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Оценка токсичности технического продукта из класса триазолов
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Введение. Пестициды исторически во всём мире с медицинских позиций оцениваются строже, чем другие химические вещества, 
так как такие их особенности, как преднамеренность внесения в окружающую среду, возможность контакта с ними больших 
масс населения, высокая биологическая активность определяют их потенциальную опасность для человека.
Цель исследования – изучение характера биологического действия технического продукта (ТП) из класса триазолов при его 
многократном (в течение 12 мес) пероральном поступлении в организм млекопитающих (крысы), установление величин недей-
ствующей и действующей доз, обоснование допустимой суточной дозы (ДСД) для человека.
Материал и методы. В острых опытах использованы белые крысы по 6 животных в группе. Испытаны дозы: 500–4000 мг/кг 
массы тела. Хронический (12 мес) эксперимент проведён на 80 крысах-самцах с массой тела в начале исследования 180–190 г. 
Испытаны дозы: 0; 1/400; 1/125 и 1/35 ЛД50 (1 контрольная и 3 опытные группы, по 20 особей в каждой). В динамике опыта 
проводили наблюдение за состоянием и поведением животных, потреблением воды и пищи, фиксировали сроки гибели, реги-
стрировали изменения массы тела, физиологические, биохимические и гематологические показатели.
Результаты. Установлено, что доза 1/400 ЛД50 не вызывает достоверных изменений по всем изученным показателям, дозы 
1/125 и 1/35 ЛД50 вызывают достоверные изменения биохимических и гематологических показателей крови крыс.
Обсуждение. Изученный технический продукт в дозах 1/125 и 1/35 ЛД50 оказывает политропное действие на организм млеко-
питающих, вызывая изменения углеводного, липидного, липопротеидного обмена в организме крыс. Указанные дозы являются 
действующими. Доза 1/400 ЛД50, при введении которой у крыс отсутствуют изменения по всем изученным показателям, при-
нята как недействующая. На основании недействующей дозы, равной 5 мг/кг массы тела (1/400 ЛД50), и с учётом коэффици-
ента запаса 100 авторами научно обоснована ДСД для человека на уровне 0,05 мг/кг.
Выводы. Проведённые санитарно-токсикологические исследования свидетельствуют о необходимости оценки токсичности 
новых технических продуктов на организм млекопитающих с целью повышения надёжности разрабатываемых гигиенических 
нормативов, пестицидов в объектах окружающей среды и продуктах питания.
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Toxicity assessment of a technical product of the triazole class
F.F. Erisman Federal Scientific Center of Hygiene, Mytishchi, 141014, Russian Federation

Introduction. Historically, pesticides are evaluated more strictly from a medical point of view than other chemicals. Since their features, such 
as deliberate introduction into the environment, the possibility of contact with them by large masses of the population, and the high biological 
activity determine their potential danger to humans.
Purpose of research - study of the biological effect of a technical product derived from triazoles when it is repeatedly ingested orally in mam-
mals (rats), establishment of inactive and active doses, justification of the permissible daily dose (DSD) for humans.
Material and methods. In acute experiments, white rats were used, including 6 animals in the group. Tested dose: 500-4000 mg/kg of body 
weight. A chronic (12 months) experiment was performed on 80 male rats with a bodyweight of 180-190 g at the beginning of the study. 
Tested doses: 5.0; 16.0 and 55.0 mg/kg of body weight (1 control and 3 experimental animals, 20 individuals each). In the dynamics of the 
experiment, we observed the condition and behavior of animals, water, and food consumption, recorded the timing of death, changes in body 
weight, physiological, biochemical, and hematological indices. 
Results. Indices of the acute oral toxicity on the studied product LD50 male rats were 2250 ± 483 mg/kg body weight. The dose of  
5.0 mg / kg of body weight was not found to cause significant changes in all studied indices. The doses of 16.0 and 55.0 mg/kg of body 
weight had a polytropic effect on the body in experimental animals.
Discussion. The studied product for the acute oral toxicity refers to low-hazard compounds, the doses of 16.0 and 55.0 mg/kg of body weight 
has a polytropic effect on the mammalian body, causing changes in carbohydrate, lipid, and lipoprotein metabolism in the body of rats – was 
accepted as acting. The dose of 5.0 mg / kg of body weight, when administered in rats, there are no changes in all the studied parameters 
throughout the experiment, is accepted as invalid. Based on the inactive dose-5.0 mg/kg of body weight and taking into account the reserve 
factor of 100, we have scientifically justified DSD for a person at the level of 0.05 mg/kg.
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Summary. The conducted sanitary and Toxicological studies indicate the need to assess the toxicity of new technical products to the mam-
malian body, to increase the reliability of the developed hygiene standards in environmental objects and food products.
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Введение
В современных условиях проблема оздоровления окру-

жающей среды, уменьшение риска неблагоприятных по-
следствий воздействия антропогенных факторов на здоро-
вье человека, обеспечение санитарно-эпидемиологического 
благополучия населения по своей значимости и актуально-
сти относится к числу самых приоритетных [1–3].

