в дозе 5,0 мг/кг. В печени имели место 
неравномерные регенераторные явления в виде нуклеомегалии, развитие зернистой белковой 
дистрофии различной степени выраженности местами вплоть до некроза, перипортальной лим-
фогистиоцитарной инфильтрации и перипортального фиброза. В  почках - развитие хрониче-
ского диффузного тубулоинтерстициального нефрофиброза со значительной лимфоплазмоци-
тарной инфильтрацией, атрофией эпителия проксимальных и дистальных канальцев, кистозной 
трансформацией паренхимы почек.

Ключевые слова: уранила ацетат, гепатотоксичность, нефротоксичность, хроническое воз-
действие.
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1ФГБУ «НИИ гриппа им� А�А�Смородинцева» Минздрава 
России Федеральное государственное бюджетное 
учреждение «Научно-исследовательский институт 
гриппа имени А�А� Смородинцева» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, 197376, 
г� Санкт-Петербург, Российская Федерация
2ФГБУН ИТ ФМБА России Федеральное 
государственное бюджетное учреждение науки 
«Институт токсикологии Федерального медико-
биологического агентства», 192019, г� Санкт-Петербург, 
Российская Федерация

Введение. Урановая интоксикация характери-
зуется повреждением различных органов и си-
стем, главным образом органов детоксикации. 
За последние 20 лет опубликовано большое ко-
личество научных статей, посвященных изуче-
нию токсических эффектов, наблюдаемых у жи-
вотных при воздействии обедненного урана (ОУ). 
Даже однократное введение крысам соединений 
ОУ приводит к различным метаболическим рас-
стройствам обмена веществ с преимуществен-
ным нарушением работы почек (увеличение 
уровня альбумина, мочевины и креатинина, по-
вышение в  моче концентрации липокалина-2, 
KIM-1 и β-2-микроглобулина) [1]. Существующие 

данные по нефротоксичности, обусловленной 
длительным воздействием ОУ, носят противоре-
чивый характер. Так, одни авторы не наблюда-
ли какой-либо выраженной дисфункции почек 
[2]. В тоже время есть сведения о наличии поло-
жительной корреляционной связи между содер-
жанием урана и уровнями β-2-микроглобулина 
и гамма-глутамилтрансферазы в моче, уровнем 
мочевины и  креатинина в  крови крыс [3  – 5]. 
У мышей линии C57BL/6J через 4 месяца после 
введения уранила нитрата повышались концен-
трация урана в  почках и  уровень креатинина 
в сыворотке крови [6]. У крыс и мышей отмеча-
лось усиление перекисного окисления липидов 
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(ПОЛ) в почках [7]. Другие исследователи наблю-
дали снижение ПОЛ в печени и почках при введе-
нии крысам уранила нитрата в течение 9 месяцев. 
Длительная экспозиция ОУ приводила к суще-
ственному дозозависимому повышению уровня 
глутатиона в почках и печени [2]. Gueguen Y. с со-
авторами показали, что у крыс после воздействия 
уранила нитрата в течение 9 месяцев никаких ге-
патотоксических или нефротоксических эффек-
тов не наблюдалось [8]. 

При изучении гепатотоксичности соединений 
ОУ, в одних работах выявлено снижение актив-
ности АлАТ, АсАТ и повышение уровня холе-
стерина [9]. Другими исследователями не отмече-
но изменений активности вышеперечисленных 
ферментов и ЩФ при поступлении ОУ в течение 
9 месяцев [10, 11]. Хроническое введение токси-
канта животным приводило к жировому переро-
ждению печени, полиморфизму и вакуолизации 
ядер клеток, нарушению углеводного обмена [12]. 
При введении уранила нитрата крысам в течение 
1 – 18 месяцев было выявлено снижение экспрес-
сии гена CYP3A – одного из наиболее важных 
ферментов, участвующих в метаболизме ксено-
биотиков [11]. 

Целью работы явилось изучение нефрото- 
и гепатотоксических эффектов уранила ацета-
та при хроническом 18-ти недельном введении 
крысам. 

Материалы и методы исследования. Экспери-
ментальное исследование проведено в соответ-
ствии с этическими принципами обращения с ла-
бораторными животными [13]. Работа выполнена 
на 45 беспородных крысах с массой тела 160-190 
г, полученных из ФГУП «ПЛЖ «Рапполово» – 
НИЦ «Курчатовский институт». В качестве ток-
сиканта использовали уранила ацетат дигидрат 
(УА, UO2(CH3COO)2·2H2O, CAS №. 6159-44-0), ко-
торый вводили 1 раз в сутки внутрижелудочно 
через атравматический металлический зонд в те-
чение 18 недель. Животные были разделены на 
группы: 1 группа – особи, которым вводили пла-
цебо (воду очищенную, 10 мл/кг), n=15; 2 группа – 
особи, которым вводили УА в дозе 0,5 мг/кг/сут 
по элементу, n=15; 3 группа – особи, которым вво-
дили УА в дозе 5,0 мг/кг/сут по элементу, n=15. 

Суточную мочу собирали в  обменных клет-
ках Techniplast (Италия). Анализ мочи проводили 
на мочевом анализаторе Aution Eleven (Япония). 
Микроскопический анализ мочи исследовали 
в  центрифугированном при 400 g осадке с  су-
правитальной окраской по Штернгеймеру на ми-
кроскопе Leica DM1000 (Германия). В суточной 
моче и сыворотке крови определяли концентра-
цию креатинина методом Яффе на анализато-
ре UriСКАН-БК (Россия). Клиренс эндогенного 
креатинина рассчитывали по соотношению уров-
ня креатинина в крови и моче, а также минутно-

го диуреза [14]. Определяли концентрационный 
индекс по осмолярности и креатинину. Количе-
ственное определение коллагена в моче проводи-
ли c использованием набора Sircol soluble collagen 
assay (Biocolor, Великобритания). Биохимиче-
ские показатели сыворотки крови (полученной 
при декапитации анестезированных животных) 
и мочи определяли с помощью готовых наборов 
(Randox, Великобритания; Immundiagnostik, Гер-
мания) на анализаторе KeyLаb Automatic Analyzer 
(Италия); фибриноген и уровень продуктов де-
градации фибрина (ПДФ) на гемокоагулометре 
Diagon COAG 4D [15 –18]. Концентрацию элек-
тролитов измеряли на анализаторе E-Lyte (HTC, 
США). Гистологическое исследование ткани пе-
чени и почек (по 5 особей из каждой группы) про-
водили после фиксации в 10% нейтральном забу-
ференном формалине, стандартной проводки по 
спиртам, заливки в парафиновые блоки. Гисто-
логические препараты изготавливали толщиной 
5 мкм, стандартно окрашивали гематоксилином 
и эозином. Световую микроскопию выполняли 
на микроскопе Leica DM1000 (Германия).

