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Введение. Бензойная кислота и её многочисленные производные широко используются во всех сферах химического производства. 
Вместе с тем сведения о токсических свойствах большого количества производных бензойных кислот отсутствуют.
Цель исследования – изучить токсические свойства ряда бензойных кислот при внутрижелудочном поступлении в экспери-
менте.
Материал и методы. Были изучены следующие производные бензойной кислоты: 4-хлорбензойная, 4-метоксибензойная, 
п-ацетоксибензойная и 2-метокси-5-сульфамоилбензойная кислоты. Исследования выполнены на белых лабораторных крысах, 
изучение токсичности проведено в повторных экспериментах при пероральном введении веществ. Состояние животных оце-
нивали по интегральным параметрам, показателям биохимических анализов сыворотки крови, морфологическим данным ис-
следования печени, почек, сердца, желудка, поджелудочной и щитовидной желёз.
Результаты. По токсикометрическим данным 4-хлорбензойная кислота относится к веществам умеренно опасным, III класса 
опасности, 4-метоксибензойная, п-ацетоксибензойная и 2-метокси-5-сульфамоилбензойная кислоты – к IV классу опасности 
(малоопасно). При субхроническом введении всех изученных соединений отмечено достоверное увеличение концентрации моче-
вины, активности аминотрансфераз, снижение активности каталазы, наиболее выраженное при отравлении 4-хлорбензойной 
и 4-метоксибензойной кислотами. Морфогистологические исследования подтвердили преимущественное воздействие произво-
дных бензойной кислоты на функционирование гепаторенальной системы у животных, подвергшихся отравлению. Микроско-
пически отмечена жировая дистрофия печени, имеет место диффузная пролиферация купферовых клеток. В почках клубочки 
увеличены в размерах, просвет капсулы Шумлянского–Боумена сужен в результате набухания капиллярного эндотелия.
Заключение. Субхроническое пероральное поступление 4-хлорбензойной, 4-метоксибензойной, п-ацетоксибензойной и 
2-метокси-5-сульфамоилбензойной кислот приводит в организме к целому ряду нарушений, имеющих в основном общетоксиче-
ский характер с преимущественным влиянием на состояние гепаторенальной системы. Наиболее выраженное органотоксиче-
ское действие проявляется у хлорсодержащего производного бензойной кислоты – 4-хлорбензойной кислоты. Вследствие малой 
токсичности бензойных кислот хронические отравления на производстве маловероятны, возможны только при нарушении 
технологических процессов.
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Introduction. Benzoic acid and its numerous derivatives are widely used in all areas of chemical production. However, there is no informa-
tion about the toxic properties of a large number of benzoic acid derivatives. The purpose of the study was to study the toxic properties of 
several derivatives of benzoic acids in intragastric intake in an experiment.
Material and methods. The following derivatives of benzoic acid were studied: 4-chlorobenzoic, 4-methoxybenzoic, p-acetoxybenzoic and 
2-methoxy-5-sulfamoylbenzoic acids. The studies were performed on white laboratory rats; toxicity was studied in repeated experiments with 
the oral administration of substances. The condition of the animals was assessed by integrated parameters, indices of biochemical analyzes of 
blood serum, morphological data from a study of the liver, kidneys, heart, stomach, pancreas and thyroid glands.
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ствующие технологические решения в целях обеспечения 
безопасности работающих [7–9].

Цель исследования – изучить токсические свойства ряда 
бензойных кислот при внутрижелудочном поступлении в 
эксперименте.

Материал и методы
В качестве объектов исследования были изучены следую-

щие производные бензойной кислоты, синтезированные на 
ОАО «Органика» (табл. 1).

Исследования выполнены на белых лабораторных кры-
сах, все процедуры с животными проводились согласно 
требованиям приказа Минздрава РФ № 267 от 19.06.2003 г., 
регламентирующего использование лабораторных животных 
для исследовательских работ.