В структуре химических загрязнений окружающей сре-
ды, способных оказать существенное влияние на состояние 
здоровья населения, особое место занимают пестициды. Вы-
сокая биологическая активность и преднамеренное внесение 
в окружающую среду определяют их потенциальную опас-
ность для здоровья населения. В последние годы в практике 
сельского хозяйства наблюдается повышение пестицидной 
нагрузки на сельскохозяйственные угодья, расширяется 
ассортимент применяемых препаратов, что обусловливает 
необходимость разработки эффективных мер санитарной 
охраны среды обитания человека. В связи с этим остаёт-
ся актуальным проведение санитарно-токсикологических 
исследований технических продуктов, входящих в состав 
пестицидов, направленных на повышение надёжности раз-
рабатываемых гигиенических нормативов действующих ве-
ществ пестицидов в объектах производственной, окружаю-
щей среды и пищевых продуктах [4–7].

Технический продукт (ТП) действующего вещества пе-
стицида – это вещество, получаемое в технологическом 
процессе с содержанием определённых примесей, при этом 
ассортимент и количественный уровень этих примесей не-
посредственно зависят от конкретной технологии получения 
продукта.

Комплексные санитарно-токсикологические исследова-
ния по изучению токсичности и характера биологического 
действия ТП позволяют установить величину недейству-
ющей дозы (NOEL), необходимой для обоснования до-
пустимой суточной дозы (ДСД) соединения для человека. 
Установление ДСД действующих веществ пестицидов для 
человека является основой при их гигиеническом нормиро-
вании, проводимом в соответствии с принципом комплекс-
ного гигиенического нормирования, заключающемся в том, 
что возможное поступление пестицида в организм человека 
с пищевыми продуктами, водой и атмосферным воздухом не 
должно превышать величины их ДСД [8, 9].

В настоящей работе исследован новый ТП из класса три-
азолов, по качественному и количественному составу при-
месей отличающийся от оригинального ТП. В связи с этим 
проведены санитарно-токсикологические исследования по 
изучению характера биологического действия нового ТП, 
чтобы подтвердить его соответствие или несоответствие ори-
гинатору. Отсутствие данных о характере биологического 
действия нового ТП послужило основанием для проведения 
настоящих исследований.

Цель исследования – изучение характера биологиче-
ского действия нового ТП, производного триазолов, при 
его многократном (в течение 12 мес) пероральном посту-
плении в организм млекопитающих (крысы), установление 
действующей и недействующей доз, обоснование ДСД для 
человека.

Материал и методы
Исследования проведены в виварии ФБУН «ФНЦ ги-

гиены им. Ф.Ф. Эрисмана» Роспотребнадзора. В острых 
опытах использованы беспородные половозрелые белые 
крысы-самцы с массой тела 220–235 г. Статистические 
группы включали по 6 животных. Химический продукт 
вводили однократно металлическим зондом в 50%-й кон-
центрации в желудок крысам-самцам, предварительно го-
лодавшим не менее 2 ч. Испытаны дозы: 500; 1500; 3000 и 
4000 мг/кг массы тела.

Животных содержали в условиях вивария на брикетиро-
ванном корме. Проводили наблюдение за поведением и со-
стоянием животных, фиксировали сроки гибели в течение 
14 сут после воздействия ТП [11].

Хронический (12-месячный) эксперимент [11] про-
водили на 80 белых крысах-самцах с изначальной массой 
тела 180–190 г, которые были разделены на 4 группы (по 
20 животных в каждой группе). Контрольная – 1-я группа 
животных ТП не получала, в опытных группах испытывали 
действие ТП в 3 дозах: 2-я группа – 1/400 ЛД50; 3-я группа – 
1/125 ЛД50; 4-я группа – 1/35 ЛД50.

Выбор доз для проведения эксперимента обусловлен 
литературными данными о биологическом действии хими-
ческих продуктов класса триазолов в остром и хроническом 
экспериментах.

Животные опытных групп на протяжении 12 мес получа-
ли ТП с кормом. Крысы контрольной группы получали корм 
в аналогичном с опытными группами животных объёме без 
добавления вещества.

В динамике опыта проводили наблюдение за состоянием 
и поведением животных, потреблением воды и пищи, фик-
сировали сроки гибели животных, регистрировали измене-
ния массы тела (через каждый месяц). Через 1; 3; 6 и 12 мес 
исследования определяли биохимические и гематологиче-
ские показатели, оценивали состояние центральной нерв-
ной системы (ЦНС).