Обработку результатов исследования проводи-
ли с использованием пакета статистических про-
грамм «GraphPadPrism 6.0» (США). Проверку на 
нормальность распределения осуществляли ме-
тодом Шапиро-Уилка. Для выявления различий 
использовали непараметрические критерии Кра-
скела-Уоллиса, Данна и считали значимыми при 
уровне р<0,05. Данные в таблицах представлены 
в виде среднего и его ошибки (M±m).

Результаты и обсуждение. Пероральная абсор-
бция растворимых соединений урана из желудоч-
но-кишечного тракта крыс составляет не более 
1 %. В связи с этим ожидаемая доза поступления 
при внутрижелудочном введении УА составля-
ла для дозы 0,5 мг/кг – 5 мкг/кг/сут и для дозы, 
в 10 раз её превышающей, – 50 мкг/кг/сут. Сум-
марное расчётное количество абсорбированно-
го на конечную точку (126-е сутки) из ЖКТ крыс 
урана составило: для дозы 0,5 мг/кг – 630 мкг/кг 
(при конверсии в активность 246 пико-Кюри или 
9091 мБк) и для дозы 5 мг/кг – 6300 мкг/кг (2457 
пико-Кюри или 90909 мБк). Клиническая карти-
на хронического отравления характеризовалась 
следующими симптомами: отставание в наборе 
массы тела (доза 0,5 мг/кг – 4 из 15 особей; доза 
5,0 мг/кг – 9 из 15 особей), локальное выпадение 
шерсти (доза 5,0 мг/кг – у 3 особей из 15), измене-
ние цвета когтей (доза 5,0 мг/кг – у 6 особей из 15). 
В группе крыс, получавших УА в дозе 5,0 мг/кг, 
погибла 1 крыса на 15-й неделе введения. Патоло-
гоанатомическое вскрытие установило наличие 
тромбоза сосудов сердца (vasa vasorum) с разви-
тием острой сердечной недостаточности и отёка 
лёгких.

Анализ функциональной активности почек 
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и  биохимических показателей в  моче показал, 
что у  отравленных крыс имели место множе-
ственные нарушения функций гломерулярного 
и тубулоинтерстициального компонента: угнете-
ние транспортных систем канальцев, поврежде-
ние мембран клубочков и хроническое воспале-
ние. Микроскопическое исследование мочевых 
осадков выявило наличие микрогематурии (в ос-
новном за счёт дисморфных микроцитарных эри-
троцитов), лейкоцитурии (табл. 1). 

Отмечено снижение кислотности мочи (рН бо-
лее 6,6). Изменения в показателях проницаемости 
гломерулярной мембраны, степени инфильтра-
ции почек лейкоцитами (лейкоцитурия) и глюко-
зурии носили дозозависимый характер. Протеи-
нурия достоверно была более выражена у крыс, 
получавших УА в дозе 5 мг/кг. Известно, что уран 
ингибирует натрий-зависимый транспорт глюко-
зы и фосфата, а также гексокиназу в почках [19]. 
Поскольку уровень глюкозы в крови составлял 
меньше 10 ммоль/л, то появление глюкозы в мо-
че было следствием недостаточности транспорт-
ных систем в  канальцах почек. Протеинурия, 
вероятнее всего, зависела от снижения реабсор-

бционной способности эпителия проксималь-
ных отделов канальцев в отношении профиль-
тровавшегося в клубочках белка, и повышения 
проницаемости стенки (главным образом, ба-
зальных мембран) клубочковых капилляров для 
белков плазмы крови. Выявлено дозозависимое 
снижение фильтрационной и концентрирующей 
функции клубочкового и канальцевого аппарата 
почек крыс. При недостоверных различиях в ве-
личине суточного диуреза у крыс наблюдалось 
снижение концентрационной функции почек, 
что характеризовалось умеренной гипостенури-
ей, снижением концентрационного индекса по ос-
молярности вследствие недостаточности транс-
портных систем в канальцах почек. Также имело 
место уменьшение концентрационного индек-
са по креа тинину и, соответственно, величины 
клиренса креатинина (повреждение клубочков 
нефронов). При оценке специфических марке-
ров нефротоксичности в моче крыс выявлено до-
стоверное дозозависимое увеличение выведения 
с мочой растворимого коллагена (табл. 1). Про-
демонстрированные патологические изменения 
в анализе мочи и функциональных показателях 

Таблица 1  
Влияние хронического отравления УА на показатели функционального состояния почек  

и мочи у крыс (M±m)

Изучаемые показатели
Экспериментальная группа

Плацебо УА, 0,5 мг/кг УА, 5,0 мг/кг

Диурез, мл/сут 11,60±2,10 15,47±1,87 11,61±1,74

Креатинин, ммоль/л 4,50±0,96 5,12±0,48 3,68±0,72

КИ по креатинину, у.ед. 76,39±15,76 62,38±13,65 33,40±8,33*

Клиренс креатинина, мл/мин/кг 3,08±0,35 3,35±0,23 1,34±0,14*

КИ по осмолярности, у.ед. 4,94±0,12 4,52±0,16* 3,55±0,08*

рН, ед. 6,15±0,09 6,87±0,06* 6,88±0,06*

Уд.вес, г/мл 1,040±0,001 1,020±0,002* 1,022±0,003*

Белок, г/л 1,53±0,23 1,64±0,19 4,05±0,79*

Белок, г/ммоль креатинина 0,31±0,03 0,33±0,03 1,11±0,10*˄

Коллаген, 
мг/ммоль креатинина 8,37±0,96 119,96±7,29* 592,23±67,29*

Билирубин, мг/дл 0 0,87±0,24* 1,45±0,32*

Глюкоза, мг/дл 2,20±1,47 16,73±8,12 98,64±41,77* ˄

Эритроциты, кл/мкл 31,34±16,00 699,68±191,55* 716,34±231,69*

Лейкоциты, кл/мкл 25,00±9,13 183,30±49,26* 377,27±64,09* ˄

Примечания: Здесь и в таблице 2 * – Различия между показателями значимы по сравнению с группой плацебо,  
р<0,05, ˄ – Различия между показателями значимы по сравнению с дозой 0,5 мг/кг, р<0,05
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почек свидетельствовали о развитии преимуще-
ственного нарушения транспортных функций 
канальцев, смешанного типа протеинурии и де-
структивно-воспалительных процессов.