Изучение токсичности проведено по методическим ука-
заниям «МУ 2163-80» в повторных экспериментах при перо-
ральном введении веществ. Предварительно были опреде-
лены величины средней летальной дозы (DL50) соединений 
при однократном пероральном введении веществ в виде 
взвеси на крахмальном геле.

Цель подострого эксперимента – выявить наиболее чув-
ствительные к действию исследуемых веществ органы и си-
стемы, выявить показатели, пригодные для использования в 
качестве маркеров воздействия на организм.

Продолжительность введения вещества составляла 1 мес 
с перерывами на выходные дни. Количество животных, ис-
пользуемых в исследовании, в каждой группе было не менее 
10, что является достаточным для получения статистически 
значимых результатов изучаемых параметров. Изучаемые ве-
щества вводили внутрижелудочно металлическим зондом в 
дозе 0,1 DL50 в виде 20% взвеси на крахмальном геле 5 дней 
в неделю. Внешний осмотр каждого животного проводили в 
течение первого часа после введения препарата и каждые 10 
дней. Животных еженедельно взвешивали. Ежедневно визу-
ально отмечали отклонения в потреблении корма и воды в 
отдельных клетках. В ходе эксперимента кровь у крыс заби-
рали каждые 10 дней методом надсечения хвостовой вены.

Введение
Бензойная кислота и её многочисленные производные 

широко применяются во всех сферах химического произ-
водства. При заготовке и консервировании пищевых про-
дуктов широко используют производные и соли бензойной 
кислоты (пищевые добавки E210, E211, E212, E213) [1, 2]. 
Многочисленные эфиры бензойной кислоты (от метилового 
до амилового), обладающие сильным ароматом, применяют 
в парфюмерной промышленности. На основе других произ-
водных бензойной кислоты, таких как, например, хлор- и 
нитробензойные кислоты, синтезируется широкий спектр 
красителей.

Наиболее широкое применение вещества ряда бензой-
ных кислот нашли в фармацевтической отрасли. Ежегодно 
исследуется и вводится в производство большое количество 
новых соединений. Среди них выявлены вещества, облада-
ющие высоким уровнем воздействия на органы и системы 
органов человека и обширным спектром фармакологиче-
ского действия. В зависимости от особенностей химической 
структуры среди них найдены вещества, обладающие кар-
диотропным эффектом, противовоспалительной, бактери-
цидной, антиаритмической, рентгеноконтрастной и другой 
активностью [3, 4].

У производного аминобензойной кислоты выявлена 
способность «предотвращать образование внутрисердечных 
тромбов, аневризм, явления асинергии и акинезии мио-
карда» [5]. Многочисленные фармакологические исследо-
вания позволили установить, что соединения бензойных 
кислот, имеющие свободную карбоксильную группу, пер-
спективны как потенциальные диуретики, а карбамидные 
производные – как анальгетики [6]. Вместе с тем сведения 
о токсических свойствах большого количества производных 
бензойных кислот отсутствуют. Существующие и постоянно 
возникающие новые химические угрозы здоровью населе-
ния при производстве и использовании новых химических 
соединений требуют получения информации о характере их 
биологического действия, допустимых параметрах и методах 
объективного контроля, что позволяет разработать соответ-
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Results. According to toxicometric data, 4-chlorobenzoic acid is classified as moderately hazardous, hazard class III, 4-methoxybenzoic, 
p-acetoxybenzoic and 2-methoxy-5-sulfamoylbenzoic acids belong to hazard class IV (low hazard). Under the subchronic administration of 
all the studied compounds, there was a significant increase in urea concentration, aminotransferase activity, and a decrease in catalase activ-
ity, most pronounced in poisoning with 4-chlorobenzoic and 4-methoxybenzoic acids. Morphohistological studies confirmed the predominant 
effect of benzoic acid derivatives on the functioning of the hepatorenal system in the animals exposed to poisoning. Microscopically fatty liver 
dystrophy was observed, there was a diffuse proliferation of Kupffer cells. In the kidneys, the glomeruli were enlarged in size; the lumen of the 
Shumlyansky-Bowman’s capsule was narrowed as a result of swelling of the capillary endothelium.
Conclusion. Subchronic oral intake of 4-chlorobenzoic, 4-methoxybenzoic, p-acetoxybenzoic, and 2-methoxy-5-sulfamoylbenzoic acids 
leads to many disorders in the body, which are mainly of a common toxic nature with a predominant effect on the state of the hepatorenal 
system. The most pronounced organotoxic effect is manifested in the chlorine-containing derivative of benzoic acid - 4-chlorobenzoic acid. 
Due to the low toxicity of benzoic acids, chronic poisoning in the workplace is unlikely; it is possible only if the technological processes are 
disrupted.
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acid; subacute intoxication; biochemical profile of blood serum.
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органы взвешивали вместе. Кусочки органов фиксировали 
12 % нейтральным формалином. После гистологической 
проводки на аппарате АГП-1 (Россия) образцы заливали в 
парафин. Готовили срезы толщиной 5-7 мкм на ротацион-
ном микротоме МЗП-01 (Россия). Депарафинированные 
срезы окрашивали гематоксилином и эозином и пикрофук-
сином по Ван Гизону для выявления эластических и колла-
геновых волокон. Гистологические препараты исследовали 
методом световой микроскопии на «Nicon Eclipse E 200», с 
передачей цифрового изображения на монитор и обработ-
кой в программе «Bio Vision 4.0». 

