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1. ВВЕДЕНИЕ И ТЕРМИНОЛОГИЯ  
[1–4, 10, 13–14, 30–33, 36, 43, 44] 

Как наука в современном понимании этого слова токсикология насчиты-
вает уже более 100 лет. 

История становления токсикологии уходит в далекие времена Гиппокра-
та (460–377 гг. до н. э.), Галена (около 130–200 гг.), Парацельса (1493–1541 гг.), 
Рамаццини (1633–1714 гг.). Предметом их исследований являлись тогда в ос-
новном растительные яды, угарный газ (оксид углерода), некоторые металлы. 

Изучение последствий воздействия токсичных веществ на организм
животных, т. е. экспериментальная токсикология берет свое начало во второй
половине прошлого столетия. В России пионером этих исследований был
Е. В. Пеликан (1824–1884), за рубежом — Лехман (Lehman (1858–1940)). В 20–
30-х гг. в СССР появились первые переводные и оригинальные монографии и
руководства по токсикологии, авторами которых были: Гендерсон и Хаггард
(Henderson & Haggard — 1930), Штаркенштейн, Рост и Поль (Starckenstain, Rost 
& Paul — 1929), Церник (Cernik — 1938), Н. В. Лазарев (1938) и др. 

Основоположниками токсикологии (в том числе промышленной токси-
кологии) в нашей стране являются Н. В. Лазарев (1882–1973), Н. С. Правдин
(1882–1954). 

В настоящее время токсикология является вполне сложившейся, самостоя-
тельной научной дисциплиной. Ведущими организациями в области токсикологии
являются Институт токсикологии МЗ РФ (г. Москва), НИИ гигиены труда и проф-
заболеваний АМН РФ (г. Москва), Санкт-Петербургский санитарно-гигиени-
ческий медицинский институт и т. д. Значительный вклад в развитие токсиколо-
гии внесли труды И. В. Саноцкого, С. Н. Голикова, Л. А. Тиунова, Н. А. Толокон-
цева, В. А. Филова, Е. И. Люблиной, А. А. Голубева, И. П. Улановой и др. 

Прогрессирующие наука, техника и промышленность, а вместе с ними и
число известных химических соединений, непрерывно стимулируют и развитие
токсикологии: появляются новые ее разделы (токсикокинетика, биохимиче-
ская, промышленная и экологическая токсикология), углубляются знания в тра-
диционных отраслях (токсикометрия, изучение механизмов действия ядов, их
биотрансформации, профилактика и лечение интоксикаций). Это неизбежно
приводит и к многообразию научных трактовок рассматриваемых явлений, и в
особенности к терминологической неоднозначности. Зачастую один и тот же
термин интерпретируется по-разному. В то же время для обозначения одного
понятия нередко используются несколько разных терминов. Поэтому далее на-
ми будет использоваться лишь наименее спорная и наиболее широко приме-
няемая терминология. 

Токсикология (греч. toxicon — «яд» и logos — «учение») — наука, изу-
чающая взаимодействие яда и организма. 

Данное определение является наиболее общим. Уточняя, можно сказать, что 

токсикология — наука, изучающая эффекты и потенциальную опас-
ность действия токсичных веществ на биологические объекты. 
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Термины «токсичное вещество», «яд», «вредное вещество», «токсин», 
«токсагент», «загрязняющее вещество», «ксенобиотик» («чуждый живо-
му» — лат.) в дальнейшем мы будем считать тождественными. 

Представленные в литературе определения токсичных веществ в целом
различаются лишь лексически и являются схожими по своей сути. Ниже приве-
дены некоторые из этих определений, согласно которым токсичное вещест-
во — это: 

– вещество, которое при контакте с биологическим объектом может
вызвать отклонения от его нормального (естественного) функционирования; 

– химический компонент среды обитания, по своему количеству (реже — 
качеству) не соответствующий врожденным или приобретенным свойствам
организма; 

– химический фактор нарушения способности к авторегуляции — гомео-
стаза; 

– всякий фактор, имеющий тенденцию нарушать равновесие между ин-
дивидом и ОС. 

Явление токсичности (если исключить эндотоксины) представляет собой
нарушение равновесия организма с внешней средой, т. е. случай, когда интен-
сивность химического воздействия превышает адаптационную емкость кон-
кретного биологического объекта. Следовательно, токсичность является ме-
рой несовместимости вещества с жизнью данного биологического объекта. 

Существует еще достаточно много подходов к определению понятия «ток-
сичность». На наш взгляд, несмотря на кажущуюся простоту, термин «токсич-
ность», очевидно, неоднозначен. Возможно, при его интерпретации необходимо
учитывать соответствующий аспект рассмотрения этого понятия (табл. 1.1). 

Таблица 1.1 
К определению понятия «токсичность» 

Аспект Подход к определению понятия «токсичность» 
Химический Способность химических веществ вызывать нарушения в резуль-

тате взаимодействия с макромолекулами биологических объектов
Биологический Явление, основанное на способности живых организмов реагиро-

вать на воздействие экзогенных химических соединений
Физиологический Степень химического воздействия, нарушающего функционирова-

ние биологических объектов на различных уровнях
Биохимический Результат вмешательства ксенобиотиков в течение биохимических 

реакций, приводящий к нарушению процессов жизнедеятельности
Патологический Мера химического повреждения тканей и нарушения гомеостаза
Клинический Степень риска возникновения отравления (заболеваний химиче-

ской этиологии) 
Фармакологический Выраженность побочного действия лекарств и риск уменьшения

широты терапевтического действия 
Гигиенический Критерий вредности (порог вредного воздействия) 
Судебно-медицинский Степень вероятности тяжелого отравления
Экологический Возможность неблагоприятного влияния на качество объектов ок-

ружающей среды
Социальный Опасность химического загрязнения окружающей среды 
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Наиболее общее, четкое и лаконичное определение понятия «токсич-
ность» дал Н. В. Лазарев (1964) [2]: 

токсичность — есть способность химических соединений оказывать
вредное действие немеханическим путем. 

Между тем и это определение также не лишено недостатков. Так, оно
слишком расширяет толкование термина, ибо не все эффекты токсического
действия (например, канцерогенез) можно связать с токсичностью как таковой. 
С другой стороны, при таком подходе явление неоправданно суживается до
свойств вещества, тогда как токсичность есть результат диалектического взаи-
модействия чувствительности организма и свойств вещества. 

Экосистема, как любой целостный организм, как и биосфера в целом, об-
ладает иерархической структурой, что отражает следующая схема (по Миллеру) 
(рис. 1.1).  

Рис. 1.1 
Иерархические уровни экосистем 

Установлено, что токсичные вещества могут действовать на любой ие-
рархический уровень экосистемы.  

Вещества существенно различаются по токсичности. Чем в меньшем ко-
личестве вещество способно вызывать повреждение организма, тем оно ток-
сичнее (табл. 1.2).  

Таблица 1.2 
Сравнительная токсичность некоторых веществ для белых мышей  

(доза, вызывающая гибель при внутрибрюшинном способе введения) 

Вещество Источник Токсичность (ЛД50), мкг/кг 
Ботулотоксин
Тетанотоксин
Батрахотоксин
Тайпоксин
Рицин
Тетродотоксин
Сакситоксин
Латротоксин
Бунгаротоксин
Диоксин
Курарин 
ДФФ 
Иприт
Цианид натрия
Таллия сульфат
Атропин
Метанол 

Бактерии
Бактерии
Земноводные
Змеи
Растения
Рыбы
Простейшие
Пауки 
Змеи
Синтетический
Растения
Синтетический
Синтетический
Синтетический
Соль
Растения
Синтетический 

0,0003 
0,001 

2 
2 
3 
8 
9 
10 
14 
200 
500 
1000 
8600 

10 000 
35 000 
90 000 

1 000 000 
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В общей форме можно определить токсичность как свойство (способ-
ность) химических веществ, действуя на биологические системы немеханиче-
ским путем, вызывать их повреждение или гибель, или, применительно к орга-
низму человека, — способность вызывать нарушение работоспособности, забо-
левание или гибель. 

Для обозначения количества вещества, действующего на биологический
объект, используют понятие — доза. Например, введение в желудок крысе ве-
сом 250 г и кролику весом 2000 г токсиканта в количестве 500 мг означает, что
животным введены дозы, равные соответственно 2 и 0,25 мг/кг (более подробно
понятие «доза» будет рассмотрено ниже). 

Более того, показано, что токсичность — эмерджентное свойство, т. е. 
эффект воздействия на более высокий уровень экосистем не определяется сум-
мой свойств (эффектов) для низких уровней. Так, например, при отравлении
организма некачественной пищей наиболее вероятным эффектом является рас-
стройство желудка, в то время как на клеточном или молекулярном уровне
никаких изменений не происходит. Отсюда еще один важный вывод — ток-
сичные вещества действуют не только на отдельные элементы или уровни
биологического объекта, но и на их связи. 

Действие ядов может быть общим и местным. Хотя общее действие
развивается в результате всасывания яда в кровь, при этом также может наблю-
даться относительная избирательность, выражающаяся в преимущественном
поражении тех или иных органов и тканей, например нервная система при
отравлении марганцем, кроветворные органы при отравлении оксидом углерода
и т. д. При местном действии преобладает повреждение тканей по месту со-
прикосновения их с ядом: явления раздражения, воспаления, ожоги кожных по-
кровов и слизистых. Местное действие может сопровождаться и общими эф-
фектами при постепенном всасывании ядов или продуктов распада тканей. 

Различают также острые и хронические отравления.  
Острые отравления характеризуются: 
– относительной кратковременностью действия (обычно не более суток); 
– поступлением в организм яда в сравнительно больших количествах (при

авариях, ошибочном приеме внутрь, разбрызгивании и т. п.); 
– яркими клиническими проявлениями непосредственно в момент посту-

пления или через небольшой (обычно не более нескольких часов) скрытый (ла-
тентный) период. 

В развитии острого отравления, как правило, различают две фазы: пер-
вая — неспецифическое действие (головная боль, слабость, тошнота и др.), вто-
рая — специфическое действие (например, отек легких при отравлении оксида-
ми азота или распад печени при всасывании тетрахлорметана). 

Хронические отравления возникают постепенно, при длительном дейст-
вии ядов, проникающих в организм в относительно небольших количествах
непрерывно, малыми дозами через некоторые промежутки времени или беспо-
рядочно. 
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Токсикология как наука имеет свои задачи и методы. 
Задачи токсикологии весьма многообразны; отметим лишь самые основ-

ные: 
– токсикологическая оценка химических соединений и их санитарно-

гигиеническая и экологическая регламентация — установление соответствую-
щих нормативов (прежде всего, предельно допустимых концентраций); 

– регламентация при комбинированном, комплексном и сочетанном дей-
ствии токсичных веществ; 

– исследование механизмов действия яда, патогенеза и судьбы яда в орга-
низме, в том числе специфического действия, в различных органах и системах; 

– разработка научных основ экстраполяции полученных в экспериментах
с животными данных на человека, а также методов прогнозирования (расчетно-
го определения) токсикологических характеристик и др. 

В результате воздействия химических веществ на биологические объекты
(см. ниже) могут проявляться и специфические, и общетоксические (неспеци-
фические) эффекты. Соответственно и методы их исследования делятся на
специфические и неспецифические. 

В основе неспецифических (интегральных) положен принцип, сущность
которого состоит в том, что независимо от точки приложения действия яда на-
рушение общего состояния организма проявляется в виде неспецифических
функциональных сдвигов. Примерами интегральных показателей служат, на-
пример, для отдельных организмов — функциональное состояние центральной
нервной системы, изменение массы и температуры тела, потребление кислоро-
да и т. д., для экосистем — численность и продуктивность популяций, соотно-
шение видов и др. 

Специфические методы направлены на выявление действия, которое ха-
рактерно (точнее говоря, специфично) для того или иного соединения или клас-
са веществ. Так, например, нарушение кроветворной функции характерно для
хронического действия бензола, угнетение некоторых ферментов — для фос-
форорганических соединений, паралитическое действие — для трикрезилфос-
фата и т. д. Для выявления специфического действия используются физиологи-
ческие, клинические, биохимические и другие методы, позволяющие характе-
ризовать функциональные, структурные или обменные изменения, обусловлен-
ные действием яда. 

В заключение к вводной части отметим, что при освоении излагаемых да-
лее основ токсикологии неизбежно придется столкнуться с некоторым числом
терминов, обыкновенно считающихся чисто медицинскими. Вместе с тем для
полного понимания материала достаточно, как правило, знания биологических
дисциплин в объеме средней школы. В целом же при изучении токсикологии
необходимо быть весьма широко подготовленным, уметь пользоваться знания-
ми и владеть методами многих наук. 
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2. КЛАССИФИКАЦИИ 
ТОКСИЧНЫХ ВЕЩЕСТВ [1, 4, 5] 

Количество известных химических веществ так велико, а характер их
биологического действия столь многообразен, что не представляется возмож-
ным найти единый принцип, удовлетворительно отражающий связь между ка-
кими-либо признаками или свойствами веществ и их биологическим действием. 
Это не позволяет создать единой и полной классификации веществ, отвечаю-
щей всем требованиям токсикологии. Поэтому в первую очередь используют
традиционную систематику, предусматривающую деление всех веществ на не-
органические и органические, по их химическим и физико-химическим свойст-
вам и др. Данные классификации в дальнейшем лишь перечислены. Несколько
подробнее рассмотрены классификации, имеющие непосредственное отноше-
ние к токсическому действию веществ. 

2.1. Общие классификации 

1. По химическим свойствам. 
2. По агрегатному состоянию. 
3. По цели применения: 
– промышленные яды; 
– пестициды, ядохимикаты; 
– боевые отравляющие вещества; 
– лекарственные препараты. 
4. По токсической избирательности: 
– специфические (с избирательным, сильным направленным воздействием); 
– неспецифические (общетоксическое, «размазанное» воздействие). 
5. По величине параметров токсикометрии (см. главу 15). 
6. По виду токсического действия (табл. 2.1). 
В свою очередь, указанные в таблице 2.1 классы веществ также подразде-

ляются на более мелкие, например:  
• нервные яды: 
– нервнопаралитические и судорожные; 
– наркотики, поражающие паренхиматозные органов; 
– вещества, оказывающие чисто наркотическое действие; 
• кровяные яды: 
– вещества, вызывающие угнетение костного мозга; 
– вещества, изменяющие гемоглобин; 
– гемолитики1 и др. 

                                                           
1 Гематотоксичность — свойство химических веществ (соединения свинца и меди, 

мышьяка, фосфора, фенилгидразин, нитробензол, некоторые лекарства), действуя на орга-
низм немеханическим путем, избирательно нарушать функции клеток крови или ее клеточ-
ный состав (как в сторону уменьшения, так и увеличения числа форменных элементов). 
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Таблица 2.1 
Классификация веществ 

по виду токсического действия [1, 4, 5] 

Группа веществ Эффект воздействия Примеры веществ 

Нервные 
(нейротропные) 

Нарушение функций центральной
и периферийной нервной систе-
мы, судороги, паралич 

Углеводороды, спирты жирного ряда, 
анилин, H2S, тетраэтилсвинец, 
фосфорорганические соединения 

Раздражающие Поражение верхних и глубоких
дыхательных путей 

Хлор, NH3, SO2, NO2, туманы кислот, 
фосген, ароматические у/в 

Прижигающие Поражение кожи и слизистых, 
нарывы, язвы 

Неорганические кислоты и щелочи, 
некоторые органические кислоты, 
ангидриды 

Ферментные Нарушение структуры и инакти-
вация ферментов 

HCN и ее соли, As и его соединения, 
соли Hg, фосфорорганика 

Печеночные Структурные изменения ткани
печени 

Хлорированные у/в, селен, бромбен-
зол, фосфор 

Кровяные Изменение состава и структуры
крови 

СО, NOx, гомологи бензола, 
ароматические смолы, Рb и его
соединения 

Аллергены Изменения в реактивной способ-
ности организма 

Некоторые соединения Ni, производ-
ные пиридина, алкалоиды 

Мутагены Воздействие на генетический
аппарат клетки 

Этилендиамин, соединения Pb, Hg, 
оксиды этилена, некоторые хлориро-
ванные углеводороды 

Канцерогены Образование злокачественных
опухолей 

3,4-бензпирен, асбест, каменноуголь-
ная смола, ароматические амины, 
азо- и диазосоединения 

2.2. Специальные классификации 

1. По характеру возможных биологических последствий (смерть, болезнь, 
травма и т. п.). 

2. По механизму взаимодействия с ферментами2. 
3. По степени канцерогенной активности. 
4. По типу развивающегося уменьшения содержания кислорода в орга-

низме. 
Специальные классификации весьма узки (исходя уже из названия) и, на

наш взгляд, могут представлять интерес только для достаточно ограниченного
круга токсикологов и медиков. Поэтому выше лишь перечислены некоторые из
этих классификаций. Для более подробного ознакомления с ними необходимо
обратиться к соответствующей специальной литературе. 

                                                           

2 Фермент — биологический агент, катализирующий большинство химических реак-
ций, лежащих в основе жизнедеятельности клетки и организма. 
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3. СВОЙСТВА ТОКСИКАНТА, ОПРЕДЕЛЯЮЩИЕ  
ТОКСИЧНОСТЬ [2, 4, 6–9, 18, 36, 45] 

Токсичность разных веществ не одинакова. Поскольку она проявляется
во взаимодействии ксенобиотика с биологической системой, ее величина зави-
сит от свойств как токсиканта, так и биосистемы и в конечном итоге определя-
ется: 

1) способностью вещества достичь структуры-мишени, взаимодействие
с которой инициирует токсический процесс; 

2) характером и прочностью связи, образующейся между токсикантом
и структурой-мишенью; 

3) значением структуры-мишени для поддержания гомеостаза в орга-
низме. 

Строение биологических систем, особенности их морфофункциональной
организации в значительной степени неизменны в масштабах исторически обо-
зримого времени. В этой связи, поскольку вещество обладает вполне опреде-
ленными свойствами, оно оказывает на организм (биологическую систему) 
воспроизводимый с известным постоянством эффект. Изменение свойств дей-
ствующего фактора (воздействие другим веществом) будет сопровождаться ка-
чественными и/или количественными изменениями развивающихся эффектов. 
Важнейшим принципом токсикологии является зависимость качественных и
количественных характеристик развивающегося токсического процесса от
строения действующего вещества. 

Строение вещества определяет размеры молекулы, ее массу, раствори-
мость, летучесть, агрегатное состояние при нормальных условиях и химиче-
скую активность. Все эти свойства влияют на токсичность вещества, вместе с
тем ни одно из них не является единственно значимым. 

3.1. Размеры молекулы [7, 9, 36] 

Размеры молекулы токсиканта оказывают влияние на его биологическую
активность в силу ряда причин. 

1. С увеличением молекулярной массы затрудняется процесс поступления
токсиканта в организм и распределения его в органах и тканях. 