Появление патологических концентраций би-
лирубина у крыс в моче косвенно указывало на 
паренхиматозное повреждение печени. В сыво-
ротке крови крыс было выявлено, что c увели-
чением дозы токсиканта снижалась активность 
щелочной фосфатазы (ЩФ) и  повышалась ас-
партатаминотрансфераза (фосфатазно-тран-
саминазная диссоциация), при этом активность 
аланинаминотрансферазы (АлАТ) находилась 
в пределах значений контрольной группы. Учи-
тывая способ получения крови у лабораторных 
животных (декапитация), происхождение повы-
шенной активности аспартатаминотрансферазы 
(АсАТ) могло быть как из печени (признак гепа-
тотоксичности), так и скелетных мышц (условия 
эвтаназии). У животных из опытных групп уста-
новлено статистически достоверное, но клиниче-

ски несущественное увеличение уровня глюкозы 
в крови. Развитие диспротеинемии характеризо-
валось статистически достоверным снижением 
уровня общего белка и альбумина, однако в % 
значении происходило снижение фракции глобу-
линов в крови вследствие угнетения белок-синте-
тической функции печени. Была отмечена тен-
денция к увеличению синтеза фибриногена, как 
белка «острой» фазы (табл. 2). Выявлено дозо-
зависимое увеличение продукции орозомукоида 
(кислого α1-гликопротеина) в ответ на введение 
УА, а также умеренное увеличение продуктов 
деградации фибрина (ПДФ), характерных для 
хронического воспаления или тромбоза. C уве-
личением дозы УА развивалась гипонатриемия 
и гиперазотемия за счёт азота мочевины. Из-за 
высокой внутригрупповой дисперсии повышение 
уровня креатинина в крови не было статистиче-
ски достоверным. 

Отмечено повышение активности в крови лак-
татдегидрогеназы (ЛДГ) (рис. 1). У животных, 

Таблица 2   
Влияние хронического 18-недельного внутрижелудочного введения УА на биохимические 

показатели в крови крыс (M±m)

Изучаемые показатели 
Экспериментальная группа

Плацебо УА, 0,5 мг/кг УА, 5,0 мг/кг

ЩФ, Ед/л 264,99±23,60 214,39±31,67 166,89±18,07*

АлАТ, МЕ/л 35,19±2,12 35,81±1,79 39,20±2,42

АсАТ, МЕ/л 103,38±6,38 179,75±9,02* 159,13±8,52*

Глюкоза, ммоль/л 4,31±0,53 5,83±0,30* 9,52±0,47*

Билирубин, мкмоль/л 13,88±0,34 14,43±0,04* 19,80±1,08*

Холестерин, ммоль/л 1,12±0,10 2,22±0,10* 2,17±0,13*

Триглицериды, ммоль/л 0,32±0,40 0,48±0,07 0,61±0,07*

Общий белок, г/л 68,95±1,74 55,82±2,22* 53,72±1,26*

Альбумин, г/л 41,71±0,90 36,98±1,04* 39,19±0,37*

Орозомукоид, мг/л 30,66±7,0 60,24±19,59 190,31±88,72*

Фибриноген, г/л 4,03±0,57 4,53±0,58 5,26±0,35

ПДФ, мг/дл 228,79±19,80 306,60±18,62* 380,94±71,70*

Креатинин, мкмоль/л 41,79±5,30 82,80±20,00 139,25±33,79

Мочевина, ммоль/л 5,28±0,26 7,41±0,36* 9,43±0,39*˄

Калий, ммоль/л 3,96±0,31 3,99±0,24 4,03±0,26

Натрий, ммоль/л 145,77±1,38 143,79±2,35 128,34±2,25*˄
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которым вводили УА в дозе 5 мг/кг, наблюдалось 
нарастание уровня продуктов перекисного окис-
ления липидов (ТБК-РП), продуктов глубокого 
окисления белков (АОРР), в норме элиминируе-
мых почками и системой антиоксидантной защи-
ты организма.

Причиной повышения АОРР является актива-
ция миелопероксидазной выработки гипохлори-
та, что ведет к окислению белков до протеинхло-
раминов и далее до карбонильных производных, 
а также окисление тирозиновых остатков до ди-
тирозина, ковалентно сшивающего разные цепи 
белковой спирали [20]. Это приводит к модифи-
кации белков и изменению их физико-химиче-
ских (денатурация) и физиологических (угнете-
ние протеолиза, антигенность) свойств. AOPP из 
крови могут захватываться клетками канальцев 
и клубочков, что ведет к внутриклеточному по-
вышению содержания AOPP, может индуциро-
вать апоптоз подоцитов и приводить к протеи-
нурии [21]. Другим негативным следствием этого 
процесса является активация ренин-ангиотензи-
новой системы и повышение системного артери-
ального давления [22, 23]. В совокупности все эти 
эффекты избыточной аккумуляции AOPP в кро-
ви можно рассматривать как один из механиз-
мов нарушения функции почек, а также марке-
ра задержки патологических форм белков крови 
при токсической нефропатии, наблюдаемой при 
длительном воздействии УА. Эти изменения мо-
гут быть обусловлены как прямым токсическим 
и радиологическим, так и опосредованным дей-
ствием токсиканта.

Морфологические особенности строения по-
чек и печени крыс из всех групп отражены на ри-
сунке 2. Патологоанатомическое исследование 
показало, что в группах крыс, получавших пла-
цебо (рис. 2, А, Г) и УА в дозе 0,5 мг/кг (рис. 2, 
Б и Д), изменения отсутствовали или были не-
существенными. Гистологическое исследование 
печени и почек выявило грубые нарушения мор-
фологии только у крыс, получавших УА в дозе 
5,0 мг/кг (рис. 2, В и Е), что подтверждало пато-
логические изменения лабораторных показате-
лей (табл. 2). В печени отмечали неравномерные 
регенераторные явления в виде нуклеомегалии, 
развитие зернистой белковой дистрофии раз-
личной степени выраженности местами вплоть 
до некроза, перипортальной лимфогистиоцитар-
ной инфильтрации и перипортального фиброза. 
В почках выявлено развитие хронического тубу-
лоинтерстициального (перигломерулярного и пе-
ритубулярного) нефрофиброза со значительной 
лимфоплазмоцитарной инфильтрацией, атрофи-
ей эпителия проксимальных и  дистальных ка-
нальцев, кистозной трансформацией паренхимы 
почек. Выраженность нефрофиброза, видимая 
при гистологическом исследовании срезов почек, 

Рис. 1. Влияние хронического 18-ти недельного 
внутрижелудочного введения УА на активность ЛДГ, 
уровень ТБК-РП и АОРР в крови крыс
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коррелировала с повышенной мочевой экскреци-
ей коллагена, а лейкоцитарная инфильтрация ин-
терстиция – с величиной лейкоцитурии (табл. 1). 

