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Изучение отдалённого действия нового технического продукта — 
производного класса бензоилмочевин
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потребителей и благополучия человека, 141014, Мытищи, Московская область, Россия

Введение. Изучение отдалённого действия (эмбриотоксичности, тератогенности и репродуктивной 
токсичности) новых технических продуктов на организм млекопитающих является научной основой 
безопасного применения пестицидов. 
Цель исследования — изучить влияние нового технического продукта класса бензоилмочевин на 
развитие эффектов отдалённого действия у теплокровных животных (крысы). 
Материал и методы. Оценка эмбриотоксического и тератогенного эффектов проведена на лаборатор-
ных животных (крысы, самцы и самки). Исследованы дозы: 0, 1/5000, 1/2500 и 1/1250 ЛД50. Каждая 
группа самок состояла из 15 животных с массой тела в начале исследования 230–240 г. Технический 
продукт вводили крысам-самкам ежедневно перорально в течение 6–20 сут беременности. Оплодо- 
творение самок с интактными самцами проводили в соотношении 2 : 1. Репродуктивную токсичность 
изучали на двух поколениях крыс (самцах, по 10 особей в группе, и самках, по 20 особей в группе) в 
дозах 0, 1/5000, 1/2500 и 1/624 ЛД50. Оплодотворение самок с самцами проводили в соотношении 2 : 1. 
Результаты. Эмбриотоксический и тератогенный эффекты изучаемого продукта не выявлены, по ре-
продуктивной токсичности достоверные изменения установлены в максимальной дозе (для родителей 
и потомства). 
Ограничения исследования: в исследовании отсутствуют данные по изучению тканей органов,  
не изучались процессы повреждения клеток в результате воздействия нового технического продукта — 
производного из класса бензоилмочевин.
Заключение. Проведённые исследования подтвердили, что изученный продукт класса бензоилмочевин 
относится к малоопасным соединениям по эмбриотоксичности и тератогенности; умеренно опасным по 
влиянию на показатели репродуктивной функции теплокровных (крысы). 

Ключевые слова: эмбриотоксичность; тератогенность; репродуктивная токсичность; технический 
продукт; теплокровные животные; крысы; пероральное введение; токсичность
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Study of the remote effect of a new technical product — benzoyl urea 
derivative class
F.F. Erisman Federal Research Center of Hygiene, Mytishchi, Moscow Region, 141014, Russian Federation

Introduction. The study of the remote effects (embryotoxicity, teratogenicity and reproductive toxicity) of new 
technical products on the mammalian body is the scientific basis for the safe use of pesticides. 
The purpose of the study is to study the effect of a new technical product of the benzoyl urea class on the 
development of remote effects in warm-blooded animals (rats).
Material and methods. The evaluation of embryotoxic and teratogenic effects was carried out on laboratory 
animals (rats, males and females). Doses were studied: 0, 1/5000, 1/2500 and 1/1250 LD50. Each group of 
females consisted of 15 animals with a body weight of 230–240 g at the beginning of the study. The technical 
product was administered orally to female rats daily during 6–20 days of pregnancy. Fertilization of females 
with intact males was carried out in a ratio of 2 : 1. Reproductive toxicity was studied on two generations of 
rats (males; 10 individuals per group and females; 20 individuals per group) at doses of 0, 1/5000, 1/2500 and 
1/624 LD50.
Results. Embryotoxic and teratogenic effects were not detected, significant changes in reproductive toxicity 
were established at the maximum dose (for parents and offspring).
Limitations. In study, there are no data on the study of organ tissues, nor have the processes of cell damage as 
a result of exposure to a new technical product derived from the benzoyl urea class been studied.
Conclusion. The conducted studies have confirmed that the studied product of the benzoyl urea class belongs to 
low-risk compounds in terms of embryotoxicity and teratogenicity; moderately dangerous in terms of its effect 
on the reproductive function of warm-blooded (rats).