Низкомолекулярные, инертные в химическом отношении вещества в виде
газа или в форме раствора, как правило, легко проникают в кровь через легкие, 
желудочно-кишечный тракт, иногда и кожу, быстро распределяются в тканях, 
проходя через гистогематические барьеры3. Однако уже для низкомолекуляр-
ных соединений способность проникать через барьеры во многом определяется
растворимостью. Гидрофильные молекулы даже с молекулярной массой 50–100 

                                                           
3 Гистогематический барьер — общее название физиологических механизмов, находя-

щихся между кровью и тканевой жидкостью, регулирующих обменные процессы между кро-
вью и тканями, тем самым обеспечивая постоянство состава и физико-химических свойств
тканевой жидкости, а также задерживающих переход в нее чужеродных веществ из крови.  
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обладают ограниченной способностью проникать, например, через слизистые
оболочки. 

Для высокомолекулярных соединений процесс прохождения через барь-
ерные структуры, как правило, затруднен. С другой стороны, липофильные ве-
щества4 порой, несмотря на большие размеры молекул, относительно легко
проходят через биологические барьеры. Большие молекулы веществ, плохо
растворимых в воде и липидах (искусственные и естественные полимеры), 
практически не проникают во внутренние среды организма и, следовательно, не
обладают общетоксическим действием. 

2. С увеличением молекулярной массы увеличивается число возможных
изомерных форм молекулы токсиканта и одновременно возрастает специфич-
ность их действия. 

Поскольку структуры организма, вступающие во взаимодействие с ток-
сикантом, в большинстве случаев имеют вполне определенную пространствен-
ную организацию, активность действующего вещества существенно зависит от
его конформации5. Чем больше молекула, тем отчетливее выступает эта зави-
симость. Так, низкомолекулярные предельные углеводороды и некоторые их
производные действуют практически неспецифично, причем как на однокле-
точные, так и на сложно организованные многоклеточные организмы. Малые
размеры этих молекул обусловливают ограниченное количество их изомерных
форм, а следовательно, увеличивают количество участков их неспецифического
связывания в организме. 

3. С увеличением размеров молекул веществ возрастает число токси-
кантов, имеющих одинаковую массу и близкое строение, но обладающих со-
вершенно различной токсичностью. Так, из более чем 100 изомеров тетрахлор-
пара-дибензодиоксина, высокой токсичностью обладает лишь один: 2,3,7,8-тет-
рахлор-пара-дибензодиоксин. 

Для группы высокомолекулярных веществ (полимеры), однако, также
достаточно характерно неспецифическое действие. Оно может быть обусловле-
но, например, модификацией коллоидно-осмотического давления крови [16]. 

4. С увеличением размеров молекулы возрастает вероятность взаимо-
действия токсикантов с биосубстратом6 за счет сил Ван-дер-Ваальса (см. 
ниже). 

                                                           
4 Липофильные вещества (от греч. lipos — «жир», filio — «любить») — жирораство-

римые вещества (неполярные или слабополярные), хорошо смешиваемые с жирами и расти-
тельными маслами. Являются по сути синонимом гидрофобности. 

5 Конформация — геометрические формы, которые могут принимать молекулы
органических соединений при вращении атомов или групп атомов (заместителей) вокруг
простых связей при сохранении неизменными порядка химической связи атомов 
(химического строения), длины связей и валентных углов. 

6 Субстрат — (от позднелат. substratum — основа, подстилка): 1) в химии — вещест-
во, подвергающееся превращению под действием фермента; 2) в биологии — основа (пред-
мет или вещество), к которой прикреплены животные или растительные организмы, а также
среда постоянного обитания и развития организмов (например, питательная среда для мик-
роорганизмов). 
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Чем больше размеры молекулы, тем большее число атомов токсиканта
контактирует с участком его связывания, тем прочнее формирующаяся при
этом связь. Поскольку большие молекулы обладают известной «гибкостью», 
это в еще большей степени способствует «прижиманию» лиганда к рецептору, 
то есть увеличению его афинности7. В основном за счет сил Ван-дер-Ваальса
нейромедиаторы, гормоны (и другие эндогенные биорегуляторы) взаимодейст-
вуют с рецепторным аппаратом клеток, органов, тканей. Однако силы эти, как
правило, невелики, и сразу после воздействия происходит диссоциация ком-
плекса биорегулятор — рецептор. Отдельные токсиканты, напоминающие
строением эндогенные биологически активные вещества, также вступают во
взаимодействие с рецепторами, имитируя (агонисты) их эффекты. Такой меха-
низм лежит в основе токсического действия многих алкалоидов (никотина, ана-
базина и др.), гликозидов, синтетических токсикантов и т. д. Если токсикант
имеет существенно большие размеры, чем естественный агонист, то за счет сил
Ван-дер-Ваальса осуществляется его прочная фиксация на рецепторе. Это при-
водит к экранированию рецепторов от действия агонистов, их блоку (антагони-
сты). Так действуют, например, атропин и курарин на, соответственно, М- и
Н-холинорецепторы и т. д. Среди токсичных веществ значительно большее
число является антагонистами соответствующих молекул-биорегуляторов. 

3.2. Геометрия молекулы токсиканта [7, 9, 36] 

Химическая формула, как правило, несет недостаточно информации о
свойствах вещества, в частности о геометрии молекулы. Вместе с тем изучение
зависимости «строение — активность» в токсикологии возможно только с уче-
том представлений о пространственной организации молекул токсиканта. 

Молекулы веществ могут быть ригидными и гибкими. Ригидные молеку-
лы имеют постоянную пространственную организацию. Это прежде всего ве-
щества, образованные циклическими радикалами, содержащие поливалентные
мостиковые связи (алкалоиды, полигалогенированные дибензофураны, 
бенз(а)пирен и многие другие). Конформация «гибких» молекул, содержащих в
структуре алифатические цепи, группы, соединенные простыми связями, всегда
неопределенна, за счет постоянного изменения во времени взаиморасположе-
ния радикалов. Однако и у этих веществ порой можно выделить предпочти-
тельную конформацию. Так, наиболее вероятна форма молекулы 1,2-дихлор-
этана, при которой атомы хлора находятся в наибольшем удалении друг от дру-
га (транс-изомер) (рис. 3.1). 

Большое количество химических веществ, отличающихся высокой ток-
сичностью, существует в форме изомеров. Основные формы изомерии — это
структурная, оптическая, геометрическая, таутомерия. 

                                                           
7Афинность — отражает степень сродства токсиканта к рецептору данного типа. Из-

мерение афинности токсиканта к рецептору, по сути, представляет собой экспериментальное
изучение зависимости между количеством вещества, добавляемого в инкубационную среду, 
и количеством образующегося в результате взаимодействия токсикант-рецепторного ком-
плекса. 
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Рис. 3.1 
Цис- и транс-форма дихлорэтана 

У низкомолекулярных веществ, таких как дихлорэтан, различия про-
странственной организации изомеров незначительно сказываются на их биоло-
гической активности. Как уже указывалось, такие молекулы по большей части
вызывают малоспецифичные эффекты: например, нарушение проницаемости
возбудимых биологических мембран, образование ковалентных связей с моле-
кулами белков, нуклеиновых кислот и т. д. Значительные различия наблюдают-
ся при действии крупных молекул токсикантов, преимущественно взаимодей-
ствующих с определенным образом пространственно организованными специ-
фическими рецепторами для эндогенных биорегуляторов. Так, если оценить
размеры большинства известных нейромедиаторов, то выясняется, что молеку-
лярная масса большинства из них лежит в интервале 160–190. Молекулы аце-
тилхолина и адреналина состоят из 26 атомов, серотонина — 25, норадренали-
на — 23. Естественно ожидать, что и токсиканты, взаимодействующие с рецеп-
торами этих нейромедиаторов, должны иметь близкие размеры и, следователь-
но, вполне определенную пространственную организацию. В этом случае роль
изомерии в биологической активности веществ возрастает. Аналогичны рассу-
ждения применительно к токсикантам — конкурентным ингибиторам многих
ферментов (например, ингибиторам ацетилхолинэстеразы: фосфорорганиче-
ским соединениям и карбаматам).  

Основные закономерности, определяющие влияние изомерии на токсич-
ность веществ, состоят в следующем. 

1. Чем специфичнее взаимодействие вещества и рецептора, тем отчет-
ливее различия в действии изомеров. Поскольку токсичность в значительной
степени определяется специфичностью взаимодействия токсиканта со структу-
рами-мишенями, имеющими большое значение в поддержании гомеостаза в ор-
ганизме, можно утверждать, что чем выше токсичность вещества, тем сущест-
веннее различия биологической активности его изомеров. 

2. Если асимметричный атом в молекуле токсиканта занимает ключе-
вую позицию, определяющую во многом его эффект, то различия в действии
изомеров, как правило, существенны. И напротив, если асимметричный атом
находится в положении, не определяющем биологический эффект, то стерео-
изомеры обладают практически одинаковой токсичностью. 

3. Чем жестче конформация рецептора, тем более выражены различия
активности, действующих на него изомеров токсиканта. Так, структурная
гибкость Н-холинорецепторов ганглионарных и нейромышечных синапсов вы-
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ражена настолько, что стереоизомеры веществ, взаимодействующих с ними, 
обладают практически одинаковой активностью. 

Различия в токсичности стереоизомеров могут быть связаны не только с
особенностями их токсикодинамики, но и токсикокинетики (активный транс-
порт через мембраны, метаболизм). Так, алкалоид L-скополамин быстро раз-
рушается эстеразой плазмы крови кролика на L-троповую кислоту и тропин
(скопин), утрачивая биологическую активность. D-скополамин не разрушается
энзимом и поэтому действует значительно дольше. 

3.3. Физико-химические свойства
вещества [2, 6, 36] 

Физико-химические свойства веществ существенным образом сказыва-
ются на их токсичности. Определяющими являются: растворимость в воде, рас-
творимость в липидах, кислотно-основная природа токсиканта. 

1. Растворимость в воде. 
Растворимость токсиканта в воде — необходимое условие его резорбции

во внутренние среды организма: corpora non agunt nisi soluta (что не растворя-
ется, то не действует). Для того чтобы достичь структуры-мишени, токсикант
также должен попасть в водную фазу, так как вода — основа межклеточной
жидкости организма. Полярность молекулы воды требует и от токсиканта из-
вестной полярности. Поэтому растворимость вещества в воде зависит от на-
личия и количества в его молекуле полярных групп и их строения (табл. 3.1). 

Таблица 3.1 
Растворимость некоторых производных бензола в воде (г/100 г; 30°C) 

R –C2H5 –J –Br –Cl –CH3 –F –NO2 –SO3H 
г/100 г воды не раств. 0,034 0,045 0,049 0,057 0,15 0,19 раств. 

R

Некоторые вещества проявляют свойства кислот или оснований и, следо-
вательно, могут находиться в растворе в протонированной или депротониро-
ванной форме, это сказывается на их растворимости (рис. 3.2). 

Рис. 3.2 
Растворимость анилина и его протонированного производного 
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Как видно из рисунка 3.2, наличие заряда в молекуле токсиканта сущест-
венно сказывается на его способности растворяться в воде, усиливая диполь-
дипольное взаимодействие растворителя и растворенного соединения. 

2. Растворимость в липидах. 
Растворимость в липидах имеет основное значение для процессов про-

никновения и распределения больших молекул токсикантов в организме. Кроме
того, чем выше растворимость вещества в липидах, тем хуже оно выводится
из организма. Мерой жирорастворимости токсикантов является количество
вещества, способное к растворению в единице объема жидких масел или орга-
нических растворителей. При анализе получаемых результатов следует иметь в
виду, что в различных растворителях вещество растворяется по-разному. Так, 
растворимость амидопирина (г/100 г; 37°С) в бензоле составляет 0,81; в топле-
ном сале — 1,7; растительном масле — 2,0; смеси бензола и лецитина (1:1) — 
12,6; хлороформе — 120,6. 

Нерастворимые в жирах молекулы могут попасть в организм из окру-
жающей среды лишь в том случае, если они проходят через поры биологиче-
ских мембран либо переносятся через барьеры с помощью специальных меха-
низмов, например пиноцитоза и т. д. (см. главу 14). 

Большие, нерастворимые в липидах вещества, как правило, относятся к
числу малотоксичных. 

Жирорастворимость и водорастворимость — связанные между собой
свойства. Чем полярнее молекула вещества, тем лучше она растворяется в воде
и хуже — в липидах. Наибольшей биологической активностью, как правило, 
обладают токсиканты с промежуточной растворимостью. В этой связи важной
для токсикологии характеристикой является коэффициент распределения веще-
ства в средах: масло/вода или гептан/вода. Для некоторых веществ их биологи-
ческая активность пропорциональна величине этого коэффициента (табл. 3.2) 

Таблица 3.2 
Зависимость токсичности алифатических спиртов 

от их жиро- и водорастворимости* 

Параметры СН3ОН С2Н5ОН С3Н7ОН С4Н9ОН С5Н11ОН С6Н13ОН С8Н17ОН
ЛД50 в/в (мМ/кг) 
Мыши 177 53,7 18,2 5,09 2,09 1,01 0,53 

Гемолиз эритро-
цитов кролика (М) 7,43 4,11 0,80 0,44 0,18 0,06 0,02 

Угнетение ак-
тивности катала-
зы на 50% (М) 

3,6 3,47 2,36 1,95 1,33 – – 

Примечание. * Жирорастворимость увеличивается с увеличением молекулярной массы спирта. 

Четкую корреляцию можно проследить лишь в гомологичных рядах ток-
сикантов, при этом оцениваемые эффекты, как правило, неспецифичны (дена-
турация энзима, нарушение свойств биологических мембран, наркоз, повреж-
дение клетки, смерть). 

Для специфического взаимодействия токсиканта со структурой-мишенью
растворимость в воде или липидах имеет неупорядоченное значение. 
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3. Кислотно-основная природа токсиканта. 
Многочисленные токсиканты являются слабыми кислотами или основа-

ниями, т. е. могут, в зависимости от рН среды, находиться в протонированной
или депротонированной форме. Кислоты, находясь в протонированной фор-
ме — незаряженные молекулы, азотистые основания, напротив, представляют
собой катионы. В депротонированной форме кислоты представляют собой
анионы, а основания — не заряжены. Сила кислоты или основания определяется
способностью к диссоциации, которая характеризуется величиной константы
диссоциации (Ка или рКа — отрицательный десятичный логарифм значения
Ка). Чем выше значение рКа, тем легче осуществляется процесс протонирова-
ния вещества. Основания с высоким значением рКа — более сильное основа-
ние; кислота с высоким рКа — слабая кислота. Так, диметиламин (рКа 10,7) — 
более сильное основание, чем N-метиланилин (рКа 4,7); фенол (карболовая ки-
слота рКа 9,9) — более слабая кислота, чем бензойная кислота (рКа 4,2). Соот-
ношение ионизированной и неионизированной форм токсиканта в среде поми-
мо величины рКа определяется рН среды. С увеличением рН увеличивается
число незаряженных молекул оснований и заряженных анионов кислот. 

Часто ионизация токсиканта сопровождается усилением его сродства к
рецептору, однако одновременно затрудняется прохождение молекулы через
биологические барьеры. 

Сильные кислоты и щелочи (полностью диссоциирующие в водных рас-
творах) при действии на ткани организма, резко изменяя рН, вызывают денату-
рацию макромолекул клеток. Этот процесс лежит в основе химического ожога
покровных тканей. 

3.4. Стабильность в среде 

Биологическое действие токсикант может оказывать лишь при условии
его достаточной стабильности в окружающей среде и средах организма. Если
вещество нестабильно, то развивающийся эффект связан с воздействием про-
дуктов его превращения. Активные в химическом отношении вещества редко
становятся непосредственными причинами общетоксического действия. Эти
вещества либо уже в окружающей среде вступают в химические реакции, пре-
вращаясь в более инертные, но относительно стабильные соединения, либо реа-
гируют с покровными тканями организма (кожей, слизистыми), растрачивая
свой химический потенциал на их альтерацию (местное действие). 

После попадания в организм большая часть ксенобиотиков с различной
скоростью подвергается биотрансформации. Так, при поступлении в желу-
дочно-кишечный тракт пептиды и белковые молекулы (например, тетаноток-
син) быстро инактивируются пептидазами и протеиназами. В процессе разру-
шения токсикантов различного строения участвует и кишечная флора. Метабо-
лизм ксенобиотиков завершается в крови и тканях после их резорбции. Поэто-
му порой очень трудно решить, какое именно вещество является непосредст-
венно действующим началом развивающегося токсического процесса. 
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3.5. Химические свойства 

Взаимодействие токсиканта с молекулами-мишенями организма подчиня-
ется тем же закономерностям, что и любая другая химическая реакция, проте-
кающая ex vivo8, и, следовательно, во многом зависит от его химических свойств. 

Большинство высокотоксичных соединений — инертные в химическом
отношении молекулы. Сила межмолекулярного взаимодействия между токси-
кантом и биологической молекулой-мишенью действует, как правило, локаль-
но; образующаяся связь способна к диссоциации. Высвободившаяся из связи с
токсикантом биомишень восстанавливает исходные свойства. В подобных слу-
чаях достаточно элиминировать не связавшуюся часть токсиканта из организма
для того, чтобы сдвинуть химическое равновесие в сторону разрушения ком-
плекса токсикант — мишень, и тем самым устранить действие яда. 

Иногда между токсикантом и молекулой-мишенью образуются прочные
связи. В этих случаях разрушить комплекс токсикант — биомишень порой воз-
можно только с помощью других средств, образующих с ядом еще более проч-
ные комплексы. В частности, для восстановления активности ацетилхолинэсте-
разы, ингибированной фосфорорганическими соединениями (ФОС), применяют
вещества из группы оксимов, вступающие во взаимодействие с токсикантами и
вызывающие тем самым дефосфорилирование активного центра энзима. 

3.5.1. Типы химических связей, образующихся между токсикантами
и молекулами-мишенями организма 

При взаимодействии токсиканта с биологическими структурами-мишеня-
ми могут образовываться различные типы химических связей (табл. 3.3).  

Таблица 3.3 
Различные типы связей, формирующихся между токсикантами  

и молекулами-мишенями организма 

Вид связи Пример 
Энергия связи

(кДж/моль) 
Ионная белок NH3

+......-OOC R  20 

Ковалентная белок S Hg R

O P
R
R

O

белок 40–600 

Донорно-
акцепторная 

белок

HN

NO2

NO2

R  

4–20 

                                                           
8 Ex vivo — «вне организма». 
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Продолжение табл. 3.3 

Вид связи Пример 
Энергия связи

(кДж/моль) 
Ион-дипольная 

белок NH3
+ .....-O

H+

H+  

8–20 

Диполь-дипольная 
.......-O +C

NH2

белок+
NH2

4–12 

Водородная 
белок

N

N ....H

H

O R

4–28 

Ван-дер-Ваальса 

CH3CH2 R

белок

1–4 

Гидрофобная 
белок CH2 CH

CH3

CH3

CH3CH2CH2 R
 

1–6 

Ионная связь. В водных растворах многие вещества диссоциируют с об-
разованием ионов. Между положительно и отрицательно заряженными ионами
токсиканта и эндогенными ионами-мишенями начинают действовать силы
электростатического притяжения. Вследствие притяжения возникает химиче-
ская связь. Связь такого типа называется электровалентной или ионной. Обра-
зованные катионами и анионами вещества не несут электрического заряда. 