Заключение. В  хроническом 18-недельном 
эксперименте внутрижелудочное введение ура-
нила ацетата в дозах 0,5 и 5 мг/кг/сут по элемен-
ту 238U обусловило у  подопытных животных 
выраженное гепато- и нефротоксическое дей-
ствие, обнаруживаемое как по данным клини-
ко-биохимического анализа крови и  мочи (в 
дозах 0,5 и 5 мг/кг), так и по результатам гисто-
патологического исследования ткани печени 
и почек (в дозе 5 мг/кг). 

Развитие диспротеинемии происходило на фо-
не угнетения белковосинтетической функции 
печени. Выявлено дозозависимое увеличение 

продукции орозомукоида (кислого α1-гликопро-
теина, р=0,029 и р=0,002, для доз 0,5 и 5 мг/кг, со-
ответственно), а также увеличение уровня АОРР 
(р=0,046 и р=0,003 для доз 0,5 мг/кг и 5 мг/кг, со-
ответственно). В ответ на хроническое введение 
УА в крови животных происходило формирова-
ние пула уремических токсинов.

C увеличением дозы УА наблюдали снижение 
активности ЩФ (р=0,006) и увеличение активно-
сти АсАТ (р=0,001), также отмечали повышение 
уровня триглицеридов, статистически достовер-
ное, но клинически несущественное увеличение 
уровня глюкозы в крови крыс (р=0,036 и р=0,001 
по сравнению с  группой контроля для доз 0,5 
мг/кг и 5 мг/кг, соответственно). В печени крыс, 
получавших УА в дозе 5 мг/кг, отмечали нерав-

Рис. 2. Гистологическое строение почек и печени крыс при хроническом 18-ти недельном внутрижелудочном воздействия 
УА на крыс. А-В: строение почек, ув. 400х. Г-Е: строение печени, ув. 400х. Окраска гематоксилин-эозин. Объяснения 
в тексте.
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номерные регенераторные явления, развитие 
дистрофии гепатоцитов различной степени вы-
раженности, перипортальной лимфогистиоци-
тарной инфильтрации и  перипортального фи-
броза.

Нефротоксичность характеризовалась про-
грессивным нарушением множества функций 
проксимальных и дистальных канальцев, а так-
же клубочков нефронов. Выявлено развитие 
почечного канальцевого ацидоза, увеличение 
выделения c мочой компонентов соединитель-

нотканного матрикса как маркеров развития 
интерстициального нефрофиброза (коллагена, 
р=0,001). Наблюдалось дозозависимое снижение 
фильтрационной и концентрационной функций 
клубочкового и  канальцевого аппарата почек 
крыс. Гистопатологическое исследование почек 
крыс (УА в дозе 5 мг/кг) выявило развитие хро-
нического тубулоинтерстициального нефрофи-
броза со значительной лимфоплазмоцитарной 
инфильтрацией, атрофией эпителия канальцев 
и кистозной трансформацией паренхимы.
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NEPHRO- AND HEPATOTOXICITY OF URANYL ACETATE IN 18-WEEK CHRONIC 
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The paper presents the results of an experimental study of the hepato- and nephrotoxicity of uranyl acetate 
dihydrate (UA) in 18-week chronic intragastric administration in doses of 0,5 and 5,0 mg/kg of the element. The 
study was performed on 45 male mongrel rats. A dose-dependent change in laboratory biochemical parameters 
of blood and urine of rats treated with the toxicant was revealed. Nephrotoxicity is characterized by multiple 
disorders of the functions of the proximal and distal tubules and glomeruli of nephrons. A pathoanatomic study 
revealed gross violations in the liver and kidney cytoarchitectonics of rats treated with UA in a dose of 5,0 mg/
kg. In liver, there were uneven regenerative phenomena in the form of nucleomegaly, the development of granular 
protein dystrophy of various degrees (up to necrosis), periportal lymphohistiocytic infiltration and periportal 
fibrosis. In kidneys, there were the development of chronic diffuse tubulointerstitial nephrofibrosis with significant 
lymphoplasmocytic infiltration, atrophy of the epithelium of the proximal and distal tubules, cystic transformation 
of the renal parenchyma.

Keywords: uranyl acetate, hepatotoxicity, nephrotoxicity, chronic exposure.
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ОСТРАЯ ТОКСИЧНОСТЬ 
НАНОРАЗМЕРНОЙ ФОРМЫ 
20-ГИДРОКСИЭКДИЗОНА 
ПРИ ВНУТРИЖЕЛУДОЧНОМ 
ВВЕДЕНИИ

УДК 615.9.27

Впервые получена и предложена наноразмерная форма 20-гидроксиэкдизона в виде кла-
тратного комплекса с арабиногалактаном со средним размером частиц 35,3 нм. В резуль-
тате изучения острой токсичности выявлено, что новая наноразмерная форма 20-гидрок-

сиэкдизона относится к VI классу относительно безвредных лекарственных веществ по Hodge и 
к 5 классу токсичности, в соответствии с ГОСТ 32644-2014.

Ключевые слова: 20-гидроксиэкдизон, арабиногалактан, наноразмерная форма, фармацевти-
ческая субстанция, острая токсичность, клатратный комплекс.
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Введение. Одним из инновационных подходов 
к созданию нового поколения препаратов явля-
ется применение в их составе фитопрепаратов, 
повышающих резистентность организма и обе-
спечивающих нормальное функционирование 
всех его органов и систем. В этом плане значи-
тельный интерес представляют растительные 
источники фитоэкдистероидов – полигидрок-
силированные стерины, которые не оказыва-
ют гормонального действия на млекопитаю-
щих. Одним из наиболее широко изучаемых 
фитоэкдистероидов является 20-гидроксиэк-
дизон, входящий в состав некоторых видов ле-
карственных растений. Множественность фи-
зиологических эффектов 20-гидроксиэкдизона 
позволяет применять его как индивидуальное 
соединение, так и в составе комбинированных 
препаратов. За последние годы отмечается 
большой прогресс в изучении 20-гидроксиэкди-
зона, интенсивно исследуются его фармаколо-
гическое действие при различных патологиях 
и коррегирующие свойства в отношении об-