Состояние ЦНС оценивали по способности животных 
суммировать подпороговые импульсы (суммационно-поро-
говый показатель СПП) и на основании изучения поведенче-
ских реакций (общая активность, длина пути, время отдыха, 
норковый рефлекс, ориентировочная реакция) на совме-
щённой установке «открытого поля» и «открытой площадки» 
с автоматической регистрацией поведения крыс на приборе 
ОРТО-МАКС «Columbus Instumehts» (США) [12–14].

EXPERIMENTAL INVESTIGTIONS 
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Изменения биохимических показателей сыворотки кро-
ви у крыс, получавших ТП в дозе 1/35 LD50, проявились в 
следующих статистически достоверных изменениях:

• через 1 мес воздействия – снижение содержания глю-
козы, активности амилазы, щелочной фосфатазы, АСТ, 
ЛДГ, повышение содержания триглицеридов (p < 0,05);

• через 3 мес – снижение содержания альбумина и актив-
ности холинэстеразы, повышение активности щелочной 
фосфатазы (p < 0,05);

• через 6 мес – повышение содержания мочевины, глюко-
зы, хлоридов (p < 0,05);

• через 12 мес – снижение содержания альбумина, повы-
шение содержания глюкозы (p < 0,05).
При анализе гематологических показателей перифериче-

ской крови у крыс, получавших ТП в дозе 1/125 LD50, вы-
явлены следующие статистически достоверные изменения:

• через 1 мес воздействия – снижение концентрации лей-
коцитов и количества лимфоцитов, повышение количе-
ства нейтрофилов (p < 0,05);

• через 3 мес – снижение концентрации лейкоцитов и 
тромбоцитов, повышение количества эозинофилов 
(p < 0,05);

• через 6 мес – снижение концентрации лейкоцитов, уров-
ня гемоглобина, повышение количества эозинофилов 
(p < 0,05);

• через 12 мес – снижение концентрации тромбоцитов 
(p < 0,05).
При анализе гематологических показателей перифериче-

ской крови у крыс, получавших исследуемый продукт в дозе 
1/35 LD50, выявлены следующие статистически достоверные 
изменения:

• через 1 мес введения – снижение концентрации лейко-
цитов и среднего объёма эритроцита, снижение количе-
ства лимфоцитов, повышение количества нейтрофилов 
(p < 0,05);

• через 3 мес – снижение концентрации лейкоцитов, тром-
боцитов, гематокрита, повышение количества эозино-
филов (p < 0,05);

• через 6 мес – снижение уровня гемоглобина (p < 0,05).
При определении абсолютной и относительной массы 

внутренних органов у животных, получавших исследуемый 
продукт в дозах 1/125 и 1/35 LD50, зарегистрировано статисти-
чески достоверное снижение абсолютной массы селезенки.

Обсуждение
Наблюдение за общим состоянием животных в ходе хро-

нического эксперимента не выявило отклонения по таким 
показателям, как масса тела и поведенческие реакции. При 
оценке влияния химической продукции на организм боль-
шое значение имеют исследования изменений биохимиче-
ских показателей, характеризующих обменные процессы 
в организме. Анализ полученных данных биохимических 
исследований показал, что в дозах 1/125 и 1/35 LD50 ТП 
вызывает нарушение углеводного, липидного и липопро-
теидного обмена, о чём свидетельствуют статистически до-
стоверные изменения биохимических и гематологических 
показателей.

Следовательно, ТП в дозах 1/125 и 1/35 LD50 обладает по-
литропным действием на организм крыс-самцов, и дозы яв-
ляются действующими.

Доза 1/400 LD50 (5 мг/кг массы тела), при введении ко-
торой у животных отсутствовали изменения по всем изучен-
ным показателям на протяжении всего эксперимента по 
сравнению с животными контрольной группы, принята как 
недействующая – NOEL (no-observed-adverse-effect level).

ДСД для человека обоснована на уровне 0,05 мг/кг 
(1/400 LD50), исходя из недействующей дозы 1/400 LD50  
(5 мг/кг массы тела), установленной в 12-месячном хро-
ническом эксперименте, проведённом на крысах-самцах,  

Гематологические показатели регистрировали в цель-
ной крови животных с помощью автоматического гема-
тологического анализатора «CELL-DYNÒ 3700 System» 
(США). Изучали количество лейкоцитов (лимфоцитов, 
нейтрофилов, эозинофилов, базофилов, моноцитов), эри-
троцитов, тромбоцитов, уровень гемоглобина, гематокрит, 
средний объём эритроцита, среднее содержание гемогло-
бина в эритроците, среднюю концентрацию гемоглобина в 
эритроците.