А– + В+ ↔ АВ 

Токсические последствия подобного взаимодействия в организме разви-
ваются в случае образования нерастворимого в воде комплекса иона-
токсиканта с биологически значимым ионом-мишенью. Например, при инток-
сикации фторидами ион фтора может вступать во взаимодействие с ионом
кальция. В итоге образуется нерастворимый фторид кальция. Развивающаяся
гипокальциемия имеет определенное значение для развития и проявления ин-
токсикации. Аналогичным образом действует щавелевая кислота, образующая-
ся в организме в процессе метаболизма этиленгликоля при интоксикации по-
следним: 

CH2OH
CH2OH

HCOO-

HCOO- + Ca2+ Ca
HCOO

HCOO

Поскольку степень диссоциации многих веществ в водном растворе су-
щественно зависит от рН среды, количество образовавшихся за счет ионной
связи комплексов токсикант — мишень также зависит от этого показателя. 
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Ковалентная связь. Для образования ковалентной связи взаимодейст-
вующие атомы должны иметь на внешней электронной орбите неспаренные
электроны. Эти электроны занимают одну и ту же орбиталь, а образовавшаяся
общая пара формирует силу притяжения между атомами. В результате образо-
вания такой общей пары электронов каждый из взаимодействующих атомов
приобретает «завершенный набор» электронов и образовавшееся соединение
становится стабильным. Энергия ковалентной связи велика и составляет 200–
400 кДж/моль. 

Высокая стабильность связи этого типа означает практически необрати-
мый характер присоединения токсиканта к структуре-мишени. Примерами ве-
ществ, образующих с биомолекулами подобную связь, являются ФОС (взаимо-
действуют с серином, входящим в структуру активного центра ацетилхолинэ-
стеразы), иприты (взаимодействуют с пуриновыми основаниями нуклеиновых
кислот), а также целый ряд других распространенных токсикантов (метилбро-
мид, метилхлорид, этиленоксид и др.). Вследствие прочности образовавшейся
связи разрушение комплекса токсикант — биомишень возможно только с по-
мощью специальных средств (например, реактиваторов ХЭ при интоксикации
ФОС). Восполнение содержания поврежденной токсикантом биологической
структуры возможно также за счет синтеза ее de novo9. Так, восстановление ак-
тивности АХЭ в тканях лабораторных животных, отравленных зоманом, про-
ходит со скоростью синтеза энзима нервными клетками. 

Координационная связь — это ковалентная связь, в которой обобществ-
ленною пару электронов предоставляет только один из участвующих в связи
атомов. Один из атомов является донором, а другой — акцептором электронной
пары, поэтому эту связь называют также донорно-акцепторной. Акцепторами
часто являются катионы металлов или атомы переходных металлов (Zn, Cu, Fe), 
входящих в состав молекулы. Таким образом, в частности, оксид углерода вза-
имодействует с железом гемоглобина, с образование карбоксигемоглобина. 

Водородная связь. Ковалентная связь между атомом водорода и электро-
отрицательным атомом (кислород, азот, сера и т. д.) более или менее поляризо-
вана. 

δ δR O H
− +

− ←  

Вследствие этого атом водорода приобретает незначительный положи-
тельный заряд. Если вблизи такого атома находится молекула или группа, со-
держащая анион или электроотрицательный атом, между ними образуется сла-
бая связь, называемая водородной. 

Водородная связь может образовываться как между молекулами, так и
между атомами внутри молекул. Энергия связи невелика и в водном растворе
составляет около 20 кДж/моль. Ее прочность во многом зависит от строения
взаимодействующих веществ, в частности от степени электроотрицательности
атомов, связанных с водородом. Электроотрицательность атомов возрастает
в ряду: 

                                                           

9 De novo — «заново». 
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Н = P < C = S = I < Br < Cl = N < O < F 

2,1 2,1 2,5 2,5 2,5 2,8 3,0 3,0 3,4 4,0 

Водородные связи имеют очень большое значение для поддержания про-
странственной структуры белков, нуклеиновых кислот и других высокомолеку-
лярных соединений. Вещества, способные разрушать водородную связь, могут
нарушать пространственную структуру макромолекул (явление интерколации: 
встраивание молекул акридина, этидиумбромида между плоскостями, образуе-
мыми витками спирали молекулы ДНК). 

В состав молекул токсикантов также входят группы, способные участво-
вать в образовании водородных связей. Если эти группы (Х-Н) являются струк-
турными элементами «активного» радикала токсиканта, то они участвуют в об-
разовании сложной связи вещества с молекулой-мишенью. Поскольку водород-
ные связи являются по сути электростатическими, их сила ослабевает в присут-
ствии веществ, обладающих свойствами диэлектриков («неэлектролитов»). 

Связи Ван-дер-Ваальса. Форма электронного облака молекул квазиста-
бильна, то есть не изменяется до тех пор, пока на нее не действуют внешние
силы. Под влиянием электромагнитных полей электронные облака молекул де-
формируются. При этом безразлично, вызвано ли появление деформирующих
сил воздействием внешних полей или поле сформировано близлежащими ио-
нами, диполями, аполярными молекулами. Степень деформированности элек-
тронного облака зависит от энергетических характеристик воздействующих по-
лей и поляризуемости самой молекулы. Способность электронного облака к
деформации (поляризуемость) зависит от размеров молекулы. У больших моле-
кул она больше, чем у малых, поскольку сместить электроны, находящиеся на
значительном удалении от ядра атома, легче. 

Деформирующее воздействие полей превращает неполярные молекулы в
диполи, так как центры максимальной плотности положительного и отрица-
тельного зарядов молекулы несколько разъединяются в пространстве. Сформи-
ровавшийся диполь называют индуцированным, или временным, поскольку он
перестает существовать сразу после прекращения действия деформирующих сил. 
Две близлежащие неполярные молекулы могут взаимно индуцировать образова-
ние временных диполей и таким образом взаимодействовать друг с другом. 
Силы взаимодействия, формирующиеся между временными диполями, назы-
ваются силами Лондона-Ван-дер-Ваальса. Энергия образующейся связи мала, 
однако она существенно возрастает при увеличении числа участков контакта
между взаимодействующими молекулами. Со стороны токсиканта это могут
быть ароматические, гетероциклические, алкильные радикалы; со стороны ре-
цептора — неполярные участки молекул аминокислот (лейцин, валин, аланин, 
пролин и др.). Вклад каждой –СН2– группы алкильной цепи во взаимодействие
оценивается в 2–4 кДж/моль. При тесном контакте больших неполярных молекул
энергия связи может достичь очень больших величин. Поэтому при образовании
комплекса токсикант — биомишень силы Ван-дер-Ваальса могут обеспечивать
очень прочную фиксацию ксенобиотика. Действующая сила, ответственная за
формирование связи, обратно пропорциональна седьмой степени расстояния 
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между взаимодействующими молекулами. Поэтому она не может обеспечить
притяжение молекул токсиканта, свободно циркулирующих в биосредах, к ре-
цептору. В этом процессе первостепенную роль играют силы электростатиче-
ского взаимодействия. Однако после того как контакт между токсикантом и ре-
цептором осуществился, силы Ван-дер-Ваальса обеспечивают его ориентацию 
и плотную фиксацию. 

Гидрофобное взаимодействие. Гидрофобные связи формируются в вод-
ной среде, когда молекулы взаимодействующих веществ контактируют друг с
другом неполярными (гидрофобными) участками. В отличие от взаимодействия
Ван-дер-Ваальса и донорно-акцепторного взаимодействия, которые также фор-
мируются при взаимодействии неполярных групп, образование гидрофобных
связей обусловлено свойствами воды, без участия которой взаимодействие
происходить не может. В соответствии с теорией молекулы воды связаны друг
с другом водородными связями, образуя трехмерную структуру (кластер), на-
поминающую структуру льда. На границе поверхности, разделяющей неполяр-
ную молекулу и молекулы воды, образование такой структуры затрудняется. 
При контакте двух неполярных молекул, растворенных в воде, общая площадь
поверхности, разделяющей воду и эти молекулы, уменьшается. Вследствие это-
го мобилизуется часть молекул воды, организованных в кластер. В противо-
положность всем другим химическим связям и взаимодействиям гидрофобная
связь, таким образом, обусловлена преобразованием растворителя (воды), а не
растворенных взаимодействующих веществ. Движущей силой образования свя-
зи является рост энтропии целостной системы растворитель — растворенные
молекулы. Структурная организация гидрофобных, взаимодействующих моле-
кул возрастает (уменьшение энтропии), но при этом существенно дезорганизу-
ется (энтропия возрастает) структура растворителя (воды). 

Гидрофобные связи имеют большое значение при взаимодействии непо-
лярных молекул ксенобиотиков с клеточными и внутриклеточными мембрана-
ми, для образования их комплексов с белками, при этом возможно нарушение
конформации макромолекул. 

В процессе взаимодействия низкомолекулярного вещества с биомишенью
практически всегда формируется несколько типов связей (рис. 3.3), поскольку
молекула токсиканта, как правило, включает полярный (иногда даже ионизиро-
ванный) и неполярный фрагменты. 

Рис. 3.3 
Этапы взаимодействия молекулы токсиканта с биомишенью 
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Ионные связи, за счет которых осуществляется притяжение молекулы к
биомишени, мало специфичны (аналогично ион-дипольному и диполь-диполь-
ному взаимодействию). Взаимодействие между неполярными группами также
неспецифично. Однако, если в структуре мишени (например, рецепторе для
эндогенных биорегуляторов) полярные и неполярные группы пространственно
организованы, между этими участками и особыми участками молекулы токси-
канта образуются специфичные связи, обусловленные пространственной ор-
ганизацией молекулы токсиканта. Такое взаимодействие можно сравнить с
ориентацией намагниченных стрелок в магнитном поле. После ориентации
молекулы с помощью ионного (диполь-дипольного) взаимодействия между ней
и рецептором формируется тесный контакт, и образуются связи за счет водо-
родных сил и сил Ван-дер-Ваальса. Образующийся комплекс тем более прочен, 
чем более комплементарна молекула токсиканта рецептору. 
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4. ФАКТОРЫ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ ЯДА  
И ОРГАНИЗМА, ОПРЕДЕЛЯЮЩИЕ  

ТОКСИЧЕСКИЙ ЭФФЕКТ [10, 13, 39, 44, 46, 47] 

При анализе последовательности событий, определяющих развитие ток-
сического эффекта, прежде всего, необходимо обратить внимание на участие в
этом процессе следующих групп факторов: 

– факторы, связанные с химическими и физико-химическими свойствами
самого яда; 

– факторы, обусловленные биологическими особенностями организма; 
– факторы окружающей среды. 

4.1. Факторы, связанные с химическими  
и физико-химическими свойствами самого яда 

4.1.1. Связь «яд — рецептор» [39] 

Если токсический эффект является местным (т. е. развивается либо до
всасывания яда в кровь, либо становится ярко выраженным после всасывания), 
то он определяется кинетикой и механизмом взаимодействия между ядом и ре-
цептором (как местом приложения яда). Термин «рецептор» был введен П. Эр-
лихом и охарактеризован как определенный участок крупных молекул. 

Рецепторами могут быть: 
– ферменты (например, ацетилхолинэстераза); 
– аминокислоты (гистидин); 
– витамины; 
– гормоны10. 
Среди функциональных групп этих молекул активными в отношении ток-

сичных веществ могут быть сульфгидрильные, аминогруппы, гидроксильные, 
карбоксильные, фосфорсодержащие. 

Существует зависимость между характером действия токсичного вещест-
ва и прочностью его связи с рецептором (табл. 4.1). 

Чем больше энергия этой связи, тем сильнее специфическое действие 
яда. 

Таблица 4.1 
Энергия связи и специфичность действия яда 

Тип связи 
Энергия связи, 
кДж/моль 

Пример 

Ковалентная 200–500 
Ионная 20–40 

Специфическое действие, например блокировка
гидроксильных групп в активных центрах эстераз 

Водородная 8–20 
Ван-дер-Ваальса 2–4 

Неспецифическое действие, например наркотиче-
ское, общая слабость, головная боль 

                                                           

10 Гормон — активное химическое вещество, которое вырабатывается в организме
специализированными клетками, тканями или органами и оказывает влияние на деятель-
ность других органов и тканей. 
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4.1.2. Химическая структура — эффект [39, 44, 46] 

Не существует общих закономерностей типа «токсичность — структура
соединения», однако некоторые правила, действующие в рамках определенных
классов соединений или гомологических рядов, установлены:  

– правило Ричардсона: в гомологическом ряду углеводородов токсич-
ность возрастает. Это правило применимо для веществ алифатического ряда, 
спиртов (кроме метилового), однако оно не подтверждается для рядов аромати-
ческих соединений; 

– правило кратных связей: токсичность органических соединений возрас-
тает с увеличением числа ненасыщенных связей, например от этана (CH3–CH3) 
к этилену (СН2=СН2) и далее к ацетилену (СН=СН); 

– правило разветвленных цепей: токсичность органических веществ сни-
жается с увеличением разветвленности цепи. Это правило справедливо для
многих линейных и циклических углеводородов и спиртов (известно, например, 
что изогептан и изооктан менее ядовиты, чем гептан и октан, пропиловый и бу-
тиловый спирты — более сильные наркотики, нежели изопропиловый и изобу-
тиловый, и т. п.); 

– замыкание цепи углеродных атомов ведет к увеличению силы действия
углеводородов (пары циклопропана, циклогексана, циклопентана и их гомоло-
гов действуют сильнее, чем пары соответствующих метановых углеводоро-
дов — пропана, пентана, гексана); 

– введение в молекулу гидроксильной группы обычно ослабляет силу
действия соединения в связи с увеличением его растворимости (так, например, 
спирты менее токсичны, чем соответствующие углеводороды); 

– изменение характера действия (как правило, возрастание токсичности) 
наблюдается при введении в молекулу атомов галогенов, метильных, амино- и
нитрогрупп. Так, введение в молекулу органических соединений хлора и фтора
придает им раздражающие свойства и, как правило, увеличивает их токсич-
ность. 

4.1.3. Физико-химические свойства — токсический эффект [46, 47] 

Токсический эффект существенно зависит от физико-химических свойств
вещества: 

– растворимость вещества и токсический эффект связаны неоднозначно. 
Растворимость влияет не только на скорость проникновения веществ, но и на ха-
рактер действия. Так, при исследовании зависимостей «растворимость — токси-
ческий эффект» в «водной» части организма и в «органической» («липидной») 
установлено, что чем больше растворимость вещества в липидах, тем ярче вы-
ражено его нейротропное11, в частности наркотическое, действие. Действитель-
но, чем выше коэффициент распределения масло — вода, т. е. отношение рас-
творимости в липидах к растворимости в воде, тем больше связывается яд не с
кровью, а с тканями, богатыми липидами (в данном случае с нервной тканью); 

                                                           
11 Нейротропное — оказывающие действие на нервную систему — центральную и пе-

риферическую. 
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– с увеличением летучести растет концентрация вещества в воздухе и, 
следовательно, его опасность; 

– агрегатное состояние влияет на характер вредного действия и скорость
его проявления. Так, известно, что металлическая ртуть в виде жидкости почти
не токсична, но очень опасна в виде паров; 

– и др. 

4.2. Факторы, обусловленные биологическими  
особенностями организма (видовые, генетические,  

возрастные, половые, влияние биоритмов) 

4.2.1. Биоритмы [48] 

Временной фактор, определяющий токсический эффект и связанный с
внутренними «биологическими часами», до самого последнего времени не при-
влекал внимание токсикологов. 

Между тем уже достаточно давно было известно, что у каждого биологи-
ческого объекта существуют так называемые биоритмы — колебания активно-
сти внутренней среды организма, имеющие различные периоды и отличающие-
ся по амплитуде. Наиболее выраженными являются колебания сезонные и су-
точные (циркадные). 

Ниже (табл. 4.2) приведен пример, иллюстрирующий различия в степени
проявления фармакологического эффекта у мышей в разное время года. 

Таблица 4.2 
Экспериментальное обоснование существования биоритмов 

Время года 
Препарат, доза, 

характер воздействия 
Время до засыпания, 

мин 
Время сна, мин 

а) Мединал (0,175 г/кг) 
– гипнотическое действие

66 360 
Зима 

б) Кофеин (4 мг/кг) 
– возбуждающее действие

104 317 

а) То же 56 470 Весна 
б) 79 470 
а) То же 93 242 Лето 
б) 87 384 
а) То же 120 190 Осень 
б) 156 177 

Этот пример наглядно свидетельствует о наличии сезонных биоритмов
(в данном случае о большей предрасположенности мышей к засыпанию весной
относительно осени). 

Данный факт очень важен для токсикологов. Так, токсикологические экс-
перименты на животных, осуществляемые с целью обоснования предельно до-
пустимых концентраций, приходится по причине существования сезонных био-
ритмов проводить в сумме по три-четыре месяца на протяжении всего года. Бо-
лее того, когда в первом эксперименте не удается «попасть» на минимально
действующую, пороговую концентрацию, опыт повторяют в следующем году. 
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Не менее важное значение для реакций взаимодействия организма и яда
имеют и биоритмы с суточной периодичностью. 

Сегодня известно достаточно много примеров существования суточных
биоритмов, оказывающих, в частности, влияние на эффективность действия
токсичных веществ. 

Вот некоторые их них: 
– максимальное количество радионуклидов в щитовидной железе челове-

ка наблюдается весной, а минимальное — летом; 
– в период с 15 до 3 ч в печени происходит накопление гликогена, а в пе-

риод с 3 до 15 ч — его расходование; 
– максимальное количество сахара в крови имеет место приблизительно в 

9 ч утра, а минимальное — в 18 ч (отсюда — существующая рекомендация вра-
чей для диабетиков принимать лекарственные препараты, например инсулин, 
утром); 

– внутренняя среда клеток в первой половине суток (с 3 до 15 ч) кислая, а
во второй (с 15 до 3 ч) — щелочная; 

– уровень кровяного давления ниже всего в 9 ч утра, а выше всего в 18 ч; 
– содержание гемоглобина в крови максимально в 11–13 ч, минималь-

но — в 16–18 ч; 
– в ночное время суток организм менее устойчив к вирусам, действию

токсичных веществ, излучениям (т. е. большинство лекарств лучше принимать
на ночь) и т. д. 

Несмотря на то что существование биоритмов доказано, вопросы токси-
кологии, связанные с их изучением, в настоящее время практически не разраба-
тываются. 