Полученные результаты обработаны с использованием 
программного комплекса Statisticа 10.0 [14].

Результаты
В предварительном остром опыте были определены пара-

метры DL50 у крыс. DL50 для крыс-самок для 4-хлорбензой-
ной кислоты (ХБК) составила 4300 (3440 ÷ 5375) мг/кг, для 
4-метоксибензойной кислоты (анисовой кислоты) (МБК) – 
6620 (5285 ÷ 8291) мг/кг; п-ацетоксибензойная (АОБК) 
и 2-метокси-5-сульфамоилбензойная кислоты (МСБК) 
на крысах обоего пола показали значения DL50 более  
10 000 мг/кг.

Анализ основных токсикометрических данных позволя-
ет отнести ХБК к веществам умеренно опасным, III класса 
опасности, МБК, АОБК и МСБК – к IV классу опасности 
(малоопасно) (табл. 2) [15].

С целью изучения характера токсического действия ве-
ществ проведён подострый эксперимент (введение перо-
рально 0,1 DL50 в течение 30 сут) [16, 17]. Установлено, что 
при субхроническом введении всех изученных соединений 
не отмечено изменений в приросте массы тела, двигательной 
активности животных и показателях электрокардиограммы.

Оценку состояния животных проводили по интеграль-
ным параметрам (прирост массы тела, двигательная ак-
тивность животных и показатели электрокардиограммы), 
показателям биохимических анализов сыворотки крови, 
морфологическим данным исследования внутренних ор-
ганов [10–13]. Анализировались следующие показатели 
сыворотки крови: активность аспартатаминотрансферазы 
(АсАТ), аланинаминотрансферазы (АлАТ), концентрация 
общего белка, мочевины, холестерина, глюкозы, которые 
определялись стандартными методами с помощью диагно-
стических наборов фирмы «Вектор-Бест». Активность ката-
лазы определяли методом Королюка М.А. 

Морфологическим исследованиям подвергались следу-
ющие органы экспериментальных животных: сердце, пе-
чень, почки, желудок, поджелудочная железа, щитовидная 
железа. Выделенные органы взвешивали, при этом парные 
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Т а б л и ц а  1
Физико-химические свойства исследуемых производных бензойной кислоты

Вещество Структурная формула Брутто-формула Молекулярная 
масса Агрегатное состояние

4-хлорбензойная кислота (ХБК), 
CAS Registry 74-11-3

 Сl

СOOH C7H5ClO2 156,57 Желтоватый 
мелкокристаллический 
порошок

4-метоксибензойная кислота  
(анисовая кислота) (МБК),  
CAS Registry 100-09-4

 