мена веществ в организме [1,2,3,4]. Современ-
ные тенденции разработки новых препаратов 
основываются на создании наноструктурных 
композиций с улучшенными характеристика-
ми. Одним из подходов к созданию наноразмер-
ной формы препаратов, в частности 20-гидрок-
сиэкдизона является синтез его клатратного 
комплекса с клатратообразователем арабино-
галактаном. Полученная таким образом на-
норазмерная форма 20-гидроксиэкдизона обе-
спечивает улучшение его физико-химических 
свойств, что приводит к увеличению всасывае-
мости, повышению биодоступности и, в конеч-
ном итоге, позволить снизить терапевтические 
дозы [5,6]. Для новой разработанной нанораз-
мерной формы 20-гидроксиэкдизона особо ак-
туальным является проведение токсикологи-
ческих исследований, в частности на первом 
этапе - изучение острой токсичности  

Цель работы: оценка острой токсичности но-
вой наноразмерной формы 20-гидроксиэкдизона 
в экспериментах на крысах.
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Материалы и методы исследования. Нанораз-
мерная форма 20-гидроксиэкдизона создана на 
основе синтеза клатратного комплекса с араби-
ногалактаном с применением твёрдофазного ме-
тода получения на шаровой мельнице Активатор 
2S с материалом помольных стаканов из корун-
да и шаров из оксида циркония диаметры 3, 5 и 
10 мм. Измерение размера полученных частиц 
проведено на приборе Zetasizer Nano ZS. 

Изучение острой токсичности фармацевтиче-
ской субстанции (производитель ооо «фитопа-
нацея», криссталический порошок белого цве-
та, чистота (по вэжх) – 98,58%) и наноразмерной 
формы 20-гидроксиэкдизона проведено в соот-
ветствии с методическими рекомендациями, 
представленные в «Руководстве по проведению 
доклинических исследований лекарственных 
средств» [7] и монографии [8]. Основой данно-
го исследования является токсикометрический 
метод оценки острой токсичности фармацев-
тической субстанции и наноразмерной формы 
20-гид роксиэкдизона при однократном введении 
с анализом причин наступления гибели и клини-
ческой картины интоксикации. В соответствии с 
ГОСТ 32644-2014 и классификацией Hodge et al. 
[9,10] устанавливали класс токсичности фарма-
цевтической субстанции и наноразмерной фор-
мы 20-гидроксиэкдизона. 

Для решения поставленной цели были прове-
дены 2 серии экспериментов на крысах Wistar 
обоего пола. В первом эксперименте в соответ-
ствии с ГОСТ 32644-2014 проведено изучение 
острой токсичности фармацевтической субстан-
ции 20-гидроксиэкдизон на крысах Wistar (сам-
ках) с массой тела 230-240 г, возраст 12-13 недель. 
Животные были разделены на 5 групп по 3 жи-
вотных. Во втором эксперименте проведено ис-
следование острой токсичности наноразмерной 
формы 20-гидроксиэкдизона на крысах Wistar 
(самцы и самки), с массой тела 240-250 г, возраст 
13-14 недель. Крысы были разделены на 7 групп 
по 5 животных обоего пола. Животных содер-
жали в клетках Т-4 по 3 и 5 особей в условиях 
искусственного освещения (12 часов светлого и 
темного времени) с принудительной 16-кратной 
в час вентиляцией, при температуре 20-22°С и от-
носительной влажности 50-65% на подстилке из 
древесных стружек, простерилизованных в су-
хожаровом шкафу. Животные имели свободный 
доступ к питьевой водопроводной воде и бри-
кетированному корму. Наблюдение за живот-
ными осуществлялось в течение 14 суток после 
введения фармацевтической субстанции и нано-
размерной формы 20-гидроксиэкдизона. Крысы 
в первый день после введения препаратов нахо-
дились под непрерывным наблюдением. Регуляр-
но фиксировалось общее состояние, особенности 
поведения и двигательной активности, регистри-

ровались сроки развития интоксикации и гибе-
ли животных, изменения массы тела выживших 
особей. 

Свежеприготовленные суспензии фармацевти-
ческой субстанции 20-гидроксиэкдизона, приго-
товленном в 1 % крахмальном геле вводились в 
желудок (на голодный желудок) металлическим 
зондом крысам в диапазоне доз 1000-5000 мг/кг 
массы тела. 

Для внутрижелудочного введения наноразмер-
ную форму 20-гидроксиэкдизона растворяли в 
1% крахмальном геле до получения суспензии од-
нородной консистенции. Свежеприготовленные 
суспензии вводились в желудок (на голодный же-
лудок) металлическим зондом крысам в диапазо-
не доз 1000-20000 мг/кг массы тела. 

Статистическая обработка результатов иссле-
дований была проведена с применением параме-
трических и непараметрических методов. Разли-
чия между группами считались статистически 
значимыми при Р≤0,05 [11]. 

Результаты и обсуждение. В результате прове-
денных исследований получен новый клатратный 
комплекс 20-гидроксиэкдизона с арабиногалак-
таном при масс. соотношении: 1:10. Полученный 
клатратный комплекс имеет кристаллическую 
форму и выделен в виде наночастиц мелкодис-
персного подвижного порошка светло жёлтого 
цвета со средним размером частиц 35,3 нм. 

Результаты исследований острой токсично-
сти показали, что при однократном внутриже-
лудочном введении крысам фармацевтической 
субстанции 20-гидроксиэкдизона в диапазоне 
доз 1000-5000 мг/кг массы тела за период наблю-
дения не отмечено гибели животных и ее влия-
ния на шерстный покров, потребление корма, 
изменение массы тела животных. Вместе с тем 
введение фармацевтической субстанции вызы-
вает повышение возбудимости и спонтанной 
двигательной активности, выраженную иссле-
довательскую реакцию, периодически длитель-
ные акты груминга. Эти проявления нарастают 
с возрастанием дозы и продолжаются в течение 
1-2 часов непрерывной деятельности по сооруже-
нию гнезда. Наблюдение за опытными животны-
ми в течение последующих 2 недель не выявило 
каких-либо отклонений в их состоянии и пове-
дении. По данным литературы для мышей ЛД50 
20-гидроксиэкдизона была на уровне 9,0 г/кг мас-
сы тела при внутрижелудочном его введении [12]. 
В соответствии с ГОСТ 32644-2014, признавая не-
обходимость защиты животных, максимальная 
доза внутрижелудочного введения при тестиро-
вании 20-гидроксиэкдизона составила 5000 мг/кг. 
При этой дозе не отмечено гибели животных и 
признаков интоксикации. 

Фармацевтическую субстанцию 20-гидрокси-
экдизон по данным токсикометрических иссле-
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дований и наблюдения за подопытными крыса-
ми в течение 14 суток следует отнести к V классу 
практически нетоксичных веществ [10]. В соот-
ветствии с ГОСТ 32644-2014 фармацевтическую 
субстанцию 20-гидроксиэкдизон можно отнести 
к 5 классу токсичности. 