4.2.2. Пол 

Вопрос о влиянии половых особенностей организма на характер и сте-
пень проявления токсического эффекта относится, по-видимому, к числу наи-
менее выясненных. Соответствующие данные (статистические, полученные на
людях в условиях случайных отравлений, так же, как и результаты эксперимен-
тов на животных) очень противоречивы. Так, известно, что к одним ядам или
группам ядов значительно более чувствительными являются женские особи
(это характерно для многих органических ароматических соединений и др.), 
к другим (нейротропные препараты и т. д.) — мужские. Экспериментально
показано, например, что при хроническом отравлении белых мышей при еже-
дневных инъекциях под кожу по 0,1–0,2 мл 30%-ного этилового спирта к концу
второй недели погибли 84% самцов и только 30% самок. 

Сложность проблемы обусловлена объективной сложностью самой по-
становки исследований, где важную роль играют такие факторы, как продол-
жительность наблюдений (в особенности в условиях хронического отравления), 
индивидуальная и видовая чувствительность, статистическая репрезентатив-
ность и др. 
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4.2.3. Возраст [47, 48] 

Влияние возраста на проявление токсического эффекта при воздействии
на организм различных ядов также не является однозначным: одни вещества
оказываются более токсичными для молодых особей, другие — для старых. 
В качестве самого общего вывода по результатам экспериментов на живот-
ных можно сказать, что молодые и старые особи чаще всего более чувстви-
тельны к воздействию вредных веществ, чем половозрелые, взрослые живот-
ные. 

В целом проблему возрастной чувствительности к ядам можно охаракте-
ризовать словами Н. В. Лазарева: «Вопрос о возрастной чувствительности к
ядам должен ставиться „не вообще“, не абстрактно, ибо нет оснований общего
для всех ядов решения. Это не значит, что нет никакой надежды на установле-
ние более широких обобщений. Это значит лишь, что эти обобщения, как все-
гда, должны основываться на фактах и требовать в различных случаях соответ-
ствующего неодинакового объяснения». 

4.2.4. Видовая чувствительность [1, 5, 44, 48, 49] 

Факт различной видовой чувствительности к ядам давно известен. Знание
особенностей возникновения и протекания интоксикаций12 у различных видов
живых организмов важно, прежде всего, потому, что данные о токсичности тех
или иных веществ, получаемые при исследовании их действия на животных, в
большинстве случаев должны быть экстраполированы на человека. 

В настоящее время установлено, что видовое различие биологических
объектов по отношению к ядам прежде всего зависит от особенностей обме-
на веществ. Важное (а иногда и определяющее) значение имеют также сле-
дующее факторы: степень сложности и дифференцированность центральной
нервной системы, уровень развития регуляторных механизмов физиологиче-
ских функций, продолжительность жизни, масса, особенности кожных покро-
вов и т. д. 

4.2.5. Индивидуальная вариабельность 

Тот факт, что различные представители одного и того же вида, пола
и возраста на одну и ту же дозу яда реагируют неодинаково, — хорошо извес-
тен. 

В основе большой вариабельности индивидуальной чувствительности к
ядам лежит биохимическая индивидуальность. Именно поэтому огромное зна-
чение в токсикологии имеет репрезентативность13 исследуемых объектов и ста-
тистическая обработка результатов. 

                                                           
12 Интоксикация — отравление организма образовавшимися в нем самом или посту-

пившими извне токсическими веществами.  
13 Репрезентативность — важнейшее свойство той или иной выборки информации, со-

стоящее в отражении (представлении) ею особенностей всей генеральной совокупности. 
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4.3. Факторы окружающей среды [48, 50] 

4.3.1. Температура 

Токсический эффект ядов, изучавшийся в различных температурных ус-
ловиях, в общем случае проявляется по-разному. Тем не менее для большинст-
ва веществ в определенной зоне он оказывался наименьшим и усиливался как
при повышении, так и при понижении окружающей температуры. 

Следует отметить также, что воздействие измененной температуры
внешней среды на теплокровных животных и человека почти всегда оказыва-
ется вторичным. Первичным является изменение функционального состоя-
ния — нарушение терморегуляции, потеря воды, изменение дыхания и кровооб-
ращения и т. п. 

4.3.2. Барометрическое давление 

Исследования в этой области находятся в зачаточном состоянии. Приме-
ры влияния повышенного барометрического давления на действие токсических
агентов пока неизвестны, хотя, несомненно, гипербария, вызывающая измене-
ния многих физиологических функций, не может не влиять на эффект взаимо-
действия яда и организма. 

Опубликованы данные, что понижение барометрического давления до
500–600 мм рт. ст. усиливает токсическое действие монооксида углерода, что, 
однако, не позволяет сделать более широкие обобщения. 

4.3.3. Время воздействия 

Одно и то же вредное вещество в одной и той же дозе может быть введе-
но в организм быстро и медленно, в полной дозе и дробно. Во всех случаях ток-
сический эффект часто оказывается различным. 

Первым количественным обобщением в этом вопросе применительно к
веществам, поступающим через дыхательные пути, является формула Габера: 

ω = С×τ, 

где ω — уровень токсического эффекта; С — концентрация яда; τ — время его
воздействия. 

Известно, однако, что эта формула справедлива лишь для некоторых ве-
ществ (в частности, ароматических углеводородов) и только в определенных
пределах, когда время и концентрация не слишком велики и не слишком малы. 

Хьюбнер (Heubner) разделил все вещества на две группы: хроноконцен-
трационные яды и концентрационные. Типичными примерами хроноконцен-
трационных веществ, токсический эффект при воздействии которых сущест-
венно зависит от фактора времени, являются фосген, яды, блокирующие фер-
ментные системы, и др. К ядам, при воздействии которых токсический эффект
от времени практически не зависит, относятся HCN, многие летучие наркотики, 
местноанестезирующие вещества — кураре, кокаин. Обобщение Хьюбнера
также весьма условно и имеет значение в тех случаях, когда проникновение яда
в организм происходит очень быстро и с постоянной скоростью. 
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В целом же вопрос о соотношении между тремя переменными ω, С и τ
чрезвычайно сложен и неоднозначен. 

Кроме того, большое влияние на токсический эффект оказывает также
«прерывистость» воздействия. Непрерывным считают воздействие, когда кон-
центрация яда в течение всего времени поступления остается постоянной. Если
же периоды вдыхания яда чередуются с интервалами вдыхания чистого воздуха
в определенной закономерности, такое воздействие называют прерывистым. 
Наконец, в случае, когда концентрация яда во время его воздействия изменяется
беспорядочно, воздействие называют интермиттирующим. То есть прерыви-
стое воздействие является частным случаем интермиттирующего. В интерпре-
тации этих явлений также нет однозначности. 
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5. СТАДИИ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ
ТОКСИЧНЫХ ВЕЩЕСТВ

С БИОЛОГИЧЕСКИМ ОБЪЕКТОМ 

Последовательность взаимодействия токсичного вещества с биологиче-
ским объектом схематично изображена на рисунке 5.1. 

Рис. 5.1 
Стадии взаимодействия токсичных веществ 

с биологическим объектом 

К токсикогенной фазе обычно относят специфические проявления дейст-
вия яда на организм, а к соматогенной, наступающей после разрушения или
удаления токсического агента, — формирование основных симптомов отравле-
ния, включая компенсаторные реакции и восстановительные процессы. Такое
деление на две клинические фазы, введенное Е. А. Лужниковым в 1982 г., явля-
ется, очевидно, условным. Действительно, известно, что компенсаторные меха-
низмы могут включаться в патологический процесс уже в самом начале его
развития, когда токсикогенный фактор еще продолжает действовать, поэтому
отнесение их целиком к соматогенной фазе представляется спорным. 

Длительность каждой фазы зависит от многих факторов — условий вво-
да-вывода, мест накопления веществ в организме и т. д. Обобщая, можно выде-
лить 3 варианта (рис. 5.2) развития эффекта во времени: 

– эффект нарастает и убывает пропорционально концентрации вещества
(рис. 5.2, кривая 1); 

– эффект снижается, несмотря на сохранение высокой концентрации яда
на биологической мишени (рис. 5.2, кривая 2); 

– развитие эффекта отстает от нарастания концентрации и проявляется
после определенного латентного периода (рис. 5.2, кривая 3).  

Кинетика токсического эффекта как раздел токсикокинетики в настоящее
время разработана недостаточно. Большинство токсикокинетических моделей
(см. главу 14) связано с исследованием зависимости концентрации яда в биоло-
гических средах организма от времени воздействия. Между тем токсический
эффект не всегда напрямую связан лишь с количеством вещества на биологиче-
ской мишени. 
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Рис. 5.2 
Варианты развития токсического эффекта с течением времени 
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6. ГОМЕОСТАЗ И ТОЛЕРАНТНОСТЬ  
БИОЛОГИЧЕСКИХ ОБЪЕКТОВ [13, 17, 51–56] 

Одним из наиболее существенных методологических вопросов в токсико-
логии является вопрос о критериях вредного действия. Он еще более важен и
спорен, когда речь идет об экологическом (а не о санитарно-гигиеническом) 
нормировании, не основывающемся на принципе антропоцентризма. 

Уже давно признано, что изолированное рассмотрение объектов внешней
среды не достигает цели интерпретации наблюдаемых эффектов. Опубликовано
много работ, доказывающих необходимость комплексной оценки среды обита-
ния человека, среди которых особо отметим монографию Н. В. Лазарева [13]. 

Тем не менее, регламентация мигрирующих в ОС веществ все еще прово-
дится по интегральным химическим, а не по биологическим и медицинским
(и не по совокупным экологическим) показателям, что наносит ущерб здоровью
населения и влечет экономические потери. 

В основе действующих санитарных стандартов (и всей системы оценки
токсичности и опасности) лежит концепция пороговости действия ядов. Ее
теоретической базой являются представления о гомеостазе и толерантности
биологических объектов. 

Наиболее часто понятие гомеостаза отождествляется с «постоянством
внутренней среды», т. е. применяется в том классическом понимании, в кото-
ром его дал Клод Бернар. 

 Гомеостаз — способность биологического объекта поддерживать
относительное постоянство своих характеристик при изменении внешних ус-
ловий, т. е. способность к авторегуляции. 

Для отдельных живых организмов — это способность сохранять состав
внутренней среды и устойчивость основных физиологических функций. Пояс-
ним это определение схемой (рис. 6.1). 

Оптимальное значение функции биологического объекта ηопт, которое
поддерживают гомеостатические механизмы, колеблется в относительно не-
большом интервале — так называемом гомеостатическом плато (на рис. 6.1 — 
между пунктирными линиями) — и соответствует некоторому диапазону зна-
чений доз (концентраций) воздействия. 

Рассмотрим два крайних случая: 
l) C < C’лим; D < D’лим. 
Содержание вещества в организме крайне мало и недостаточно для его

нормального функционирования. Так, суточная потребность в хроме для чело-
века составляет 150–200 мкг [55, 56]. При недостатке хрома наблюдается угне-
тение роста, поражения роговицы, ломкость волос и ногтей и т. д.  

2) C > Cлим; D > Dлим. 
Содержание вещества в организме настолько велико, что он не справляется

с его переработкой и наступают его необратимые изменения. При этом биологи-
ческие последствия (токсические эффекты) могут быть самыми разными. 
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Рис. 6.1 
Схема к определению понятий «гомеостаз» и «толерантность»  

Заштрихованная область — оптимальное значение функции биологического объекта; Слет, 
Слим, Сопт, См, Спдк — соответственно летальная, лимитирующая, оптимальная, макси-
мальная, предельно допустимая концентрации [17]. 

Величины С’лим и С’лим (D’лим и Dлим) называются пределами толерантно-
сти (сопротивляемости, резистивности) биологического объекта относительно
действия токсичных веществ. 

Механизмы толерантности могут быть общими и частными. Первые
проявляются при воздействии на биологический объект любыми ксенобиоти-
ками; вторые — характерны лишь для определенных групп химических ве-
ществ. Механизмы толерантности могут осуществляться на различных иерар-
хических уровнях организации живых саморегулирующихся систем (табл. 6.1). 

Так или иначе, необходима их интеграция в зависимости от масштаба
воздействия на уровне как минимум целостного организма, а в широком смыс-
ле — на уровне всей экосистемы. 

Таким образом, биологический объект устойчив к действию токсичных
веществ в том случае, когда не превышены пределы его толерантности. Реаль-
ный риск необратимых изменений при их превышении заставляет назначать так
называемые области запаса (см. главу 6) при нижнем и верхнем пределах (за-
штрихованы на рис. 6.1). При этом концентрацию (дозу) токсичного вещества
(С’лим (D’лим)) можно назвать необходимой, а (Слим (Dлим)) — предельно допус-
тимой. 
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Таблица 6.1 
Механизмы толерантности 

на различных иерархических уровнях экосистем 

Уровень Примеры механизмов толерантности 

Организменный  

Органный (системный) 

Клеточный 

Рецепторный 

Молекулярный 

Толерантность организма обеспечивается совокупностью меха-
низмов, протекающих на всех уровнях при регулирующем влия-
нии ЦНС и гормонов
Ускорение метаболизма ядов в крови, инактивации в печени и
связывания белками; ограничение диффузии газов в легких; ус-
корение выделения почками; повышение сопротивляемости гис-
тогематических барьеров
Физико-химическое связывание ядов в клетке, повышение ус-
тойчивости белков цитоплазмы и синтез белков
Уменьшение или увеличение популяции рецепторов, изменение
их чувствительности 
Индукция ферментов, ответственных за обезвреживание ядов
или ингибирование ферментов, обусловливающих их активацию
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7. КОНЦЕПЦИЯ ПОРОГОВОСТИ  
ДЕЙСТВИЯ [19, 46, 57] 

На основе понятий «гомеостаз» и «толерантность» формулируется кон-
цепция пороговости действия опасных факторов, в том числе токсичных
веществ. 

 Существует минимальная концентрация (доза) вещества в объекте
окружающей среды, при действии которой в нем (при конкретных условиях
поступления вещества и стандартной статистической группе биологических
объектов) возникают изменения, выходящие за пределы физиологических реак-
ций, или скрытая, временно компенсируемая патология14. 

Концепция пороговости токсического действия чрезвычайно важна. Она
предполагает высокое качество ОС и полную безопасность для биологического
объекта при условии загрязнения этой среды ниже определенного уровня. 

Главным порогом многие считают порог (предел) хронического действия
Limch (см. главу 8), который приближен к ПДК. Поэтому одним из источников
ошибки при установлении санитарного стандарта является вариабельность15

биологических объектов и их характеристик, в особенности в отношении поро-
гов действия ядов. 

Первая причина такой ситуации — недостаточность самой вероятностной
оценки биологического события, вторая — недостаточная определенность са-
мого понятия «вредное действие». 

Ошибка при установлении ПДК приводит к крайне неблагоприятным ре-
зультатам. При этом опасно как завышение, так и занижение ПДК, так как
последнее, помимо отрицательных экономических (а значит, и социально-
гигиенических) последствий, может вызвать и прямые биологические эффекты, 
связанные с дефицитом содержания веществ во внешней среде (рис. 6.1). 

Действительно, «вредное действие» (и, следовательно, критерии вредно-
сти) не всегда может быть оценено однозначно. Они должны отличаться для
разных условий поступления вещества в организм, разных категорий (контин-
гентов) населения, целей применения и др. То есть должны различаться стан-
дарты для рабочей зоны и мест постоянного проживания населения, для лечеб-
ных воздействий и т. п. (см. главу 8). 

Вопрос о возможности установления порога вредного действия для хими-
ческих соединений не вызывает сомнения у большинства авторов, а ранее
(см. обзоры Н. С. Правдина — 1934 г., Н. В. Лазарева — 1938 г.) — в этом во-
обще не сомневался никто. В настоящее время этот вопрос остается спорным
в отношении мутагенов и бластомогенов16. Не был он решен и в 1970 г. на Ме-

                                                           
14 Патология — болезненное отклонение от нормального состояния или процесса раз-

вития. 
15 Вариабельность — изменчивость организмов, заключающаяся в том, что потомки

одних родителей или принадлежащие к одному и тому же виду или расе отличаются друг от
друга, отклоняются от «типа». 

16 Бластомоген — вещество, приводящее к возникновению опухолей. 
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ждународном симпозиуме по данной проблеме, созванном Американской ассо-
циацией гигиенистов. 

Между тем пороговость действия вредных факторов (в том числе и ра-
диационных) обосновывается теоретически, исходя из отличий живого орга-
низма от неживого (непрерывный обмен веществом и энергией с внешней сре-
дой, постоянное восстановление своей структуры, постоянное изменение орга-
низма в направлении приспособления к внешней среде, в том числе и в процес-
се репродукции).  

Запишем следующее выражение: 

Dr = D0 – (Descr + Dmet), 

где Dr — доза токсичного вещества, достигшая рецептора; D0 — доза токсично-
го вещества, введенная в биологический объект; Dexcr и Dmcl — дозы токсичного
вещества, соответственно выделенные из объекта и обезвреженные в процессе
продвижения яда к рецептору. Даже из этого упрощенного выражения следует
вывод о пороговости эффекта действия, так как при относительно постоянной
устойчивости объекта, т. е. при условии, что (Dexcr + Dmet) не уменьшается про-
порционально уменьшению D0, разность [D0 – (Dexcr + Dmet)] становится больше
нуля начиная лишь с некоторого значения D0 = DKp2. Экспериментальные дан-
ные показывают, что это условие соблюдается. 

С концепцией пороговости действия тесно связан принцип реакции на
уровне целостностности организма. Имеется в виду, что «простое» связывание
яда рецептором не означает биологически существенного реагирования с ним. 
Так, на изолированных эритроцитах человека было показано, что связывание
мембраной клетки ионов свинца до определенного предела не ведет к увеличе-
нию выхода в инкубационную среду калия и гемоглобина. Таким образом, пе-
рестройка молекул может происходить без явных функциональных изменений
биологического объекта. Возникновение «биологически существенного» эф-
фекта зависит от «значимости» субстрата в жизнедеятельности клетки, наличия
запасного метаболического пути, эффективности реакции приспособления и
восстановления (активация ферментов, ускорение обмена веществ и др.). По-
вреждение развивается только тогда, когда скорость этого процесса (инактива-
ция17, дегенерация18 и др.) превышает скорость процессов приспособления и
восстановления. Указанные явления, кстати, хорошо изучены при фракциони-
рованном применении ионизирующей радиации, и именно эти факты лежат в
основе представлений о пороговости прямого действия радиации [19]. 

Пороговость вредного действия внешних факторов очевидна также при
анализе множества экспериментальных кривых «доза — эффект». 

Необходимо отметить, что существуют и сторонники беспороговой («ли-
нейной») теории токсического действия. Они полагают, что встреча даже одной
молекулы химического раздражителя с одной молекулой, к примеру нуклеино-
вой кислоты, может породить дефектный клон клеток, способный перейти к по-

                                                           
17 Инактивация — потеря или уменьшение активности чего-либо. 
18 Дегенерация — процесс разрушения клеток или органов. 
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томству. Многие авторы до сих пор считают, что генез мутаций или модифика-
ций по сути не может иметь порога, ибо речь идет о реакциях, происходящих
на уровне молекул, входящих в состав хромосом. На этом уровне любые коли-
чества экзо- или эндогенных токсагентов способны якобы вызвать значитель-
ную, иногда роковую, перестройку. 