Keywords: embryotoxicity; teratogenicity; reproductive toxicity; technical product; warm-blooded animals; 
rats; oral administration; toxicity
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Введение
В структуре загрязнителей окружающей среды, ока-

зывающих существенное влияние на здоровье населения, 
особое место занимают пестициды. Они могут вызывать 
мутации в половых клетках, что ведёт к нарушению гене-
тической информации, бесплодию, ранней гибели эмбрио-
нов, наследственным дефектам у потомства. Большинство 
пестицидов жирорастворимы, а значит, способны выде-
ляться с грудным молоком в период грудного вскармли-
вания и формировать негативную нагрузку на развиваю-
щийся детский организм. Поэтому изучение отдалённого 
действия (эмбриотоксичности, тератогенности и репродук-
тивной токсичности) новых технических продуктов (ТП) 
на организм млекопитающих являются научной основой 
безопасного применения пестицидов [1–7]. Отсутствие 
данных по изучению эффектов отдалённого действия ново-
го ТП, производного класса бензоилмочевин (ТПБ), опре-
делило необходимость проведения санитарно-токсиколо-
гических исследований в данном объёме.

Цель исследования — изучить влияние нового ТПБ 
на развитие эффектов отдалённого действия у теплокров-
ных животных (крысы). 

Согласно поставленной цели решались следующие 
основные задачи исследования:

• оценка эмбриотоксического и тератогенного эффектов 
ТПБ при воздействии на организм беременных живот-
ных (крысы-самки);

• оценка влияния ТПБ на репродуктивную функцию 
родителей F0 и их потомства в поколениях F1 и F2 
лабораторных животных (крысы, самцы и самки);

• установление класса опасности по эмбриотоксично-
сти, тератогенности и репродуктивной токсичности 
нового ТПБ.

Материал и методы
Оценка эмбриотоксического и тератогенного эффек-

тов ТПБ проведена на лабораторных животных (крысы, 
самцы и самки). Исследованы дозы: 0, 1/5000, 1/2500 и 
1/1250 ЛД50. Каждая группа самок состояла из 15 жи-
вотных с массой тела в начале исследования 230–240 г.  
ТПБ вводили самкам ежедневно перорально в тече-
ние 6–20 сут беременности. Оплодотворение самок с 
интактными самцами проводили в соотношении 2 : 1.  
Состояние внутренних органов матери и плода оцени-
вали по методу Вильсона в модификации А.П. Дыбан, 
скелетную систему плодов — по методу Даусона в мо-
дификации А.П. Дыбан [8–10]. 

Влияние ТПБ на репродуктивную функцию изучали 
на двух поколениях лабораторных животных (крысы, 
самцы и самки) в дозах 0, 1/5000, 1/2500 и 1/624 ЛД50. 
Крысам-самцам F0 и F1 родительских поколений с мас-
сой тела в начале исследования 165–175 г (по 10 осо-
бей в группе) ТПБ вводили в период сперматогенеза и 
спаривания. Крысам-самкам F0 и F1 родительских по-
колений с массой тела в начале исследования 200–210 г  
(по 20 особей в группе) ТПБ вводили в период трёх 
эструсов, спаривания, беременности и продолжали до 
окончания вскармливания поколения F2. Оплодотворе-
ние самок с самцами проводили в соотношении 2 : 1.  
В конце исследования на установке для усыпления жи-
вотных АЕ0904 проводили эвтаназию крыс с примене-
нием СО2. В динамике опыта наблюдали за состоянием 
и поведением крыс, потреблением воды и корма, изме-
нением массы тела, фиксировали сроки гибели. У самок 

регистрировали количество живых и мёртвых плодов, 
гибель потомства в период вскармливания, массу тела в 
динамике на 4, 7, 14, 21 и 30-е сутки после рождения, 
соотношение плодов (самцы/самки), количество родив-
шихся и количество выживших потомков, общее количе-
ство потомков в поколениях F1 и F2. Наблюдали за фи-
зическим развитием потомства в период вскармливания. 
Фиксировали день отлипания ушной раковины, появле-
ние волосяного покрова, прорезывание резцов, открытие 
глаз, переход к самостоятельному питанию [11, 12].