С целью оценки параметров острой токсично-
сти наноразмерной формы 20-гидроксиэкдизо-
на осуществляли ее внутрижелудочное введение 
крысам обоего пола в возрастающих дозах по ме-
тоду пробит-анализа Литчфилда-Уилкоксона [11, 
13]. Исследование токсичности высоких доз пре-
парата удалось провести при 4-х кратном с интер-
валом 1 час внутрижелудочном введении крысам 
1/4 указанных доз.

Результаты определения острой токсичности 
наноразмерной формы 20-гидроксиэкдизона 
приведены в таблице. Внутрижелудочное одно-
кратное введение наноразмерной формы 20-ги-
дроксиэкдизона в диапазоне доз 1000-20000 мг/кг 
массы тела не приводило к гибели крыс, изме-
нениям их внешнего вида, в потреблении кор-
ма. Проявления клинических признаков инток-
сикации, в частности угнетение, затрудненное 
дыхание, снижения двигательной активности, 
возбудимости, связанные с введением больших 
объемов жидкостей в интервале действующих 
доз от 8000 до 20000 мг/кг, проходили в течение 1 
суток наблюдения. 

В процессе наблюдения за подопытными крыса-
ми не было выявлено гибели и различий в прояв-
лении клинических признаков интоксикации меж-
ду самками и самцами. На основании этого можно 
сделать вывод о том, что не выявлено существен-
ных половых различий в чувствительности к ток-
сическому действию фармацевтической субстан-
ции и наноразмерной формы 20-гидроксиэкдизона 
при ее внутрижелудочном введении крысам.

Из-за отсутствия гибели животных при вну-
трижелудочном введении наноразмерной фор-
мы 20-гидроксиэкдизона в дозах до 20000 мг/кг 
в максимально допустимом объеме для крыс – 
6,0 мл не было возможности установить ее ЛД50. 
Ограничения по объемам внутрижелудочного 
введения жидкости крысам не позволили изу-
чить ее токсичность в более высоких дозах, чем 
20000 мг/кг массы тела. При этом высшая суточ-
ная терапевтическая доза, в качестве метаболи-
ческого средства составляет 30 мг на человека. 

После макроскопического исследования орга-
нов были получены следующие результаты: 

– сердце состоит из правильно располагающих-
ся волокон в виде пучков, патологических изме-
нений не обнаружено; 

– легкие имели умеренное полнокровие, про-
светы альвеол и бронхов свободны, встречаются 
скопления лейкоцитов, а после разреза – свежие 
кровоизлияния; 

Таблица
Результаты исследования острой токсичности наноразмерной формы 20-гидроксиэкдизона

Дозы, мг/кг
Общее 

количество 
крыс

Количество 
павших 

животных
Клиника интоксикации

1000 5♂+5♀ 0 признаки умеренной возбудимости, спонтанной двигательной 
активности, исследовательской реакции 

2000 5♂+5♀ 0 признаки умеренной возбудимости, спонтанной двигательной 
активности, исследовательской реакции 

4000 5♂+5♀ 0
усиление возбудимости, спонтанной двигательной активности, 

исследовательской реакции периодически груминг, непрерывная 
деятельность по сооружению гнезда 

8000 5♂+5♀ 0
повышенная возбудимость, признаки снижения двигательной 

активности, выраженная исследовательская реакция, периодически 
длительные акты груминга 

12000 5♂+5♀ 0  признаки снижения двигательной активности, возбудимости, 
периодически длительные акты груминга 

16000 5♂+5♀ 0 умеренное угнетение, связанное с введением больших объемов 
жидкостей, сниженная двигательная активность 

20000 5♂+5♀ 0
умеренное угнетение, связанное с введением больших объемов 
жидкостей, сниженная двигательная активность, затрудненное 

дыхание
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– печень крыс без пятен, патологических изме-
нений не имела, размеры в пределах нормы, вну-
триклеточная жидкость клеток печени зерни-
стая. 

– почки имели стандартные размеры, патоло-
гии не обнаружено, без особых изменений; 

– желудок и кишечник имели нормальную эпи-
телиальную ткань, без патологических измене-
ний. 

Однократное внутрижелудочное введение 
крысам 20-гидроксиэкдизона в исходной и нано-
размерной форме в диапазоне исследованных доз 
не вызвало каких-либо патологических измене-
ний в их организме. 

Новую наноразмерную форму 20-гидроксиэк-
дизона по данным токсикометрии и наблюдения 
за подопытными крысами в течение 14 суток мож-
но отнести к VI классу относительно безвредных 

лекарственных веществ. В соответствии с ГОСТ 
32644-2014 наноразмерная форма 20-гидроксиэк-
дизона относится к 5 классу токсичности.

Таким образом, в результате проведенных ис-
следований установили, что при однократном 
внутрижелудочном введении крысам 20-гидрок-
сиэкдизона в исходной и  наноразмерной форме 
по параметрам токсичности  существенных раз-
личий не обнаружено. 

Выводы.
1. Впервые получена и исследована нанораз-

мерная форма 20-гидроксиэкдизона в виде кла-
тратного комплекса с арабиногалактаном. 

2. Установлено, что разработанная наноразмер-
ная форма 20-гидроксиэкдизона относится к VI 
классу относительно безвредных лекарственных 
веществ по Hodge и к 5 классу токсичности, в со-
ответствии с ГОСТ 32644-2014. 

K.T. Erimbetov 1,2, A.V. Fedorova1, A.Ya. Goncharova2, O.V. Obvintseva1

ACUTE TOXICITY OF NANOSCALE FORM OF 20-HYDROXYEСDYSONE IN INTRAGASTRIC 
ADMINISTRATION

1All-Russian Research Institute of Physiology, Biochemistry and Animal Nutrition - a branch of the Federal Science Center of 
Animal Husbandry named after Academy Member L.K. Ernst, 249013, Kaluga Region, Russian Federation
2Research Center “Park of Active Molecules”, 249030, Obninsk, Kaluga Region, Russian Federation

1. Володин В�А�, Сидорова Ю� С�, Мазо 
В�К� 20-гидроксиэкдизон – растительный 
адаптоген: анаболическое действие, 
возможное использование в спортивном 
питании // Вопросы питания. 2013; 82 
(6) :24-30.
2. Anthony T�G�, Mirek E�T�, Bargoud A�R�, 
Phillipson-Weiner L, DeOliveira C.M., 
Wetstein B., Graf B.L., Kuhn P.E., Raskin I. 
Evaluating the effect of 20-hydroxyecdysone 
(20HE) on mechanistic target of rapamycin 
complex 1 (mTORC1) signaling in the 
skeletal muscle and liver of rats // Appl. 
Physiol. Nutr. Metabol. 2015; 40:1324-
1328.
3. Erimbetov K�T�, Obvintseva O�V�, 
Fedorova A�V�, Zemlyanoy R�A�, Solovieva 
A�G� Phenotypic regulation of animal 
skeletal muscle protein metabolism // 