Их оппоненты говорят об абсурдности этого утверждения, поскольку, по-
лагают они, если даже какое-то число молекул токсичного вещества «прорвет-
ся» через барьеры систем защиты, оно не сможет вступать в реакцию с биосуб-
стратом, пока не достигнет определенного энергетического предела. 

Практический аспект описанных споров вряд ли можно переоценить: 
речь идет о возможности или невозможности установления ПДК для веществ, 
оказывающих мутагенное или бластомогенное действие19. 

Многие токсикологи идут по пути полного исключения выраженных бла-
стомогенов из производственной среды. К таким веществам в настоящее время
отнесены 6 продуктов в США (Список TVL1, 1972): бензидин, β-нафтиламин, 
нитрозодиметиламин, β-пропиолактон, 4-диметиламиназобензол и диметил-
сульфат; 9 веществ в Германии (Список MAK-Verte l, 1972): 4-аминодифенил, 
мышьяк, асбест, бензидин, бензол, бериллий, хром, 2-нафтиламин и никель. 

Данный подход невозможен по многим причинам, например: 
– невозможность запрета добычи и переработки нефти, каменного угля, 

производства и укладки асфальта; 
– невозможность обнаружения бесконечно малых количеств веществ ана-

литическими методами. 
Таким образом, существует два подхода к определению понятия «вредное

действие»: 
1) «повреждающее» действие: здесь в качестве порогов указываются по-

казатели явной патологии: воспаление, дегенерация, наркобиоз, нарушение
функций, наркотические или судорожные симптомы и т. д.; 

2) любая реакция на внешнее воздействие. 
Оба подхода имеют очевидные изъяны. Наиболее корректным является

следующий подход. 
1. Приоритет медицинских показаний, имеющих строгое научное обосно-

вание. Последнее возможно при соблюдении условия № 2. 
2. Определенные условия научного исследования: репрезентативность, 

статистические группы (достаточный набор видов животных, возможность вос-
произведения опытов, определение «информационного шума»); обоснование
переноса данных на человека (вероятностная обработка результатов и оценка
явлений, массовые социологические исследования соотношения условий про-
изводства, быта и состояния здоровья) и др. 

3. Четкая формулировка понятий. Наиболее перспективным и точным на
сегодняшний день, по-видимому, следует считать следующее. 

                                                           
19 Бластомогенное действие — способность лекарственных средств вызывать злокаче-

ственные новообразования. Если у лекарственных средств выявляют такое побочное дейст-
вие, его тут же запрещают к клиническому применению. 
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Порог вредного действия вещества — это минимальная концентрация
(доза) вещества в объекте окружающей среды, при воздействии которой в ор-
ганизме (при конкретных условиях поступления вещества и стандартной
статистической группе биологических объектов) возникают изменения, выхо-
дящие за пределы физиологических приспособительных реакций, или скрытая 
(временно компенсированная) патология.  

Порог однократного действия обозначается символом Limac, порог хро-
нического действия — символом Limch [57].  

Характеризуется следующими признаками: 
– изменения достоверно (с доверительной вероятностью α ≥ 0,95) отли-

чаются от контроля и выходят за пределы (среднеквадратическое отклонение
±2σ) физиологических колебаний показателя для данного вида животного для
данного времени года; 

– достоверных (α ≥ 0,95) изменений по сравнению с контролем нет; наблю-
даются скрытые нарушения равновесия с внешней средой (сужение возможности
адаптации), выявляемые, например, при помощи функциональных или экстре-
мальных нагрузок (реакции выходят за ±2σ соответствующей нормы); 

– изменения достоверно (α > 0,95) отличаются от контроля, находятся в
пределах физиологической нормы, однако устойчиво сохраняются в экспери-
ментах на животных — более 1 мес. 

Эти признаки являются неотъемлемым дополнением и расшифровкой
концепции пороговости действия, сформулированной нами выше. 

Отметим, что в целом концепция пороговости имеет бесчисленное мно-
жество опытных свидетельств. Между тем для некоторых факторов воздейст-
вия и видов эффектов (чаще всего генетических) порог токсического действия, 
по-видимому, отсутствует. Это справедливо для некоторых химических ве-
ществ и жестких излучений. В этом случае возникновение токсических эффек-
тов в биологических объектах носит случайный (вероятностный, стохастиче-
ский) характер. Детерминированные же эффекты, характерные для подавляю-
щего числа факторов воздействия (в том числе и для подавляющего числа хи-
мических веществ), соответствуют концепции пороговости действия. 
В настоящее время эта концепция является теоретической основой нормиро-
вания (установления ПДК) содержания токсичных веществ в ОС. 
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8. ОСНОВНЫЕ ПАРАМЕТРЫ ТОКСИКОМЕТРИИ. 
НОРМИРОВАНИЕ ЗАГРЯЗНЕНИЙ ПРИРОДНЫХ  

ОБЪЕКТОВ [4, 6, 8, 42, 46, 53, 57–61]  

8.1. Система ПДК 

Полностью устранить загрязнение ОС невозможно. Весь вопрос в том, 
чтобы соответствующие воздействия не выходили за пределы толерантности и
гомеостатических способностей биологических объектов. Эта задача в настоя-
щее время решается в основном благодаря нормированию загрязнений ОС. 
Наиболее полно в настоящее время разработана система санитарно-гигиениче-
ского нормирования химических загрязнений, иногда называемая также систе-
мой ПДК. 

Первые значения ПДК для воздуха рабочей зоны были определены в 1925 г. 
В 1949 г. были установлены ПДК некоторых веществ для атмосферного воздуха. 

Наиболее общее и полное определение предельно допустимой концен-
трации дано И. В. Саноцким в 1971 г. 

Предельно допустимая концентрация химического соединения во внеш-
ней среде — такая концентрация, при действии которой на организм человека
периодически или в течение всей жизни — прямо или опосредованно через эко-
логические системы, а также через возможный экономический ущерб, — не
возникает соматических или психических заболеваний (в том числе скрытых и
временно компенсируемых) или изменений в состоянии здоровья, выходящих за
пределы приспособительных физиологических реакций, обнаруживаемых со-
временными методами исследования сразу или в отдаленные сроки жизни на-
стоящего или последующих поколений. 

Основанием для установления ПДК является концепция пороговости
вредного действия веществ. 

Именно это определение должно быть и в большинстве случаев является
базой для используемых в настоящее время определений нормативов системы
ПДК, приводимых ниже. Отметим лишь, что американский аналог — TLV 
(Threshold limit value — величина порогового предела) — существенно отлича-
ется от указанного определения:  

– TLV — это уровень воздействия, которому могут подвергаться почти
все рабочие при повторном ежедневном воздействии без эффекта. Имеется в
виду, что поскольку существует широкая вариабельность в индивидуальной
чувствительности, небольшой процент работающих может испытывать дис-
комфорт при концентрациях некоторых веществ на уровне или ниже предель-
ных величин. Еще меньший процент рабочих может иметь повреждения более
серьезные, вызывающие аггравацию20 предшествующего заболевания, или при-
водящие к профессиональному заболеванию (TLV, list, 1973). 

                                                           
20 Аггравация — преднамеренное преувеличение тяжести фактически имеющихся бо-

лезненных симптомов и субъективных болезненных ощущений. В отличие от симуляции в
основе аггравации лежит действительно болезненное расстройство. 
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Очевидно, что определение ПДК по Саноцкому, приведенное выше, зна-
чительно конкретнее и строже. 

Ниже даны определения наиболее широко используемых нормативов си-
стемы ПДК. 

1) ПДКрз — предельно допустимая концентрация химического вещества в
воздухе рабочей зоны, мг/м3. Эта концентрация при ежедневной (кроме выход-
ных дней) работе в пределах 8 ч (или другой продолжительности, но не более 
41 ч в неделю) в течение всего рабочего стажа не должна вызывать заболева-
ния или отклонения в состоянии здоровья, обнаруживаемых современными
методами исследования в процессе работы или в отдаленные сроки жизни на-
стоящего и последующих поколений. Численное значение ПДКрз используется
при классификации опасности веществ (табл. 8.3) [20]. 

2) ПДКмр — предельно допустимая максимальная разовая концентрация
химического вещества в воздухе населенных мест, мг/м3. Эта концентрация
при вдыхании в течение 30 мин не должна вызывать рефлекторных (в том
числе субсенсорных) реакций в организме человека. 

3) ПДКсс — предельно допустимая среднесуточная концентрация хими-
ческого вещества в воздухе населенных мест, мг/м3. Эта концентрация не
должна оказывать на человека прямого или косвенного воздействия при неоп-
ределенно долгом (годы) вдыхании [21]. 

(Для одного и того же вещества ПДКрз > ПДКмр ≥ ПДКсс.) 
4) ВДКрз (ОБУВ) — временная допустимая концентрация (ориентировоч-

ный безопасный уровень воздействия) химического вещества в воздухе рабочей
зоны, установленная расчетным путем, мг/м3 (временный норматив — 2 года). 

5) ВДКав (ОБУВ) — временная допустимая концентрация (ориентировоч-
ный безопасный уровень воздействия) химического вещества в атмосферном
воздухе, установленная расчетным путем, мг/м3 (временный норматив — 3 го-
да) [22]. 

6) ПДКхп — предельно допустимая концентрация химического вещества в
воде водоема хозяйственно-питьевого и коммунально-бытового водопользования, 
мг/л. Эта концентрация не должна оказывать прямого или косвенного влияния на
организм человека в течение всей его жизни и на здоровье последующих поколе-
ний и не должна ухудшать гигиенические условия водопользования [23]. 

7) ПДКрх — предельно допустимая концентрация химического вещества в
воде водоема, используемого для рыбохозяйственных целей, мг/л [24]. 

8) ВДКв (ОБУВ) — временная допустимая концентрация (ориентировоч-
ный безопасный уровень воздействия) химического вещества в воде, установ-
ленная расчетным путем, мг/л (временный норматив — 3 года) [25]. 

9) ПДКп — предельно допустимая концентрация химического вещества в
пахотном слое почвы, мг/кг. Эта концентрация не должна вызывать прямого
или косвенного отрицательного влияния на соприкасающиеся с почвой среды и
здоровье человека, а также на способность почвы к самоочищению [26]. 

10) ВДКп (ОДК) — временная допустимая концентрация (ориентировоч-
ная допустимая концентрация) химического соединения в почве, установленная
расчетным путем, мг/кг (временный норматив — 3 года) [27]. 
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11) ПДКпр (ДОК) — предельно допустимая концентрация (допустимое
остаточное количество) химического соединения в продуктах питания (в анг-
лоязычной литературе — maximum permissible levels — MPL, т. е. максимально
допустимый уровень — МДУ), мг/кг. 

Это такие количества веществ в продуктах питания, которые не могут вы-
звать заболеваний или отклонений в состоянии здоровья контингентов населе-
ния, потребляющих эти продукты, или отрицательно влиять на последующие
поколения. 

При установлении ПДК необходим комплексный учет следующих при-
знаков (критериев): 

а) органолептического (вкус, запах, цвет и т. д.); 
б) общесанитарного (учитывающего способность экосистемы и ее состав-

ляющих к самоочищению); 
в) санитарно-токсикологического (учитывающего пределы толерантности 

и гомеостаз). 
Во всех случаях величины ПДК должны устанавливаться по так называе-

мому лимитирующему признаку вредности (ЛПВ), т. е. наиболее выраженному
для данного вещества из указанных выше. Поэтому в справочной литературе
рядом с величиной ПДК всегда должен указываться лимитирующий признак
вредности. В отечественных справочниках это, к сожалению, большая редкость. 

За рубежом в качестве параметров токсикометрии используются анало-
гичные показатели. Отметим лишь, что наряду с «мг/м3» (единицей, наиболее
часто применяемой в нашей и некоторых других европейских странах) для ве-
личин ПДКрз, ПДКмр, ПДКсс и соответствующих им ВДК (ОБУВ) широко ис-
пользуются единицы типа «ppm» (part per million) или «ppb» (part per billion) — 
объемные части на миллион или биллион. 

Переход от одних единиц к другим осуществляется следующим образом: 

ПДК (мг/м3) = М/22,4⋅ПДК(ррm) и ПДК(ррm) = 22,4/M⋅ПДК(мг/м3), 

где М — грамм-моль вещества. 

8.2. Параметры токсикометрии 

Помимо ПДК существует еще целый ряд параметров токсикометрии. Ни-
же приведены наиболее широко используемые. 

8.2.1. Летальная концентрация и доза 

Летальная концентрация — CLi
21(мг/м3) — и летальная доза — DLj

22

(мг/кг), где индекс i означает процент гибели подопытных животных при опре-
деленной экспозиции (условиях введения) и определенном сроке последующего 

                                                           
21 CL50 — это такая концентрация вещества, при ингаляционном действии которой в

течение 2 (4) ч и последующем наблюдении в течение 3 нед. наступает гибель 50% подопыт-
ных теплокровных животных. 

22 DL50 — то же при однократном введении веществ в желудок, брюшную полость или
нанесении на кожу (стандартные условия проведения экспериментов для получения пара-
метров токсикометрии). 
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наблюдения. При этом время экспозиции (для CLj) или условия введения (для
DLi), а также срок последующего наблюдения указываются дополнительно. До-
зы выражаются в единицах массы или объема вредного вещества на единицу
массы животных (мг/кг, мм/кг). 

Обмениваясь веществом и энергией с окружающей средой, организм (и лю-
бой биологический объект) представляет собой открытую систему, в которую
поступают вещества и из которой вещества выводятся. В этом контексте уместно
говорить о величине допустимого поступления (скорости поступления) какого-
либо вещества, имея в виду, что эта величина не выводит систему за пределы го-
меостаза. Величину допустимого поступления определяют за сутки и за неделю. 

Допустимое суточное поступление (acceptable daily intake — ΔDI) — 
приемлемая скорость поступления вещества в организм за сутки, часто в усло-
виях продолжающегося воздействия. При введении этого показателя в качестве
гигиенического норматива или осуществлении мониторинга с учетом допусти-
мой скорости поступления в качестве эталонного уровня соответствующий пе-
риод усреднения данных составляет около суток. 

Допустимое поступление за неделю (acceptable weekly intake — ΔWI) — 
скорость поступления вещества в организм, оцененная за период, равный одной
неделе, часто в условиях продолжающегося воздействия. При использовании
этого показателя в качестве гигиенического норматива или осуществлении мо-
ниторинга с использованием его в качестве эталонного уровня, период усред-
нения данных составляет одну неделю (7 сут). 

8.2.2. Эффективная концентрация и доза 

Эффективная концентрация — СЕi (мг/м
3) — и эффективная доза — DEi 

(мг/кг) — концентрация и доза, приводящие к возникновению определенного
токсического эффекта. Например, CN50 (DN50) концентрация (доза), вызываю-
щая наркоз у 50% подопытных животных. 

Рядом с величинами СЕ и DE, естественно, всегда должен указываться
вид токсического действия (возникающего эффекта). 

8.2.3. Среднее летальное и эффективное время 

Среднее летальное (TLi) и эффективное (TEi) время — время, за которое
при стандартных условиях испытаний у i процентов подопытных животных со-
ответственно наступает летальный исход или возникает определенный токсиче-
ский эффект. 

Известно, что при увеличении количества наблюдений за счет индивиду-
альной чувствительности величины с индексом «0» (например, CL0 или DL0) 
имеют тенденцию к снижению, а параметры с индексом «100» (например, СL100

или DL100) — к возрастанию. Поэтому наиболее статистически корректными
являются величины, характеризующие соответствующие эффекты (гибель, нар-
коз, заболевание и т. д.) для половины подопытных животных (например, CL50

или DL50), а такие параметры, как CL0 и СL100, DL0 и DL100, СЕ0 и СЕ100, ТЕ0

и ТЕ100, приводимые в справочной литературе, носят условный характер, по-
скольку они не имеют статистической значимости. 
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8.2.4. Пределы хронического, специфического и острого действия 

Пределы (пороги) хронического, специфического и острого действия —  

Limch (chronic), Limsp (specific), Limac (acute). 

Так, Limac — предел (порог) однократного острого действия — мини-
мальная концентрация (доза) вещества, вызывающая изменение биологических
показателей на уровне целостного организма, выходящих за пределы приспосо-
бительных физиологических реакций. Биологический показатель воздействия, 
по изменению которого установлен порог, указывается в скобках — например, 
Limac(2) — и имеет цифровые обозначения. 

Аналогичны определения порогов хронического (Limch) и специфического
действия (Limsp), отличающиеся лишь типом и уровнем токсического эффекта. 

В литературе часто приводятся также значения: 
– Limir — порог раздражающего действия на слизистые оболочки верхних

дыхательных путей и глаз, мг/м3, цифровые обозначения указываются в приме-
нении к Limac. Величины порога раздражающего действия для человека приве-
дены по субъективным ощущениям в течение 1 мин; в случае изменения экспо-
зиции время указывается дополнительно. 

– Limolf — порог ощущения запаха, мг/м3. 
Зоны действия: 
– зона острого (однократного) действия: 

Zac = CL50/Limac; 

– зона специфического действия: 

Zsp = Limac/Limsp; 

– зона хронического действия: 

Zch = Limac/Limch; 

– зона биологического действия: 

Zbiol = CL50/Limch. 

Указанные параметры токсикометрии можно условно расположить в по-
следовательности, схематично отражающей соотношение между уровнем био-
логического действия и величиной параметра (рис. 8.1).  

Рис. 8.1 
Параметры токсикометрии и уровень биологического действия 
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8.2.5. КВИО 

Наиболее распространенный показатель КВИО — коэффициент возмож-
ности ингаляционного отравления (КВИО) — параметр, введенный И. В. Са-
ноцким в 1962 г. для оценки наряду с токсичностью потенциальной опасности
вещества. Он представляет собой отношение концентрации насыщенных паров
вещества в воздухе при 20°С к средней смертельной концентрации вещества
для мышей (при 2-часовой экспозиции и 2-недельном сроке наблюдения). 

Опасность яда — широкое понятие, так как характеризует вероятность
возникновения и развития отравления веществом в реальных условиях произ-
водства и применения. 

Действительно, говоря о токсичности, имеют в виду степень физиологи-
ческой активности вещества, т. е. меру его способности вызывать нарушения
нормальной жизнедеятельности. В этом понимании как меры несовместимо-
сти с жизнью токсичность является характеристикой пары «вещество — биоло-
гический объект» и не учитывает конкретных условий применения (действия) 
вещества. Так, не зная заранее этих условий, можно утверждать, что свинец
токсичнее, чем, допустим, ацетон, так как установленные величины ПДК для
свинца на несколько порядков жестче. Если же оценивать ситуацию, когда, к
примеру, на пол производственного помещения одновременного попали 1 кг
ацетона и 1 кг свинцовой пыли, то ингаляционно опаснее окажется ацетон, бла-
годаря своей несоизмеримо большей летучести. Таким образом, реальная опас-
ность вещества, а следовательно, и потенциальный токсический эффект
(биологические последствия), есть результат взаимодействия не двух, а трех
составляющих — яда, организма и условий внешней среды (температура, 
влажность и др.). 