OCH3

СOOH

C8H8O3 152,15 Кристаллический 
порошок

п-ацетоксибензойная кислота 
(АОБК), CAS Registry 2345-34-8

 

HC3 OС

O

СOOH

C9H8O4 180,15 Белый 
кристаллический 
порошок

2-метокси-5-сульфамоилбензойная 
кислота (МСБК),  
CAS Registry 22117-85-7

 

H2N S

O

O

СOOH

OCH3

C8H9NO5S 231,23 Белый 
кристаллический 
порошок

Т а б л и ц а  2
Показатели токсикометрии производных бензойной кислоты

Параметр токсикометрии ХБК МБК АОБК МСБК

Коэффициент половой 
чувствительности

1,3 1,0 1,2 –

Коэффициент видовых 
различий:

мужчины 3,9 2 –

женщины 1,9 –

Коэффициент кумуляции 4,7 3,3 – –
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При отсутствии различий в концентрации белка в сы-
воротке от контрольных значений при затравке всеми ве-
ществами подострое отравление характеризовалось повы-
шением в сыворотке крови уровня мочевины. Пониженное 
выведение мочевины с мочой при её нормальном поступле-
нии в кровь может свидетельствовать об ослаблении выде-
лительной функции почек, выраженной у всех исследуемых 
веществ, кроме МСБК.

Известно, что при интоксикации гепатотропными ксе-
нобиотиками, независимо от этиопатогенетических аспек-
тов и формы течения патологического процесса, происходит 
снижение активности ферментов антиоксидантной системы 
организма. Степень выраженности этих изменений нахо-
дится в прямой зависимости от скорости прогрессирования 
патологического процесса [21, 22]. Снижение активности 
каталазы на 20% демонстрирует недостаточность фермента-
тивного звена антиоксидантной защиты в условиях интокси-
кации ХБК и МБК.

Аминотрансферазы, являясь катализаторами реакции 
трансаминирования между монокарбоновыми амино- и 
α-кетокислотами, принимают участие в синтезе и распаде 
собственных белков организма [23–25]. Так как в печени 
специфическая активность АлАТ почти в 10 раз выше, чем в 
скелетной мускулатуре и миокарде, повышение её активно-
сти в сыворотке в клинической практике обычно рассматри-
вается как маркер поражения паренхимы печени. Известно, 
что повышение активности аминотрансфераз при интокси-
кации может служить маркером функциональной несостоя-
тельности печени [26, 27], что и было выявлено при воздей-
ствии всех токсикантов.

Морфогистологические исследования ответной реак-
ции на токсическое воздействие производных бензойной 
кислоты подтвердили преимущественное влияние на функ-
ционирование гепаторенальной системы у животных, под-
вергшихся отравлению.

Направление изменения биохимических показателей 
крови было однотипным при введении всех веществ (табл. 3). 
Отмечено достоверное увеличение концентрации мочевины, 
выявлено увеличение активности аминотрансфераз, являю-
щееся биохимическим маркером наличия токсического по-
ражения гепатоцитов [18–20]. Статистически значимым при 
интоксикации изучаемыми ксенобиотиками являлось сни-
жение активности каталазы, наиболее выраженное при от-
равлении ХБК и МБК.

Микроскопически отмечена жировая дистрофия пече-
ни, умеренно выраженная у всех экспериментальных жи-
вотных. Содержание гликогена в цитоплазме печёночных 
клеток уменьшено в сравнении с контролем. Имеет место 
диффузная пролиферация купферовых клеток как проявле-
ние компенсаторно-приспособительной реакции организма 
к поступлению токсикантов. В почках клубочки увеличены 
в размерах, просвет капсулы Шумлянского–Боумена сужен 
в результате набухания капиллярного эндотелия. Отмечено 
набухание эпителия канальцев почек и наличие в просвете 
канальцев рыхлых белковых масс. Строение остальных орга-
нов не отличается от контроля.