Ukrainian Journal of Ecology. 2019; 9 
(4):651-656.
4. Kumar R�N�, Sundaram R�, Shanthi 
P� Protective role of 20-OH ecdysone on 
lipid profile and tissue fatty acid changes 
in streptozotocin induced diabetic rats // 
European Journal of Pharmacology. 2013; 
698 (1–3):489– 498.
5. Розиев Р�А�, Гончарова А�Я�, 
Еримбетов К�Т�, Подгородниченко В�К� 
Клатратный комплекс арабиногалактана 
или гуммиарабика с 20-гидроксиэкдизо-
ном, способ его получения (варианты), 
фармацевтическая композиция и 
лекарственное средство//Патент на изо-
бретение РФ № 2572334. 10.01.2016 
Бюл. № 1.
6. Федорова А�В�, Еримбетов К�Т�, 
Бондаренко Е�В�, Гончарова А�Я�, Фрог 

Е�С� Разработка наноразмерной формы 
20-гидроксиэкдизона // Эксперим. 
клин. фармакол. 2018; 81:254.
7. Руководство по проведению докли-
нических исследований лекарственных 
средств. Часть первая. Под редакцией 
Миронов А.Н. - М.: Гриф и К, 2012 – 944 
с.
8. Безопасность лекарств: от доклиники 
к клинике: монография. Под редакцией 
А.Л. Хохлова. Москва-Ярославль: ООО 
«Фотолайф», 2018, - 275 с.
9. ГОСТ-32644-2014. Методы испытания 
по воздействию химической продукции 
на организм человека. Острая перораль-
ная токсичность – метод определения 
класса острой токсичности. 2015. 
10. Hodge H�C�, Gosselin R�E�, Smith 
R�P�, Gleason M�N� Clinical Toxicology of 

Commercial Products // Acute Poisoning. 
4th ed., Williams & Wilkins, Baltimore. 
1975; 427.
11. Жаворонков Л�П� Основы приклад-
ной медико-биологической статистики. 
Методическое пособие. Обнинск: ФГБУ 
МРНЦ Минздравсоцразвития России.  
2012. - 60 с.
12. Ogawa S�, Nishimoto N�, Matsuda H� 
Pharmacology of ecdysones in vertebrates 
// Invertebrate endocrinology and 
hormonal heterophylly / Ed. W.J. Burdette. 
Berlin: Springler, 1974. P. 341-344.
13. Прозоровский В�Б� Статистическая 
обработка результатов фармакологиче-
ских исследований. Психофармакология 
и биологическая наркология. 2007; 7 
(3):2090-2120.

1. Volodin V�A�, Sidorova Yu�S�, Maso V�K� 
20-hydroxyecdysone - a plant adaptogen: 
anabolic effect, possible use in sports 
nutrition // Nutrition Issues. 2013; 82 (6): 
24-30. (In Russian)
2. Anthony T�G�, Mirek E�T�, Bargoud A�R�, 
Phillipson-Weiner L, DeOliveira C.M., 
Wetstein B., Graf B.L., Kuhn P.E., Raskin I. 
Evaluating the effect of 20-hydroxyecdysone 
(20HE) on mechanistic target of rapamycin 
complex 1 (mTORC1) signaling in the 
skeletal muscle and liver of rats // Appl. 
Physiol. Nutr. Metabol. 2015; 40:1324-
1328.
3. Erimbetov K�T�, Obvintseva O�V�, 
Fedorova A�V�, Zemlyanoy R�A�, Solovieva 
A�G� Phenotypic regulation of animal 
skeletal muscle protein metabolism // 

Ukrainian Journal of Ecology. 2019; 9 
(4):651-656.
4. Kumar R�N�, Sundaram R�, Shanthi 
P� Protective role of 20-OH ecdysone on 
lipid profile and tissue fatty acid changes 
in streptozotocin induced diabetic rats // 
European Journal of Pharmacology. 2013; 
698 (1–3):489– 498.
5. Roziev R�A� et al. Clathrate complex 
of arabinogalactan or gum arabic with 
20-hydroxyecdysone, method for its 
preparation (options), pharmaceutical 
composition and drug // Patent RF, N 
2572334; 2016. (In Russian)
6. Fedorova A�V�, Erimbetov K�T�, 
Bondarenko E�V�, Goncharova A�Ya�, Frog 
E�S� Development of a nanoscale form of 
20-hydroxyecdysone // Russian Journal of 

Experimental and Clinical Pharmacology. 
2018; 81: 254. (In Russian)
7. Guidelines for preclinical studies of 
drugs. Part one. Edited by A. Mironov -  
M.: Grif and K, 2012 - 944 p.  
(In Russian)
8. Drug safety: from preclinic to clinic: 
monograph. Edited by A.L. Khokhlova. 
Moscow-Yaroslavl: LLC Photolife, 2018, - 
275 p. (In Russian)
9. GOST-32644-2014 Test methods for 
the effects of chemical products on the 
human body. Acute oral toxicity is a method 
for determining the class of acute toxicity. 
2015. (In Russian)
10. Hodge H�C�, Gosselin R�E�, Smith 
R�P�, Gleason M�N� Clinical Toxicology of 
Commercial Products // Acute Poisoning. 

4th ed., Williams & Wilkins, Baltimore. 
1975; 427.
11. Zhavoronkov L�P� Fundamentals of 
applied biomedical statistics. Toolkit. 
Obninsk: Federal State Budgetary 
Institution MRRC of the Ministry of Health 
and Social Development of Russia. 2012. - 
60 p. (In Russian)
12. Ogawa S�, Nishimoto N�, Matsuda H� 
Pharmacology of ecdysones in vertebrates 
// Invertebrate endocrinology and 
hormonal heterophylly / Ed. W.J. Burdette. 
Berlin: Springler, 1974. P. 341-344.
13. Prozorovsky V�B� Statistical processing 
of pharmacological research results. 
Psychopharmacology and biological 
narcology. 2007; 7 (3): 2090-2120. (In 
Russian)

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ:

REFERENCES:



63

22 марта 2021 года исполнилось 100 лет со дня 
рождения доктора медицинских наук, профессо-
ра, лауреата Государственной премии СССР, За-
служенного работника высшей школы РФ, по-
четного доктора Военно-медицинской академии, 
генерал-майора медицинской службы Саватеева 
Николая Васильевича. 