К сожалению, в настоящее время опасность яда не может быть измерена
одним показателем, а имеет много параметров, характеризующих ее в большей
или в меньшей степени с потенциальной и реальной сторон. 

Наиболее обоснован анализ двух групп количественных показателей
опасности: 

– потенциальной возможности поступления в организм. К данной группе
показателей должна быть отнесена абсолютная токсичность, поскольку с ее
увеличением уменьшается количество вещества, которое при действии на био-
логический объект вызывает отравление; 

– компенсаторных свойств организма по отношению к данному яду. Чем
меньше способность компенсировать повреждения, вызванные тем или иным
веществом, тем оно опаснее. 

Показатель опасности КВИО учитывает соотношение токсичности и ле-
тучести вещества: 

КВИО = C20/CL50, М(120), 

где С20 — максимально достижимая концентрация (концентрация насыщенных
паров) вещества при 20°С; CL50, М(120) — половинная летальная концентрация
для белых мышей при экспозиции 120 мин. 
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Для установления величины безопасного гигиенического регламента
(ПДК) необходимо уменьшение заведомо токсичной концентрации. Это
уменьшение характеризуется коэффициентом запаса, который устанавливается
для каждого вещества с учетом количественных и качественных особенностей
его действия и определяется отношением минимально действующей концен-
трации в хроническом опыте к ПДК. 

И. В. Саноцким были сформулированы положения к обоснованию вели-
чины коэффициента запаса. Он должен увеличиваться: 

– с увеличением абсолютной токсичности; 
– с увеличением КВИО; 
– с уменьшением зоны острого действия; 
– с увеличением кумулятивных свойств (коэффициент кумуляции, зона

хронического действия, зона биологического действия); 
– при значительных различиях в видовой чувствительности подопытных

животных; 
– при выраженном кожно-резорбтивном действии (для веществ, находя-

щихся в газовой фазе). 
Численно коэффициент запаса обычно принимается не менее 3 и не более 

20. При развитии необратимых эффектов коэффициент запаса должен быть
увеличен. 

Поэтому можно сказать, что КВИО — одна из форм выражения эффек-
тивной токсичности, которая позволяет проводить сравнение опасности от-
дельных веществ между собой в конкретных условиях их воздействия. 

8.2.6. Зависимость «доза — эффект» 

Зависимость «доза — эффект» может быть прослежена на всех уровнях
организации живой материи: от молекулярного до популяционного. При этом в
подавляющем большинстве случаев будет регистрироваться общая закономер-
ность: с увеличением дозы — увеличивается степень повреждения системы; в
процесс вовлекается все большее число составляющих ее элементов. 

В зависимости от действующей дозы практически всякое вещество в оп-
ределенных условиях может оказаться вредным для организма. Это справедли-
во для токсикантов, действующих как местно (табл. 8.1), так и после резорбции
во внутренние среды (табл. 8.2). 

Таблица 8.1 
Зависимость между концентрацией формальдегида во вдыхаемом воздухе  
и выраженностью токсического процесса (P. M. Misiak, J. N. Miceli, 1986) 

Концентрация 
(см3/м3 — ppm) 

Клинические проявления 

0,01–0,05 Раздражение глаз 
0,05–1,00 Непереносимый запах 
0,05–3,00 Раздражение верхних дыхательных путей 

3,00–10,00 Сильное раздражение слизистой дыхательных путей
10,00–30,00 Раздражение глубоких дыхательных путей

50,00–100,00 Воспалительный процесс в легких; токсический отек 
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Таблица 8.2 
Зависимость между концентрацией этанола в крови  

и выраженностью токсического процесса (T. G. Tong, D. Pharm, 1982) 

Концентрация 
мг/100 мл 

Клинические проявления 

20–99 
Изменение настроения; прогрессирующее нарушение координации дви-
жений, сенсорных функций; изменение поведения 

100–199 
Выраженные нарушения мышления; увеличение времени реакции на
внешние раздражители; атаксия 

200–299 Тошнота; рвота; выраженная атаксия 

300–399 Гипотермия; дизартрия; амнезия; 1-я стадия анестезии

400–700 Кома; угнетение дыхания; смерть 

Необходимость рекомендаций по формальдегиду обусловлена тем, что
его проникновение в организм человека через дыхательные пути главным обра-
зом связано с его наличием в воздухе помещений. При этом концентрации мо-
гут быть достаточно высокими, чтобы вызвать нарушения здоровья [35, 61].  

По имеющимся данным, минимальная концентрация, вызывающая раз-
дражение глаз у человека — 0,36 мг/м3 в течение 4 ч. Повышение частоты ми-
гания и покраснение конъюнктивы возникает при 0,6 мг/м3, что рассматривает-
ся как равное NOAEL23. Признаков кумуляции эффекта при более длительном
воздействии не отмечено.  

Запах формальдегида может вызывать у некоторых лиц субъективные
жалобы на сенсорное раздражение; человек может ощущать запах формальде-
гида при концентрациях ниже 0,1 мг/м3, однако это не рассматривается как не-
благоприятное воздействие на здоровье. NOAEL в значении 0,6 мг/м3 (по реак-
ции мигания) корректируется с учетом фактора оценки 5, выводимого из стан-
дартного отклонения пороговых значений для раздражения слизистой носа, что
ведет к величине 0,12 мг/м3, которое округлено до 0,1 мг/м3. Такая концентра-
ция в воздухе помещений, по всей вероятности, не несет с собой риска развития
повышенной чувствительности либо сенсибилизации как для взрослых, так и
для детей. Это значение относится к краткосрочным (30 мин) воздействиям, и
этот порог не должен быть превышен в течение любых дополнительных
30-минутных интервалов в тот же день.  

Таким образом рекомендуемый предельный уровень воздействия фор-
мальдегида — не выше 0,1 мг/м3 за период не более 30 мин — может использо-
ваться в качестве меры профилактики сенсорного раздражения для общего на-
селения.  

Оценка долгосрочных последствий, включая злокачественные опухоли, 
основанная на подходе NOAEL с использованием оценочных факторов, так же
как и расчетов на биологически мотивированных моделях, дает аналогичные
результаты со значениями приблизительно 0,2 мг/м3. Эти значения выше реко-
мендуемого предельного содержания 0,1 мг/м3 для профилактики краткосроч-

                                                           
23 No Оbservable Adverse Effect Level — уровень, не вызывающий видимых неблаго-

приятных изменений. 
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ных воздействий. Таким образом, использование краткосрочных (30 мин) зна-
чений 0,1 мг/м3 также будет предупреждать отдаленные последствия для здоро-
вья, включая злокачественные опухоли [35, 43, 61].  

На проявление зависимости «доза — эффект» оказывает существенное
влияние внутри- и межвидовая изменчивость организмов. Действительно, осо-
би, относящиеся к одному и тому же виду, существенно отличаются друг от
друга по биохимическим, физиологическим, морфологическим характеристи-
кам. Эти отличия в большинстве случаев обусловлены их генетическими осо-
бенностями. Еще более выражены, в силу тех же генетических особенностей, 
межвидовые различия. В этой связи дозы конкретного вещества, в которых оно
вызывает повреждение организмов одного и того же и тем более разных видов, 
порой очень существенно различаются. Следовательно, зависимость «доза — 
эффект» отражает свойства не только токсиканта, но и организма, на который
он действует. На практике это означает, что количественную оценку токсично-
сти, основанную на изучении зависимости «доза — эффект», следует проводить
в эксперименте на различных биологических объектах и обязательно прибегать
к статистическим методам обработки получаемых данных. 

Кривая «доза — эффект» (точнее, зависимость биологических последст-
вий от уровня воздействия) является строго индивидуальной для каждой пары 
«вещество — биологический объект» (см. рис. 8.2) [2]. 

Рис. 8.2 
Типичные кривые «доза — эффект» для веществ а, b, с 

(по А. А. Голубеву и соавт.) 

На рисунке 8.2 представлены типичные виды таких кривых. В большин-
стве случаев они представляют собой S-образные кривые, а в ряде случаев вы-
ражаются в виде гиперболы, экспоненты или параболы. Эти кривые отражают
сложный характер взаимодействия вредного вещества с объектом, качествен-
ные и количественные особенности такого взаимодействия в каждом конкрет-
ном случае. На кривых «доза — эффект» имеются различные участки, на кото-
рых небольшие изменения концентрации (дозы) вещества либо вызывают зна-



48 

чительное увеличение эффекта воздействия, либо приводят лишь к слабому из-
менению эффекта. 

Из рисунка видно, что если располагать вещества а, в, с в порядке возрас-
тания эффекта их воздействия, то в различных зонах кривой «доза — эффект» 
этот порядок будет различным. Так, в зоне I — a > b > c, в зоне II — b > а > с, в
зоне III — b > с > а и в зоне IV — с > b > а. Таким образом видно, что если оце-
нивать токсичность вещества по величине дозы, вызывающей определенный
процент гибели животных, то результат сравнительного анализа токсичности
веществ может быть различным, в зависимости от того, в какой зоне кривой
«доза — эффект» проводится этот анализ. Это обстоятельство обусловливает
важность изучения всех зон кривых «доза — эффект». 

При изучении действия токсиканта на организм следует различать эффек-
ты, выраженность которых градуально зависит от действующей дозы (напри-
мер, понижение артериального давления) и эффекты типа «все или ничего» 
(пал/выжил). При этом следует учитывать, что эффекты первого типа можно
практически всегда преобразовать в форму, пригодную для оценки эффектов
второго типа. Для определения зависимости «доза — эффект» в группе обычно
прибегают к двум типам построения эксперимента: 

– с образованием подгрупп исследуемых животных; 
– без образования подгрупп. 
Таковы наиболее часто употребляемые параметры токсикометрии. Их ве-

личины широко используются для различных классификаций токсичных ве-
ществ, две из которых приведены ниже (табл. 8.3). 

Таблица 8.3 
Классификация опасности веществ по степени воздействия 

Класс опасности 
№  Показатель 1 — чрезвычайно

опасные 
2 — высоко
опасные 

3 — умеренно
опасные 

4 — мало 
опасные 

1. ПДКрз, мг/м3 менее 0,1 0,1–1,0 1,0–10,0 более 10,0 
2. DL50, Ж, мг/кг *) менее 15 15–150 150–5000 более 5000 
3. DL50, K, мг/кг**) менее 100 10–500 500–2500 более 2500 
4. CL50, мг/м

3 менее 500 500–5000 5000–50 000 более 50 000 
5. КВИО более 300 300–30 30–3 менее 3 
6. Zас менее 6,0 6,0–18,0 18,0–54,0 более 54,0 
7. Zch более 10,0 10,0–5,0 5,0–2,5 менее 2,5 

Примечания. *) — при введении в желудок, **) — при нанесении на кожу. 

Точное значение параметров токсикометрии для человека не установлено, 
при экстраполяции данных, полученных на подопытных животных, следует
пользоваться правилами: 

1. Если смертельная доза для обычных 4 типов животных различаются
менее чем в 3 раза, высока вероятность (>70%) того, что для человека смер-
тельная доза будет той же. 

2. Ориентировочно смертельная доза для человека может быть найдена по
линии регрессии в координатах смертельная доза для определенного вида ми-
нус масса тела взрослой особи данного вида (DLвзр. особ. – m). 
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9. ОБОСНОВАНИЕ ПАРАМЕТРОВ
ТОКСИКОМЕТРИИ

ДЛЯ САНИТАРНО-ГИГЕНИЧЕСКОЙ
РЕГЛАМЕНТАЦИИ 

Обоснование параметров токсикометрии является одной из основных за-
дач токсикологии и одновременно одной из самых сложных. 

При проведении экспериментальных токсикологических исследований, в
особенности имеющих целью обоснование предельно допустимых концентра-
ций ядов во внешней среде, их продолжительность и условия проведения уста-
навливаются заранее. Естественно, что они в максимально возможной степени
должны соответствовать реальным условиям, моделируемым в эксперименте. 
Наиболее целесообразно продолжительность такого эксперимента устанавли-
вать исходя из соотношения той доли жизни, в течение которой человек может
подвергаться воздействию яда, и всей его жизни. Аналогичное соотношение
должно быть сохранено и для выбранных подопытных животных. 

Работы по установлению ПДКрз проводят в три этапа: 
– обоснование временных допустимых концентраций ВДКрз; 
– обоснование ПДКрз; 
– корректировка ПДКрз в результате анализа условий труда работающих и

состояния их здоровья. 
Для обоснования ПДКрз необходимы все сведения об изучаемом веществе: 

условия применения и производства, агрегатное состояние при поступлении в
воздух, химическая формула, молекулярная масса, плотность, растворимость в
воде, кислотах и органических растворителях, температуры кипения и плавле-
ния, токсичность и характер воздействия при однократном введении и др. 

Токсичность и характер воздействия получают следующими путями: 
– введением в легкие вместе с вдыхаемым воздухом; 
– введением в желудок с пищей и без нее; 
– введением в брюшную полость и мышечную ткань; 
– нанесением на кожу и слизистые оболочки рта, носа и глаз. 
Исследования проводят, как правило, на белых мышах и белых крысах. 

Одно из обязательных условий получения достоверных результатов — одно-
родность животных в экспериментальных группах. Для правильной статистиче-
ской обработки данных в каждой группе должно быть не менее 6 животных на
каждую исследуемую концентрацию или дозу. При изучении ингаляционного
поступления токсичных веществ в организм их подают в затравочную камеру в
том же агрегатном состоянии, в каком они находятся в воздухе рабочей зоны. 
Мыши затравливаются в течение 2 ч, крысы — в течение 4 ч, и наблюдение за
животными продолжается в течение двух недель. Во время наблюдений описы-
вают характер токсического действия, регистрируют число погибших живот-
ных, изучают патологические изменения в органах и тканях. 

Определение летальных концентраций (LC) и доз (LD) осуществляется
путем ингаляционного воздействия, введения токсичных веществ или их рас-
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творов, эмульсий, суспензий в желудок или нанесения на кожу животного. Так, 
при определении LDж используют зонд, посредством которого через 3 ч после
приема пищи токсичное вещество вводится в желудок. При этом максимальная
разовая доза не должна превышать 10 г/кг. Дальнейшее наблюдение за живот-
ными продолжается также в течение двух недель с регистрацией всех измене-
ний в их поведении и жизнедеятельности. 

Ниже (в табл. 9.1) приведены стандартные условия проведения некоторых
токсикометрических исследований. 

Наиболее важным и ответственным этапом установления ПДКрз является
определение минимально действующей (пороговой) концентрации (ПК) в дли-
тельном (хроническом) эксперименте. Опыты проводятся в специальных затра-
вочных камерах, выполненных из стойких к агрессивному воздействию мате-
риалов (стекло, нержавеющая сталь, фторопласт и т. п.). Необходимые концен-
трации токсичных веществ в этих камерах создаются специальными дозатора-
ми, к которым предъявляются высокие требования: 

– стабильность концентрации подаваемого вещества; 
– адекватность агрегатного состояния в затравочной камере его состоя-

нию в воздухе рабочей зоны; 
– равномерность распределения подаваемого вещества в воздушной среде

камеры; 
– исключение возможности попадания вещества на волосяной покров

(кожу) и проникновения с пищей в организм животного. 

Таблица 9.1 
Стандартные условия проведения экспериментов  

для получения параметров токсикометрии 

Показатель Вид животных Условия опыта 
CL50 

DL50 

Limir

Limac 

Мыши массой
(20+2) г  
Крысы массой
(220+20) г  
То же 

Любой вид(*)  
Два вида (обяза-
тельны крысы) 

Ингаляция в течение 2–4 ч (2 ч для мышей и 4 ч для
крыс) при последующем сроке наблюдения в 3 нед. 

Введение в желудок, в брюшную полость, под кожу, 
нанесение на кожу, ингаляция в течение 15 мин
Ингаляция в течение 4 ч, исследования проводят через 
15 мин после затравки, используют не менее двух ин-
тегральных методов 

Примечание. (*) — При гарантии безопасности исследования могут проводиться на человеке
при ингаляции в течение 1 мин. 

Эксперимент по хроническому воздействию хронических веществ на ор-
ганизм животных проводят в течение 4 мес. В качестве подопытных животных
используют белых крыс, которых затравливают в затравочных камерах по 4 ч в
день пять раз в неделю. Концентрацию исследуемого вещества в затравочной
камере рассчитывают на основе летальных концентраций, полученных в крат-
косрочных опытах. Обычно изучают воздействие двух-трех концентраций, с
помощью которых устанавливают подпороговую и пороговую концентрации
(ППК и ПК) по функциональным, биохимическим и другим показателям. Ис-
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следование каждой концентрации проводят на 36–48 животных обоих полов, 
которые должны быть равноценными по основным показателям: масса, рост
и др. Наблюдение за животными проводят до начала затравки, во время хрони-
ческого эксперимента и после прекращения затравки, в так называемый восста-
новительный период. 

Определение подпороговой и пороговой концентраций (ППК и ПК) в
хроническом эксперименте позволяет выявить особенности действия токсично-
го вещества, возможность адаптации животных к его воздействию, дает воз-
можность выбрать значение ПДК. Переход к этому показателю осуществляется
путем умножения пороговых концентраций на коэффициент запаса, который
изменяется от 3 до 20. Коэффициент запаса особенно важен в тех случаях, ко-
гда имеет место эффект синергизма, увеличивается значение КВИО, расширя-
ется зона хронического действия, возрастает коэффициент кумуляции, умень-
шается зона острого действия и т. п. 

Для утверждения ПДКрз и включения его в санитарное законодательство
разрабатывают и утверждают методику определения токсичного вещества в
воздухе, обеспечивающую необходимую точность. 

Обоснование ПДК токсичных веществ в атмосферном воздухе населен-
ных мест проводят экспериментально с точно заданными условиями, которые
обеспечивают большую точность и позволяют установить нормативы, не дожи-
даясь появления неблагоприятных последствий для здоровья населения. Экспе-
рименты проводят в два этапа. 

1. Определение пороговой и подпороговой концентрации ощущения запа-
ха и иногда раздражающего действия. 

Эти исследования выполняются с помощью волонтеров (добровольцев) 
на специальных установках, обеспечивающих подачу токсичных веществ в зо-
ну дыхания в строго дозируемых количествах. После проведения многократных
опытов полученные результаты подвергают статистической обработке для ус-
тановления подпороговых и пороговых концентраций. Эти же материалы ис-
пользуют впоследствии для обоснования ПДКмр. 

2. Изучение действия токсичных веществ при их длительном воздейст-
вии на подопытных животных. 