Обсуждение

Данные о токсическом действии 4-хлорбензойной,  
4-метоксибензойной, п-ацетоксибензойной и 2-метокси-5-
сульфамоилбензойной кислот в открытой печати отсутствуют, 
а между тем вещества этой группы широко используются  
как в химическом, так и в фармацевтическом производстве.

Несмотря на то что изученные ксенобиотики являются 
умеренно и малоопасными при внутрижелудочном остром 
введении, они могут оказывать токсическое действие на ор-
ганизм при подостром и хроническом воздействии даже в 
малых дозах, что необходимо учитывать в связи с риском 
развития хронических интоксикаций у работающих на  
химических производствах.

Горохова Л.Г., Михайлова Н.Н., Уланова Е.В., Ядыкина Т.К.  
Оценка токсичности производных бензойной кислоты при внутрижелудочном поступлении в организм
DOI:  https://dx.doi.org/10.33029/0016-9900-2020-99-7-755-760
Оригинальная статья

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Т а б л и ц а  3
Биохимические показатели сыворотки крови крыс при подостром внутрижелудочном введении веществ, M ± m

Показатель Группа животных ХБК МБК АОБК МСБК

Активность AсАТ, ммоль/(ч • л) опыт 1,15 ± 0,030* 0,92 ± 0,59 1,33 ± 0,05** 1,16 ± 0,08

контроль 1,05 ± 0,025 0,86 ± 0,026 1,50 ± 0,02 1,10 ± 0,02

Активность AлАТ, ммоль/(ч• л) опыт 0,68 ± 0,042* 0,54 ± 0,049* 0,64 ± 0,06 0,55 ± 0,04*

контроль 0,56 ± 0,037 0,42 ± 0,026 0,55 ± 0,042 0,46 ± 0,02

Активность каталазы, % опыт 34,2 ± 3,28* 36,2 ± 2,36* 36,9 ± 2,60 32,0 ± 2,67

контроль 43,9 ± 3,26 45,7 ± 2,8 33,7 ± 4,78 33,7 ± 2,67

Белок, г/л опыт 85,4 ± 1,69 68,4 ± 1,16 82,9 ± 1,58 70,2 ± 2,03

контроль 81,6 ± 3,39 75,8 ± 3,30 82,2 ± 0,77 67,4 ± 1,55

Холестерин, ммоль/л опыт 1,99 ± 0,12 1,86 ± 0,14 1,41 ± 0,09 –

контроль 1,98 ± 0,11 1,92 ± 0,12 1,14 ± 0,12 –

Мочевина, ммоль/л опыт 7,39 ± 0,67 6,0 ± 0,23** 7,1 ± 0,31* 4,77 ± 0,36

контроль 6,58 ± 0,64 4,7 ± 0,35 6,3 ± 0,32 4,5 ± 0,25

Глюкоза, ммоль/л опыт 6,4 ± 0,12 6,8 ± 0,16 6,2 ± 0,20

контроль 6,6 ± 0,19 6,7 ± 0,10 6,4 ± 0,27 –

П р и м е ч а н и е. * – при р < 0,05; ** – при р < 0,01– достоверное различие по сравнению с контрольной группой животных.
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Заключение

Субхроническое пероральное поступление 4-хлорбен-
зойной, 4-метоксибензойной, п-ацетоксибензойной и 
2-метокси-5-сульфамоилбензойной кислот приводит в ор-
ганизме к целому ряду нарушений, имеющих в основном 
общетоксический характер с преимущественным влиянием 
на состояние гепаторенальной системы.

Наиболее выраженное органотоксическое действие 
проявляется у хлорсодержащего производного бензой-

ной кислоты – ХБК. Проведённые исследования ХБК и 
МБК характеризуют их как вещества умеренно опасные, 
не проявляющие явных различий в видовой и половой 
чувствительности; АОБК и МСБК относятся к малоопас-
ным. Подострое пероральное введение веществ в организм 
приводит к хронической интоксикации, проявляющейся 
в поражении гепаторенальной системы. Вследствие малой 
токсичности бензойных кислот хронические отравления на 
производстве маловероятны, возможны только при нару-
шении технологических процессов.
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