Функциональное состояние организма потомства ла-
бораторных животных F1 и F2 поколений оценивали на 
30-й день жизни. Состояние нервной системы определя-
ли по способности животных суммировать подпорого-
вые импульсы (суммационно-пороговый показатель —  
СПП, В) с помощью импульсного стимулятора [13]. По-
веденческие реакции (двигательная активность, длина 
пройденного пути, время отдыха, норковый рефлекс, 
ориентировочная реакция) изучали на совмещённой 
установке «открытого поля» и «открытой площадки» с 
автоматической регистрацией поведения крыс (прибор 
«ОРТО-МАКС», «Columbus Instumehts»). За единицу 
наблюдения при статистической обработке полученных 
результатов принимали один помёт [14]. 

Результаты исследований обработаны статистически 
общепринятыми методами с использованием t-критерия 
Стъюдента в программе Microsoft Excel. Выбор доз для 
проведения эксперимента обусловлен данными литерату-
ры об эмбриотоксичности, тератогенности и репродуктив-
ной токсичности изучаемого класса пестицидов [15–17]. 

Результаты
У самок и их плодов статистически достоверных изме-

нений показателей массы тела, индекса оплодотворения, 
выживаемости эмбрионов, до- и послеимплантационной 
гибели плодов не выявлено. Абсолютная и относительная 
масса внутренних органов (тимус, сердце, лёгкие, печень, 
почки) плодов опытных групп достоверно не отличалась 
от таковых в контрольной группе. Изменение в состоянии 
и поведении самок, потреблении воды и корма, их гибели 
в контрольной и опытных группах не зарегистрировано. 

Для оценки тератогенного эффекта ТПБ было иссле-
довано 120 плодов (по 30 плодов из каждой группы са-
мок). При визуальном осмотре плодов уродств не обна-
ружено. Изучение оссификации плодов в контрольной и 
опытных группах не показало дефектов закладки и око-
стенения костей черепа, позвоночника и конечностей. 
Исследование состояния внутренних органов эмбрионов 
по методу Вильсана–Дыбана не выявило значимых по-
роков развития у плодов опытных групп по сравнению с 
контрольными. 

Таким образом, максимально недействующая доза 
(no observed effect level; NOEL) по эмбриотоксичности 
и тератогенности установлена на уровне 1/1250 ЛД50  
для матери и плодов.

На протяжении всего периода введения ТПБ самцам 
и самкам F0 родительского поколения гибели животных 
ни в одной группе не было.

У крыс-самцов F0 родительского поколения, получав-
ших ТПБ в дозе 1/624 ЛД50, на 9-й и 10-й неделях масса 
тела статистически достоверно снижалась по сравнению с 
контрольными животными. 

Во время беременности и лактации у крыс-самок  
F0 поколения опытной группы масса тела достоверно  
не изменялась по сравнению с контрольными животными. 
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Масса тела крысят F1 поколения, получавших ТПБ в 
дозе 1/624 ЛД50, статистически достоверно снижалась на 
14-е и 21-е сутки по сравнению с контрольными живот-
ными. 

При рождении в контрольной группе погибли 3,03% 
крысят F1 поколения; в опытных группах: при дозе 
ТПБ 1/5000 ЛД50 — 2,06%, 1/2500 ЛД50 — 4,95%,  
1/624 ЛД50 — 3,03%. В период вскармливания в кон-
трольной группе погибли 6,25% крысят F1 поколения;  
в опытных группах: при дозе ТПБ 1/5000 ЛД50 — 8,42%, 
1/2500 ЛД50 — 5,20%, 1/624 ЛД50 — 8,08%.