Продолжительность исследований в затравочных камерах составляет не
менее 4 мес., причем в отличие от исследований по обоснованию ПДКрз ток-
сичное вещество подается в затравочную камеру не 4 ч в сутки, а постоянно, 
т. е. подопытные животные подвергаются воздействию изучаемого вещества
круглосуточно в течение 4 мес. Так же, как и при обосновании ПДКрз, живот-
ные подвергаются воздействию нескольких концентраций токсичного вещест-
ва, подаваемого в затравочную камеру. Обычно выбирают три концентрации: 

– на уровне порога запаха; 
– выше в 3–5 раз; 
– ниже в 3–5 раз. 
При отсутствии запаха у исследуемого вещества концентрации рассчиты-

вают по специальным формулам в зависимости от гигиенических, токсикомет-
рических показателей, физико-химических параметров или особенностей 
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структуры вещества. По материалам исследований с волонтерами и длительной
затравкой подопытных животных устанавливают ПДКсс. Основным критерием
здесь служит концентрация, оказавшаяся наименьшей при различных реакциях
(запах, раздражающее воздействие и т. д.) организмов человека и животных. 
При этом особое внимание уделяется возможности проявления отдаленных по-
следствий, а именно — возникновению эмбриотропных24, гонадотропных25, 
канцерогенных26 и других эффектов. 

Аналогично проводят и экспериментальное обоснование величин пре-
дельно допустимых концентраций в воде, почве и продуктах питания. 

Еще совсем недавно существовало немало возражений, касающихся
обоснования санитарных стандартов на лабораторных животных и других объ-
ектах. В настоящее время доказано, что в целом экспериментальные модели
дают вполне удовлетворительные результаты: при острых воздействиях совпа-
дения с чувствительностью человека отмечаются в 70% случаев, при хрониче-
ских воздействиях — в 95% случаев. 

Наиболее трудная и наименее формализованная часть токсикометрии со-
стоит в установлении коэффициента запаса (К3) при перенесении эксперимен-
тальных данных, полученных для животных, на человека. 

И. В. Саноцким предложена формула 

з

КВИО
К α .

Z
ch

ac

Z×= ×  

Эта формула может быть дополнена в части детализации коэффициента
пропорциональности (α) с учетом видовой чувствительности, характера дейст-
вия яда и т. п. В целом, однако, подавляющее большинство санитарных стан-
дартов, установленных на животных, с успехом проходит клинико-гигиениче-
скую апробацию. 

Достаточно серьезным является и вопрос об организации токсикологиче-
ских исследований при разработке и внедрении новых технологических процес-
сов и производств. Существующая в настоящее время последовательность
включает три этапа. 

1. Предварительная токсикологическая оценка вещества начинается при
разработке проектного задания или исходных материалов для проектирования. 
На данном этапе проводится рассмотрение теоретических схем реализации тех-
нологических процессов и литературных сведений о физико-химических свой-
ствах, токсичности и опасности исходных, промежуточных и конечных продук-
тов. Расчетным путем определяются временные показатели (обычно временные
допустимые концентрации, см. главу 9); возможно ориентировочное регламен-

                                                           
24 Эмбриотропный эффект — свойство яда оказывать действие на эмбрион и на регу-

ляцию его развития. 
25 Гонадотропный эффект — гормоны, вырабатываемые передней долей гипофиза и

оказывающие стимулирующее действие на развитие и функцию половых желез — гонад. 
26 Канцерогенный эффект — постоянное присутствие генома (ДНК или РНК) инфек-

ционного агента или его части в каждой опухолевой клетке. 
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тирование по аналогии с близким по химическому строению веществом при
экстраполяции или интерполяции в рядах одного класса соединений. Ориенти-
ровочные показатели доводят до сведения санитарно-эпидемиологических и
природоохранительных органов для оценки и контроля ими за работой лабора-
торных и пилотных установок (когда воздействию малоизученного вещества
подвергаются не более 100 человек). 

2. Полная токсикологическая оценка вещества должна быть завершена до
приема промышленного объекта в эксплуатацию и включает: эксперименты на
животных, токсикологические испытания технологических опытных образцов, 
изучение возможных отдаленных последствий, обследование работающих на
лабораторных и пилотных установках, разработку и утверждение методики
анализа вещества в соответствующем объекте на данном уровне. 

К моменту пуска технический руководитель (главный инженер) предпри-
ятия должен иметь токсикологический паспорт на каждое новое вещество, ПДК
для которого отсутствует. 

3. Клинико-статистическое натурное исследование осуществляется в те-
чение первых трех лет работы новой установки, процесса, производства, но, в
целях изучения отдаленных последствий, а также комбинированного, ком-
плексного и сочетанного действия вещества, может продолжаться и дольше. 

Основная задача этого этапа — проверка, подтверждение или корректи-
ровка экспериментальных величин ПДК. 
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10. ОСОБЕННОСТИ ПОВТОРНОГО ДЕЙСТВИЯ  
ТОКСИЧНЫХ ВЕЩЕСТВ 

При повторном воздействии токсичных веществ могут иметь место не-
сколько эффектов. 

10.1. Кумуляция 
(биоаккумуляция, депонирование) 

Повторное действие яда тесно связано с кумуляцией в организме самого
яда или вызванных им изменений. Слово «кумуляция» означает скопление. 

Накопление массы яда в организме называют материальной кумуляцией, 
а накопление вызванных ядом изменений — кумуляцией функциональной. Так
как без функциональной кумуляции невозможно хроническое отравление, то
нередко под кумуляцией понимают лишь накопление эффекта при повторном
воздействии вещества. 

Для промышленной токсикологии вопрос оценки кумулятивных свойств
особенно важен, и степень кумуляции учитывается при переходе от экспери-
ментальных данных, полученных в «хроническом» опыте, к предельно допус-
тимым концентрациям (чем выше кумулятивные свойства яда, тем ниже пре-
дельно допустимая концентрация, предупреждающая хроническое отравление). 

Количественно эффект функциональной кумуляции характеризуется ко-
эффициентом (Kcum) и индексом (Icum) кумуляции. 

Коэффициентом кумуляции (Kcum) называют отношение суммарной до-
зы, вызывающей определенный эффект при дробном (n) введении, к величине
дозы, вызывающей тот же эффект при однократном (1) действии, например: 

Kcum = DL50, n/DL50, 1. 

В зависимости от частоты повторных опытов и величины повторной дозы
эффект, конечно, может быть различным. Обычно опыты проводятся ежеднев-
но, дозы же выражаются в долях DL50 и составляют чаще всего 0,1, 0,2 и
0,5DL50. 

Индекс кумуляции Icum уточняет расчет Kcum введением дозы, вызываю-
щей гибель 50% животных в течение первых 24 ч после введения (D1). Тогда, 
обозначив дозу, приводящую к гибели в более длительный срок (точнее, до
двух недель), как D2, имеем 

Kcum' = D2/D1 
и 

Icum = 1 – 1/Kcum' = 1 – D2/D1. 

По величине Icum все вещества классифицируют на две группы: 
– яды, при однократном введении которых гибель животных растянута во

времени и D1 > D2; 
– яды, которые вызывают гибель сразу или вскоре после введения; при

этом D1 ~ D2. 
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Поздняя гибель после однократного введения свидетельствует о том, что
кумулятивные свойства веществ первой группы выше, нежели второй. Для ве-
ществ второй группы Icum ~ 0, а для ядов первой — Icum тем больше, чем выше
его кумулятивные свойства. 

Для сравнительной оценки способности ядов к кумуляции по величине
Kcum также предложена соответствующая классификация: 

– Kcum < 1 — сверхкумуляция; 
– Kcum = 1–3 — выраженная; 
– Kcum = 3–5 — средняя; 
– Kcum > 5 — слабая. 
В основу этой классификации был положен коэффициент, определенный

при дробном введении 1/20 DL50. 
Другими показателями опасности развития хронического отравления

служит величина зоны хронического Zch и зоны биологического действия Zbiol 

(см. п. 8.2.4). 

10.2. Адаптация 

Свойство живого организма приспосабливаться к сдвигам в условиях су-
ществования путем изменения процессов жизнедеятельности называется адап-
тируемостью. 

При воздействии любого фактора в силу его качественной или количест-
венной необычности в биологическом объекте возникают процессы, выражаю-
щиеся в адекватных этому воздействию изменениях в различных системах и на
различных структурных уровнях. Результат этих процессов, обеспечивающий
нормальное существование в измененных условиях, называется адаптацией. 
Процессы адаптации могут развиваться в течение очень разных периодов вре-
мени — от долей секунды до нескольких лет. 

Адаптацию как приспособление биологического объекта к изменению ус-
ловий внешней среды, происходящее без необратимых нарушений и без пре-
вышения нормальных гомеостатических возможностей его реагирования часто
называют истинной. Адаптацию же, при которой возникает частичная скрытая
патология, происходит частичное перерождение органа (гомеостаз при этом, 
естественно, нарушен) характеризуют также как компенсацию (псевдоадапта-
цию или функциональную адаптацию). Совокупность всех приспособительных
процессов и возникающих при этом изменений часто обозначают как полную 
адаптацию. 

В заключение отметим, что термин «адаптация» все же чаще использует-
ся при описании реакций организма, вызванных изменением условий сущест-
вования в ходе эволюционного процесса, нежели воздействия антропогенных
факторов. 

Механизмы адаптационных процессов, протекающих в организме при
воздействии токсических факторов, аналогичны тем, которые имеют место в
случае привыкания (см. ниже), однако проявление соответствующих измене-
ний, как правило, менее значительно и менее интенсивно. 
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10.3. Привыкание 

Для обозначения приспособления биологического объекта к периодиче-
скому воздействию вещества используется термин привыкание. Говоря о при-
выкании, обычно имеют в виду уменьшение или полное исчезновение чувстви-
тельности организма к воздействию вещества после определенного периода
этого воздействия. 

Реакцию организма при привыкании к нему можно разделить на три фазы. 
1. Фаза первичных реакций — период поиска путей адаптации организма

к изменившимся условиям внешней среды. Здесь происходит функциональная
активация систем, осуществляющих биотрансформацию яда. Эти реакции от-
личаются неустойчивостью, вариабельностью и практической невоспроизводи-
мостью, расплывчатостью границ. 

2. Вторая фаза характеризуется уменьшением реакции на воздействие и
достижением максимума привыкания. Внешне — это благополучная фаза для
организма. Между тем именно здесь могут развиваться сдвиги функций ряда
систем и органов, в том числе и патологические изменения. 

3. Третья фаза (выраженная интоксикация) не является обязательной и
связана со срывом привыкания. Это ведет к явной патологии, а пониженная
чувствительность к агенту, вызвавшему привыкание, оборачивается повышен-
ной чувствительностью к нему. 

В значительной мере эффект привыкания зависит от режима воздействия
токсичных веществ (рис. 10.1). 

Рис. 10.1 
Развитие фаз привыкания при ингаляции в разных режимах 

Механизмы привыкания различны, однако наиболее часто (в особенности
это характерно для веществ, обладающих неспецифическим, преимущественно
наркотическим, действием) в организме возникают следующие изменения (без
рассмотрения механизмов на молекулярном и клеточном уровне): 

– снижение реактивности центральной нервной системы. При этом, как
правило, повышается возбудимость подкорковых отделов мозга и увеличивает-
ся корреляция между силой раздражения и силой рефлекса. Чем глубже привы-
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кание, тем лучше способность нервной системы к суммации возбуждающих
импульсов; 

– нарушения в работе желез внутренней секреции (со стороны гормонов
гипофиза), связанные со сдвигами реактивности ЦНС по отношению к воздей-
ствующему фактору; 

– увеличение иммунологической реактивности организма в результате
выработки дополнительных антител; 

– сдвиги со стороны системы крови; 
– уменьшение функциональных и морфологических изменений отдельных

органов (например, жировая и белковая дистрофия печени). 
Исследование процессов привыкания имеет большое практическое значе-

ние. Так, выявление симптомов привыкания (например, при периодических ме-
дицинских осмотрах) указывает на то, что качество окружающей природной
среды (продуктов питания) или условия труда должны быть улучшены. 
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11. КОМБИНИРОВАННОЕ, КОМПЛЕКСНОЕ  
И СОЧЕТАННОЕ ДЕЙСТВИЕ 

Комбинированным называют одновременное или последовательное дей-
ствие нескольких токсичных веществ при одном и том же пути поступления. 

Комплексным называют действие одного или нескольких токсичных ве-
ществ, одновременно поступающих в организм разными путями. 

Сочетанным называют одновременное действие химического соединения
и нехимического фактора внешней среды (температура, радиация, шум и др.). 

При комбинированном, комплексном и сочетанном действии могут иметь
место несколько эффектов. Для обозначения этих эффектов существует огром-
ное количество терминов, причем некоторые из них имеют разные, а иногда и
диаметрально противоположные, толкования. Так, существует система обозна-
чений по Ренцу, по Бюрги, по Мошковскому. Между тем в последнее время
большинство токсикологов использует систему терминов, предложенную в
1959 г. Боллом27 (Ball), как наиболее простую и четкую. 

Согласно терминологии Болла, существует четыре основных типа эффек-
тов: 

1) однородное действие (аддитивность, суммация) — случай, когда ком-
поненты действуют на одну и ту же систему рецепторов так, что один компо-
нент может быть заменен другим без изменения вида токсического действия, а
общий эффект является простой суммой отдельных воздействий; 

2) независимое действие — случай, когда результат воздействия каждого
фактора (вещества) не зависит от действия любого другого фактора (вещества). 
То есть при независимом действии полагают, что компоненты действуют на
разные звенья в механизме взаимодействия яда и организма таким образом, что
получаемые эффекты не связаны друг с другом; 

3) синергизм (потенцирование) — усиление эффекта совместного воздей-
ствия; 

4) антагонизм — ослабление эффекта совместного воздействия. 
При синергизме и антагонизме токсический эффект при существовании 

нескольких факторов (веществ) воздействия не может быть определен, исходя
из эффективности отдельных компонентов (рис. 11.1). 

Формализованно это можно представить следующим образом. Если
функцию отклика (вектор реакции) биологического объекта записать как 

Y = f(x1, x2, ..., xn), 

где X = (x1, x2, ..., xn) — вектор внешних воздействий, то при разложении
функции f(x1, x2, ..., xn) в биномиальный ряд получим следующую аппроксима-
цию: 

                                                           

27 Система была предложена для характеристики эффектов, возникающих при
комбинированном действии токсичных веществ, но, по-видимому, может быть применена и
в двух других случаях. 
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где a0, ai и aij — эмпирически найденные коэффициенты, значения которых оп-
ределяют отклик биологического объекта при изменении внешних воздействий. 

Тогда, например, для двух факторов x1 и x2 имеем: 
– при аддитивности воздействия 

Y = a0 + a1
.x1 + a2

.x2;                                            (11.2) 

– в случае синергизма 

Y = a0 + a1
.x1 + a2

.x2 + a12
.x1

.x2;                                  (11.3) 

– в случае антагонизма 

Y = a0 + a1
.x1 + a2

.x2 − a12
.x1

.x2.                                  (11.4) 

При независимом действии отклик биологического объекта выражается
аппроксимацией типа: 

0
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n
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i

Y a a x
=

= + ⋅                                             (11.5) 

только при условии «линейности» эффектов (когда эффект зависит лишь от ве-
личины действующего фактора и не увеличивается на единицу воздействия). 

Рис. 11.1 
Эффекты суммации, синергизма и антагонизма 

Таким образом, в реальных условиях при воздействии токсичных веществ
на биологические объекты в общем случае может возникнуть 12 различных ва-
риантов (рис. 11.2). 

К сожалению, в настоящее время действующая в нашей стране система
санитарно-гигиенического нормирования регламентирует лишь: 

– случаи 1–3, когда требуется, чтобы интенсивность каждого из одновре-
менно и независимо действующих факторов (токсичных веществ или веществ и
иных, нехимических факторов внешней среды) не превышала его предельно до-
пустимого уровня (для токсичных веществ — значения соответствующей ПДК); 
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Рис. 11.2 
Варианты совместного воздействия 

– случай 4, при котором, согласно существующей нормативной докумен-
тации, сумма отношений фактических (измеренных) концентраций токсичных
веществ к соответствующим предельно допустимым значениям не должна пре-
вышать единицы (формула Аверьянова (11.6), см. п. 11.1). 

11.1. Особенности
комбинированного действия 

Комбинированное действие токсичных веществ можно представить сле-
дующей схемой (рис. 11.3). 

Рис. 11.3 
Диаграмма комбинированного действия веществ 

Рассмотрим возможности нормирования при комбинированном действии. 
а) Аддитивность 
Как уже упоминалось выше в случае, если при комбинированном дейст-

вии токсичных веществ наблюдается эффект аддитивности (суммации), их со-
держание регламентируется формулой Аверьянова: 

1

( ) 1,
ПДК

n
i

i i

C

=

≤                                                (11.6) 

где Ci — фактическая (измеренная) концентрация i-го вещества; ПДКi — его
предельно допустимая концентрация; n — число воздействующих веществ. 

Данная формула, как уже указывалось выше, отражена в действующих
нормативных документах [6] и имеет официальный статус. 
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Среди групп веществ, для которых свойственно однородное действие, 
отметим, например, NOx + SO2; Cl2 + NO2; SO2 + H2SO4 и т. д. Всего в справоч-
ной и нормативно-технической литературе в настоящее время указываются бо-
лее 50 комбинаций токсичных веществ, обладающих эффектом суммации ком-
бинированного действия. 

б) Синергизм
Санитарно-гигиеническая регламентация в том случае, когда при комби-

нированном действии веществ имеет место эффект синергизма на сегодняшний
день не имеет утвержденного нормативного статуса, носит дискуссионный ха-
рактер и находится на стадии научно-практических разработок. Наиболее обос-
нованным, на наш взгляд, является следующий способ учета данного эффекта: 

1

( ) 1,
ПДК

n
i i

i i

C k

=

⋅ ≤                                                 (11.7) 

где ki — коэффициент усиления при совместном воздействии, определяемый
экспериментально для каждой пары (или иного количества в группе) веществ. 
Так, например, для пары NOx + CO численные значения соответствующих ко-
эффициентов составляют: k(NO2) = 3 и k(CO) = 1,5 (ki > 1). 

Эффектом синергизма помимо NOx и CO обладают, например, практиче-
ски все фосфорорганические препараты (карбофос, дихлофос и т. д.). 

в) Антагонизм
Явление антагонизма известно для большого количества промышленных 

вредных веществ: оксида азота и сернистого ангидрида, метана и оксида угле-
рода, стирола и формальдегида, оксида углерода и толуола. 

Нормирование при антагонизме токсичных веществ могло бы быть осу-
ществлено также, как и в случае синергизма, только соответствующие коэффи-
циенты будут иметь значения меньше единицы и называться коэффициентами
ослабления. Например, для пары CO и CO2 они составляют k(CO) = 0,8 и
k(CO2) = 0,5 (ki < 1). 