Н.В. Саватеев родился в 1921 в г. Петрограде. 
После окончания в 1944 г. Военно-морской меди-
цинской академии был направлен на флот. Уча-
ствовал в боевых действиях в составе частей Ле-
нинградского фронта, Беломорской флотилии, 
Балтийского Флота и Амурской флотилии, имел 
ранения. За мужество и героизм, проявленные в 
годы Великой Отечественной войны и войны с 
Японией Н.В. Саватеев был награжден орденом 
Отечественной войны I степени, двумя орденами 
Красной Звезды, орденом «Знак почета» и други-
ми медалями и памятными знаками. 

В 1947 г. поступил в адъюнктуру при кафед-
ре токсикологии и санитарно-химической за-
щиты Военно-морской медицинской академии. 
Успешно защитил кандидатскую диссертацию и 
в 1950 г. был назначен преподавателем кафедры 
токсикологии и санитарно-химической защиты 
Военно-морской медицинской академии. С 1956 
г. по 1961 г. проходил службу в Научно-исследо-
вательском институте Военно-морского флота 
на различных должностях в отделе корабельной 
токсикологии. В 1960 г. защитил докторскую дис-
сертацию, в 1962 г. ему присвоено ученое звание 

профессора. С 1961 г. по 1969 гг. проходил служ-
бу в Военно-медицинской академии им. С.М. Ки-
рова, где последовательно занимал должности 
старшего преподавателя и заместителя началь-
ника кафедры военно-полевой терапии. 

В 1970 г. назначен на должность начальника 
Научно-исследовательского института воен-
ной медицины МО СССР, которым руководил 
до 1973 г. С момента создания в 1972 г. и до 1986 
г. возглавлял кафедру токсикологии и медицин-
ской защиты Военно-медицинской академии им. 
С.М. Кирова, одновременно исполняя обязанно-
сти ученого секретаря Ученого совета академии. 

ЮБИЛЕЙНЫЕ ДАТЫ

САВАТЕЕВ НИКОЛАЙ ВАСИЛЬЕВИЧ
(к 100-летию со дня рождения)

The nanoscale 20-hydroxyecdysone was first proposed and obtained in the form of a clathrate complex with 
arabinogalactan with an average particle size of 35,3 nm. The study of its acute toxicity has revealed that the 
product belongs to class VI of relatively harmless drugs according to Hodge and to class 5th in accordance with 
GOST 32644-2014.

Keywords: 20-hydroxyecdysone, arabinogalactan, nanoscale form, pharmaceutical substance, acute toxicity, 
clathrate complex.

Quote: K.T. Erimbetov, A.V. Fedorova, A.Ya. Goncharova, O.V. Obvintseva. Acute toxicity of nanoscale form of 20-hydroxyecdysone 
in intragastric administration. Toxicological review. 2021; 2:59-63.
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После увольнения в 1986 г. из рядов Вооружен-
ных Сил продолжал работать в Военно-меди-
цинской академии им. С.М. Кирова в должности 
профессора кафедры военной токсикологии и 
медицинской защиты. 

Николай Васильевич внес существенный 
вклад в формирование и становление военной 
токсикологии как отрасли военно-медицинской 
науки, в развитие теории и практики медицин-
ского обеспечения химической безопасности в 
нашей стране. Под его руководством и при непо-
средственном участии проводились фундамен-
тальные исследования по установлению роли 
ацетилхолина в осуществлении высшей нервной 
деятельности, изучались механизмы токсическо-
го действия фосфорорганических соединений, 
осуществлялось изыскание средств антидотной 
терапии при интоксикации этими соединения-
ми. Н.В. Саватевым были сформулированы тре-
бования к антидотам само- и взаимопомощи. За 
разработку и создание высокоэффективных ан-
тидотов фосфорорганических отравляющих ве-
ществ 1967 г. удостоен Государственной премии 
СССР. 

Николай Васильевич Саватеев одним из пер-
вых приступил к планомерному исследованию 
медико-биологических последствий химических 
аварий (катастроф) и изучению проблем эколо-
гической токсикологии.

С момента организации Ленинградского 
(Санкт-Петербургского) научного общества 
токсикологов Николай Васильевич был предсе-
дателем правления, входил в состав правления 
Всесоюзного (Всероссийского) общества ток-
сикологов. На протяжении многих лет состоял 
членом диссертационных советов в Военно-ме-
дицинской академии им. С.М. Кирова и в Инсти-
туте токсикологии Министерства здравоохране-
ния СССР, членом экспертного совета Высшей 
аттестационной комиссии, соредактором разде-
ла в Большой медицинской энциклопедии.

За выдающиеся заслуги в научно-исследова-
тельской деятельности, в воспитании и подготов-
ке высококвалифицированных научно-педагоги-
ческих кадров и крупные достижения в области 
токсикологии в 2001 г. Н.В. Саватееву присвоено 
почетное звание «Заслуженный работник выс-
шей школы Российской Федерации». В том же 
году он был избран Почетным доктором Воен-
но-медицинской академии им. С.М. Кирова. 

Высочайший профессионализм, верность дол-
гу и медицинской науке были присущи Николаю 
Васильевичу Саватееву как ученому и педагогу. 
Интеллигентность, доброжелательность и юмор 
Николая Васильевича создавали неповторимую 
атмосферу в аудитории, на кафедре, на заседани-
ях и конференциях, где он председательствовал. 
Талантливый педагог и любящий отец Нико-
лай Васильевич передал интерес к токсикологии 
своей дочери Татьяне Николаевне Саватеевой – 
профессору, доктору медицинских наук, которая 
в течение многих лет заведовала лабораторией 
лекарственной токсикологии Федерального го-
сударственного бюджетного учреждения науки 
«Институт токсикологии» ФМБА России.

Н.В. Саватеев – автор и соавтор более 200 на-
учных работ, в т.ч. нескольких монографий, ру-
ководств и указаний, редактор 2 учебников и 
целого ряда учебных пособий. Под его руковод-
ством подготовлены и защищены 10 докторских 
и 20 кандидатских диссертаций. По праву можно 
гордиться созданной Н.В. Саватеевым научной 
школой: многие из его учеников стали ведущими 
специалистами в области токсикологии и меди-
цинской защиты, руководителями кафедр, лабо-
раторий, военно-медицинских учреждений Ми-
нистерства обороны РФ и других министерств и 
ведомств, которые известны не только в нашей 
стране, но и в мире. 

Умер Н.В. Саватеев 3 октября 2007 года. Свет-
лая память о нем навсегда сохранится в наших 
сердцах.