Доля гибели крысят F2 поколения при рождении со-
ставила: в контрольной группе — 5,74%; в опытных груп-
пах: при дозе ТПБ 1/5000 ЛД50 — 4,81%, 1/2500 ЛД50 — 
5,62%, 1/624 ЛД50 — 4,54%. В период вскармливания в 
контрольной группе погибло 8,53% крысят F2 поколения; 
в опытных группах: при дозе ТПБ 1/5000 ЛД50 — 7,59%, 
1/2500 ЛД50 — 8,33%, 1/624 ЛД50 — 9,52%.

Физиологическое развитие крысят в пометах опытных 
групп F1 и F2 поколений: сроки отлипания ушной ракови-
ны, появление первичного волосяного покрова, прорезы-
вания резцов, открытия глаз, перехода к самостоятельно-
му питанию были схожи с контрольной группой помётов 
животных F1 и F2 поколений.

При анализе показателей, характеризующих функ-
циональное состояние центральной нервной системы, 
у потомков крыс поколения F2, получавших ТПБ в дозе  
1/624 ЛД50, выявлено статистически достоверное повы-
шение СПП по сравнению с контрольными животными.

Изучение поведенческих реакций не выявило статисти-
чески достоверных изменений у потомков F1 и F2 поколе-
ний опытных животных по сравнению с контрольными.

Таким образом, при изучении репродуктивной токсич-
ности ТПБ на лабораторных животных (крысы) по мето-
ду двух поколений установлено, что дозы 1/5000 и 1/2500  
не вызывают достоверных изменений в организме опыт-
ных животных по всем изученным показателям. Досто-
верные изменения в организме родителей и потомства 
выявлены при дозе ТПБ 1/624 ЛД50: снижение массы тела 
у самцов поколения F0, снижение массы тела у крысят  
поколения F1 на 14-е и 21-е сутки после рождения, повы-
шение СПП у крысят поколения F2 в возрасте 30 сут.

По результатам эксперимента: NOEL — 1/2500 мг/кг 
массы тела (для родителей и потомства).

Обсуждение
Экспериментальные исследования по изучению эм-

бриотоксического и тератогенного эффектов ТПБ при его 
многократном пероральном воздействии на организм те-
плокровных (крысы) в течение беременности позволили 
установить недействующие дозы на следующих уровнях:

• NOEL — 1/1250 LD50 (для матери);
• NOEL — 1/1250 LD50 (эмбриотоксичность);
• NOEL — 1/1250 LD50 (тератогенность).

Учитывая, что при изучении эмбриотоксического и 
тератогенного эффекта уровни недействующих доз ТПБ 
у матери и плодов находились на одном уровне, в соот-
ветствии с действующей гигиенической классификацией 
пестицидов и агрохимикатов по степени опасности* ис-
пытуемый продукт по эмбриотоксичности и тератоген-
ности можно отнести к 4 классу опасности (малоопасное 
соединение). 

Поскольку NOEL по репродуктивной токсичности для 
родителей и потомства составляет 1/2500 ЛД50, исследуе-
мый ТПБ в соответствии с действующей гигиенической 
классификацией пестицидов и агрохимикатов по степени 
опасности можно отнести к 3 классу опасности (умеренно 
опасные соединения).

По изученным токсикологическим параметрам новый 
ТПБ не имеет существенных различий от соответствую-
щих опубликованных данных химических соединений 
класса бензоилмочевин [15–17].

Ограничения исследования. В исследовании от-
сутствуют данные по изучению тканей органов, также  
не изучались процессы повреждения клеток в результате 
воздействия нового ТПБ.

Заключение
Проведённые исследования подтвердили, что изучен-

ный новый ТПБ относится к малоопасным соединениям 
по эмбриотоксичности и тератогенности, умеренно опас-
ным по репродуктивной токсичности. 
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