Биохимические исследования выполняли на автоматиче-
ском биохимическом анализаторе «Chem Well» (AWARNESS 
TECHNOLOGY, США) с использованием диагностических 
наборов реактивов производства HOSPITEX DIAGNOSTICS 
S.r.L. (Италия). Изучали показатели c помощью следую-
щих методов: аланин – (АЛТ) и аспартатаминотрансаминаза 
(АСТ) – кинетический (метод IFCC); альбумин – бромкрезол  
зелёный; общий белок – колориметрический, биуретовый 
метод; мочевая кислота – ферментативный, с уриказой и 
пероксидазой; мочевина – энзиматический, УФ; глюкоза –  
энзиматический, колориметрический (GOD-POD);  
щелочная фосфатаза (ЩФ) – кинетический; триглицериды –  
энзиматический, колориметрический; холестерин – энзима-
тический, колориметрический (Trinder); лактатдегидрогеназа  
(ЛДГ) – кинетический UV-тест, метод SFBC; холинэсте-
раза – кинетический метод DGKC, с бутирилтиохолином;  
креатинин – метод Яффе, двухточечная кинетика; амилаза – 
кинетический метод; хлориды – колориметрический.

По окончании эксперимента проведена эвтаназия жи-
вотных в СО2-боксе с последующим определением абсолют-
ной и относительной массы внутренних органов крыс кон-
трольной и опытных групп.

Результаты проведённых исследований обработаны ста-
тистически в программе IBM SPSS Statistics 22.

Величину ДСД определяли как отношение недействующей 
дозы (NOEL) к коэффициенту запаса (с учётом выраженности 
специфических и отдалённых эффектов действия) [15, 16].

Результаты
Клинические проявления острой интоксикации у живот-

ных, получавших продукт в дозах 3000 и 4000 мг/кг массы 
тела, проявлялись в адинамии, апатии, одышке, саливации, 
снижении объёма поедания корма. Гибель животных зареги-
стрирована в первые сутки, в отдельных случаях на вторые 
и третьи сутки после введения ТП. У погибших животных 
при макроскопическом обследовании отмечены следующие 
патологоанатомические изменения: резкое полнокровие пе-
чени, сглаженность её краев, инъецированность сосудов же-
лудка и кишечника, гастроэнтероколит. При дозе 500 мг/кг 
массы тела гибель животных отсутствовала. Доза 4000 мг/кг 
массы тела – абсолютно смертельная. Установлено, что LD50 
для крыс-самцов составляет > 2000 мг/кг массы тела.

При изучении хронического (в течение 12 мес) воздей-
ствия исследуемого ТП у животных 2-й группы (доза 1/400 
LD50) во все сроки исследования не выявлено статистически 
достоверных изменений по всем изученным интегральным и 
специфическим показателям по сравнению с контрольными 
животными.

При анализе биохимических показателей сыворотки 
крови у крыс, получавших исследуемый продукт в дозе 
1/125 LD50, выявлены следующие статистически достовер-
ные изменения:

• через 1 мес введения – снижение содержания общего 
белка, хлоридов, активности АСТ, холинэстеразы, ами-
лазы, повышение содержания триглицеридов (p < 0,05);

• через 6 мес – повышение содержания мочевины, альбу-
мина, холестерина, триглицеридов, глюкозы, хлоридов 
(p < 0,05);

• через 12 мес – повышение содержания глюкозы, сниже-
ние содержания альбумина (p < 0,05).
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и коэффициента запаса 100 (с учётом выраженности спец-
ифических и отдалённых эффектов действия).

Проведённые исследования подтвердили, что изучен-
ный ТП из класса триазолов по токсикологическим параме-
трам не имеет существенных различий от соответствующих 
опубликованных данных о химических продуктах данного 
класса [16, 17].

Заключение
1. Проведённые исследования по оценке параметров 

острой токсичности показали, что изученный ТП класса 
триазолов в соответствии с гигиенической классификацией 
пестицидов по степени опасности (СанПин 1.2.2584-10) по 
острой пероральной токсичности относится к малоопасным 
соединениям – LD50 для крыс-самцов > 2000 мг/кг массы 
тела (4-й класс опасности).

2. При оценке биологического действия ТП из клас-
са триазолов установлено, что доза 1/400 LD50 не вызывает 
статистически достоверных изменений по всем изученным 
показателям и является недействующей (NOEL). Дозы 
1/125 и 1/35 LD50 обладают политропным действием на ор-
ганизм крыс и являются действующими.

3. Обоснована ДСД для человека на уровне  
0,05 мг/кг, исходя из недействующей дозы на уровне  
1/400 ЛД50 (5 мг/кг массы тела) и коэффициента запаса 100 
(с учётом не выраженных специфических и отдалённых 
эффектов действия).

4. Проведённые санитарно-токсикологические ис-
следования свидетельствуют о необходимости оценки ток-
сичности новых ТП на организм млекопитающих с целью 
повышения надёжности разрабатываемых гигиенических 
нормативов в объектах окружающей среды и продуктах  
питания.
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