Заметим, что коэффициенты ki являются аналогами коэффициентов aij

в формальных выражениях (11.1)–(11.5) для синергизма и антагонизма. 
Хорошо изученным примером антагонизма токсичных веществ является

пара «оксид углерода — толуол». Так, эксперименты по контролю состояния 
25 белых мышей при хроническом действии оксида углерода (0,05 мг/л) и то-
луола привели к результатам, представленным в таблице 11.1. 

Таблица 11.1 
Комбинированное действие оксида углерода и толуола при их хроническом  

30-суточном непрерывном воздействии на белых мышей 

Наименование 
вещества 

Концентрация, 
мг/л 

Погибло, ед. Выжило, ед. 
Смертность, 

% 
Контроль  0 25 0 
Оксид углерода 0,05 1 24 4 
Толуол 0,6 24 1 96 
Оксид углерода + 
толуол 

0,05+0,6 13 12 52 
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Антагонизм может возникать при совместном воздействии однотипных
по механизму действия вредных веществ. Так, высокие концентрации этилово-
го спирта заметно снижают токсический эффект метилового спирта за счет
конкуренции этих спиртов при их метаболизме в организме. При этом в боль-
шей степени метаболизируется этиловый спирт, преимущественно расходуя
окислитель, и исключает возможность летального синтеза формальдегида и му-
равьиной кислоты из метанола. 

11.2. Особенности комплексного действия 

Нормирование при комплексном действии могло бы осуществляться сле-
дующим образом: 

1,
ПДК ПДК ПДК

а в п

а в п

С С С+ + ≤  

где Cа, Cв, Cп, ПДКа, ПДКв, ПДКп — реальные (C) и предельно допустимые
концентрации вещества соответственно в атмосферном воздухе, воде и пище. 

Суммарная доза воздействия Dsum в случае комплексного воздействия
складывается из отдельных доз (D): 

Dsum = Dа + Dв + Dn +... 
К сожалению, в настоящее время нормируется лишь содержание токсич-

ных веществ в отдельных объектах, тогда как давно уже назрела необходимость
перехода к комплексному нормированию. Помимо указанного способа оно мо-
жет осуществляться с использованием целого ряда параметров, уже сейчас час-
то встречающихся в зарубежной литературе, а в последнее время и в отечест-
венной: 

– ADI (acceptable daily intake) — допустимое суточное поступление; 
– AWI (acceptable weekly intake) — допустимое недельное поступление;  
– и др. 
На основе этих показателей разрабатываются (в том числе и в нашей

стране) величины допустимых остаточных количеств (ДОК) — аналогов ПДК с
учетом комплексного действия. В зарубежной литературе аналогом ДОК явля-
ется показатель MPL (maximum permissible level). 

11.3. Особенности сочетанного действия 

В настоящее время накоплено довольно много данных о сочетанном дей-
ствии токсичных веществ и факторов внешней среды. Ниже приведены некото-
рые примеры: 

– повышенная температура в большинстве случаев усиливает эффект воз-
действия токсичных веществ (вследствие, вероятно, увеличения растворимости 
и ускорения химических реакций); 

– повышенная влажность также потенцирует токсический эффект (из-за
гидролиза и увеличения вероятности образования аэрозолей); 

– вибрация и токсичные вещества также обладают эффектом синергизма; 
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– воздействие шума аддитивно с действием химических соединений, а
малые уровни шума могут вызывать и сопротивление воздействию токсичного
вещества; 

– сильное потенцирование токсического действия вызывают ионизирую-
щие излучения. В особенности это характерно в отношении канценрогенов и
мутагенов. Так, персоналу всех АЭС не разрешается курить. После аварии на
Чернобыльской АЭС отмечен значительный рост числа онкологических забо-
леваний, обусловленный, по мнению специалистов, усилением действия канце-
рогенов, содержащихся в основном в выбросах автотранспорта. 

Между тем известен целый ряд веществ (CO, NO2, цианиды, нитрилы
и др.), оказывающих гипоксическое действие, приводящее к ослаблению эф-
фектов, вызываемых радиацией. 

Нормирование содержания токсичных веществ с учетом сочетанного дей-
ствия довольно сложно и в настоящее время практически не разработано. Вме-
сте с тем уже сейчас, по-видимому, можно использовать подход, аналогичный
случаям потенцирования и антагонизма при комбинированном действии. Кроме
того, существуют предложения об установлении, например, региональных ПДК
с учетом физико-географических и климатических условий (в Сочи — одни
ПДК, а в Магадане — другие). 
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12. ОБЩАЯ СХЕМА ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ  
«ОРГАНИЗМ — ТОКСИЧНОЕ ВЕЩЕСТВО» 

Общую схему взаимодействия «организм — токсичное вещество» можно
с некоторыми упрощениями представить следующим образом (рис. 12.1). 

Рис. 12.1 
Общая схема взаимодействия «организм — токсичное вещество» 

12.1. Поступление 

В реальных условиях поступление токсичных веществ в организм осуще-
ствляется при дыхании, через желудочно-кишечный тракт и кожу. Рассмотрим
основные особенности этих путей поступления. 

а) Ингаляционный — поступление с дыханием 
Всасывание токсичных веществ через дыхательную систему относится к

наиболее быстрому пути поступления в организм, так как поверхность легоч-
ных альвеол составляет около 100–120 м2, а толщина клеточных мембран лег-
ких весьма мала. Газообразные соединения и аэрозоли (как не претерпевающие
изменений в организме, так и подверженные биотрансформациям), проникая
через альвеолы, с током крови разносятся по всему организму. 

Эффективность поступления ядов через дыхательные пути определяется
главным образом их агрегатным состоянием, физико-химическими свойствами
и дальнейшей судьбой в организме. 

Среди факторов, влияющих на токсический эффект при ингаляции ядов, 
отметим следующие: 

– частота дыхания и емкость легких; 
– коэффициент задержки в организме. Известно, что в состоянии равнове-

сия при невысоких концентрациях в воздухе у людей задерживается бензола — 
40–65%, толуола — 41–63%, трихлорэтилена — 74–96% и т. д.; 

– коэффициент распределения «вода — воздух» и «липиды — воздух» 
(иными словами, растворимость в воде и тканях). Так, чем выше значение ко-
эффициента распределения «вода — воздух», тем больше вещества поступает
из воздуха в кровь; 
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– для аэрозолей: размер частиц, их форма, плотность, гигроскопичность, 
электрический заряд, а также коэффициент задержки в дыхательном тракте и
доля задержанных частиц, попадающая со слюной и пищей в желудочно-
кишечный тракт. 

б) Пероральный — поступление через желудочно-кишечный тракт
Поступление токсичных веществ через рот может происходить при прие-

ме пищи, курении и др. Некоторые вещества, в особенности липидораствори-
мые, могут всасываться в кровь уже в полости рта. Всасывание в желудке зави-
сит от характера его содержимого и степени наполнения. Большое значение при
этом имеет сильно кислая среда в желудке (pH ~ 2). Это обстоятельство способ-
ствует подавлению диссоциации токсичных веществ 

AB ⇔ A+ + B−, 

смещению равновесия данной реакции влево и всасыванию вещества в кровь в
молекулярной форме (pHкрови ~ 7.1). Вещество, таким образом, диссоциирует
лишь в крови. 

в) Резорбтивный — проникновение через кожные покровы 
Через кожу могут проникать газообразные, жидкие и твердые вещества, 

преимущественно неэлектролиты (для электролитов кожа практически непро-
ницаема, за исключением, в незначительной мере, тяжелых металлов и их со-
лей). Общая поверхность кожи взрослого человека составляет ~ 2 м2, а ее масса
~ 4 кг. 

Процессы проникновения ядов через кожу весьма сложны вследствие
особенностей ее строения. Существуют три пути возможного поступления при
диффузии веществ через: 

– эпидермис; 
– волосяные фолликулы; 
– выводные протоки сальных и потовых желез. 
Основным условием поступления веществ через кожу является их липи-

дорастворимость, сочетающаяся с растворимостью в воде. Из других факторов, 
способствующих прохождению веществами кожного барьера, следует отметить
температуру, поверхность соприкосновения и длительность контакта. 

Повреждения кожи безусловно способствуют проникновению токсичных
веществ. Для многих ядов известна проницаемость кожи не только снаружи
внутрь, но и наоборот. 

12.2. Транспорт 

Независимо от пути поступления в организм токсичные вещества попа-
дают в ток крови. При этом различные яды и их метаболиты транспортируются
в разных формах. 

Так, например, нереагирующие электролиты частично растворяются в
жидкой части крови, частично проникают в эритроциты, где сорбируются, по-
видимому, на молекуле гемоглобина. Для многих органических ксенобиотиков
известно связывание с белками плазмы, в первую очередь с альбуминами. Счи-
тают, что любые металлы (за исключением щелочных, которые транспортиру-
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ются в свободном состоянии в виде ионов) также существуют в виде соедине-
ний с белками. Для некоторых металлов большое значение имеет транспорт с
клетками крови, главным образом с эритроцитами. Например, 90–99% мышья-
ка, свинца циркулирует с эритроцитами, хотя ионизированная форма этих ме-
таллов образует комплексы с белками плазмы. 

12.3. Распределение и депонирование 

В принципе, токсичные вещества накапливаются во всех органах и тка-
нях. При этом в первой фазе поступления яда в организм определяющим будет
кровоснабжение органа, лимитирующее достижение равновесия «кровь/ткань» 
(динамическое равновесие). Однако в дальнейшем основным фактором, 
влияющим на распределение яда, становится сорбционная емкость органа (ста-
тическое равновесие). 

Для липидорастворимых веществ наибольшей сорбционной емкостью об-
ладают жировая ткань и органы, богатые липидами (костный мозг, семенники
и др.). Так, диэтиловый эфир и хлороформ больше всего содержатся в жире, са-
ле, менее всего — в легких, желчи, моче. Металлы имеют тенденцию накапли-
ваться в тех же тканях, где они содержатся нормально как микроэлементы, рав-
но как и в органах с интенсивным обменом веществ (печень, почки, эндокрин-
ные железы). Редкие металлы концентрируются в основном в селезенке, кост-
ном мозге. В костной ткани накапливаются Ca, Sr, Th, Pb, Be, U, Ba, в почках — 
Cd, Hg, сульфаты и т. д. 

12.4. Превращения 

Основные механизмы биотрансформации веществ кратко рассмотрены в
главе 14. 

12.5. Выделение 

Токсичные вещества выделяются через легкие, почки, желудочно-кишеч-
ный тракт и кожу, причем часто яды и их метаболиты экскретируются по не-
скольким каналам.  

Большинство летучих неэлектролитов выделяется из организма в неиз-
менном виде с выдыхаемым воздухом. Выделение начинается сразу после пре-
кращения поступления яда в организм и определяется физико-химическими
свойствами вещества. Чем меньше коэффициент растворимости его в воде, тем
быстрее происходит выделение той части яда, которая находилась в крови и ор-
ганах. Затягивается же выделение фракции, депонированной в жировых тканях. 

Почками быстро выделяются металлы, циркулирующие в виде ионов и в
молекулярно-дисперсном состоянии. Это относится в первую очередь к щелоч-
ным металлам — Li, Rb, Cs при любом пути поступления в организм, а также
Be, Cd, Cu, Cr, V, Mo. Металлы, задерживающиеся преимущественно в печени, 
мало выводятся через почки, а равномерно распределяющиеся в организме — 
покидают его двумя путями: быстро — через почки, и более медленно — через
желудочно-кишечный тракт. 
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Выделение через желудочно-кишечный тракт начинается уже во рту со
слюной. Так, в слюне обнаружены, например, Hg, Pb и др. Все яды, поступаю-
щие перорально, попадают в печень. Большинство из них, как и их метаболиты, 
образующиеся в печени, транспортируются с желчью в кишечник и выделяются
из организма. Летучие неэлектролиты (углеводороды, спирты, эфиры и т. п.) 
практически не выделяются из организма. 

Через кожу выделяются из организма многие неэлектролиты: этанол, аце-
тон, фенол, хлорированные углеводороды и др. Кроме того, с потом выделяют-
ся такие металлы, как Hg, Cu, As. Известно также, что содержание сероуглеро-
да в поте превышает его концентрацию в моче в 3 раза. 
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13. МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ ПРЕВРАЩЕНИЯ 

Изучение метаболизма ядов имеет не только общебиологический интерес, 
но является важным и в практическом отношении. Представление о механизмах
биотрансформации (прил. 1), о последовательности и скоростях превращения
того или иного вещества в организме может быть использовано для активного
вмешательства в эти процессы (например, с целью замедления или ускорения
образования какого-либо метаболита, ускорения процессов его связывания, вы-
деления и т. п.), т. е. для профилактики и патогенетической терапии, а также с
целью диагностики интоксикации. 

В протоплазме клеток (рис. 13.1) имеется тончайшая сеть структур, полу-
чивших название эндоплазматической сети, или эндоплазматического ретику-
лума (ЭПР). В некоторых местах ретикулума к образующим его мембранам
прикреплены плотные гранулы-рибосомы. Участки этой сети с прикрепленны-
ми к ней гранулами названы шероховатой (гранулярной) сетью, а участки, ли-
шенные рибосом, — гладкой (агранулярной) сетью. Эндоплазматическая сеть
получила название микросомальной фракции, и ее характерной особенностью
является высокая ферментативная активность. Указанные структуры сущест-
вуют во всех животных клетках, кроме эритроцитов, но в метаболизме ядов ос-
новная роль отводится ЭПР клеток печени. 

Рис. 13.1 
Схема строения живой клетки 

Выделяют два вида ЭПР, которые отличаются по структуре и функциям.  
• Гладкий ЭПР участвует в биосинтезе липидов (в частности, фосфоли-

пидов и стероидных гормонов) и углеводов, а также в детоксикации ядов. Осо-
бенно богаты гладким эндоплазматическим ретикулумом гепатоциты — клетки
печени, поскольку там интенсивно происходит метаболизм чужеродных ве-
ществ, в частности фармацевтических препаратов. Длительное употребление
некоторых препаратов, в частности барбитуратов, стимулирует увеличение ко-
личества мембран гладкого ЭПР, из-за чего увеличивается и устойчивость ор-
ганизма к действию не только этих, но и других медикаментов. Особым типом 



69 

гладкого ЭПР является саркоплазматический ретикулум мышечных волокон, 
который накапливает в себе большое количество ионов Ca+ и высвобождает их
в цитоплазму во время мышечного сокращения. 

• Шероховатый ЭПР отличается от гладкого наличием большого количе-
ства рибосом на его поверхности. К главным функциям относится осуществле-
ние конечных этапов биосинтеза секреторных белков, их сортировки и транс-
порт, а также образование мембран клетки. Во время трансляции, что происхо-
дит на мембраносвязанных рибосомах, полипептидная цепь транспортируется в
полость ЭПР через специальный белковый комплекс, там происходит фолдинг28

белка. После этого зрелые белки транспортируются с помощью особых везикул
к месту назначения. Шероховатый эндоплазматический ретикулум также при-
нимает участие в синтезе, модификации и сортировке мембранных белков и
включении в мембраны новых молекул фосфолипидов. 

Молекулярные механизмы поддержания гомеостаза (метаболизма) можно
условно разделить на два типа. 

1. Первый (микросомальный) тип биотрансформации включает молеку-
лярные механизмы, связанные с функционированием систем гладкого эндо-
плазматического ретикулума, и сопряженные с ним реакции конъюгации (свя-
зывания). Эти механизмы реализуются при действии на организм преимущест-
венно органических липотропных (липидорастворимых) соединений. 

Наиболее существенную роль при этом играют монооксигеназные фер-
менты гладкого эндоплазматического ретикулума как фракции микросом. Эти
микросомальные ферменты получили название оксидаз со смешанными функ-
циями (ОСФ), микросомальных монооксигеназ, ферментов свободного окисле-
ния. 

Данный механизм протекает, как правило, в две стадии: 
а) Собственно микросомальные процессы (окисление, восстановление, 

гидролиз) — приобретение активных групп (химическая активация) при помо-
щи ОСФ, например: 

– гидроксилирование ароматического кольца: C6H5–R  HOC6H4–R; 
– гидроксилирование цепи (ациклическое): R–CH3  R–CH2OH; 
– дезалкилирование: R–NH–CH3  R–NH2 + CH2O; 
– разрыв эфирной связи: R–O–CH3  R–OH + CH2O; 
– образование сульфоксида: R–S–CH3  R–SO–CH3 
и др. 
б) Реакции конъюгации составляют вторую стадию биотрансформации 

липидорастворимых ксенобиотиков, которые в первой стадии при действии
микросомальных монооксигеназ приобрели химически активные нуклеофиль-
ные группы (–OH, –COOH, –NH2, –SH и др.). 

Так, вещества, уже имеющие в своем составе указанные реакционноспо-
собные группы, вступают сразу в реакции конъюгации с легко доступными эн-
догенными субстратами без предварительных превращений с участием ОСФ. 

                                                           
28 Фолдинг белка — образование его пространственной структуры, а также во многих

случаях модификация, например присоединение углеводных остатков. 
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В организме человека и животных наибольшее распространение получили сле-
дующие реакции конъюгации, которым подвергается большинство ядов: глю-
куроновая, сульфатная, с глутатионом, с глутамином, с аминокислотами, мети-
лирование, ацетилирование. 

В общем случае образование конъюгатов — сложный биохимический
процесс, в основе которого лежит активирование эндогенного субстрата при
участии специфических в каждом случае ферментов. 

Конъюгирование приводит к образованию более полярной молекулы ве-
щества, становящегося при этом соединением, растворимым в воде и легко вы-
водящимся из организма, например с мочой. 

2. Биотрансформация значительной группы токсичных веществ, в осо-
бенности водорастворимых, не связана с микросомальными монооксигеназами, 
а осуществляется при реализации молекулярных механизмов, локализованных
в цитозоле, митохондриях, пероксисомах и лизосомах и обеспечивающих мета-
болизм с помощью ферментов. 

Это второй (ферментативный) тип метаболических превращений, вклю-
чающий реакции немикросомального окисления спиртов, альдегидов, карбоно-
вых кислот, алкиламинов и т. д. 

Исследования последних лет показали, что к числу ферментов, участ-
вующих во внемикросомальном превращении ксенобиотиков, относятся, на-
пример, моноаминоксидаза, алкогольдегидрогеназа, диаминоксидаза, эстераза, 
каталаза и др. 

Суть процесса — образование простых водорастворимых соединений из
более сложных при участии ферментов, например: 

эстераза 

R−COO−R + H2O  R−COOH + R−OH; 
    сложный эфир 

амидаза 

R−CO−NH2  R−COOH + NH3. 
  амид кислоты 

Биотрансформация по ферментативному механизму также осуществляет-
ся преимущественно в печени. Так, 90–98% всего поступающего в организм
этилового спирта метаболирует в клетках печени, и лишь 2–10% — в почках и
легких. 

Следует отметить, что при метаболизме могут образовываться и более
токсичные вещества, чем исходные. Такие превращения принято называть ле-
тальным синтезом. 
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14. ЭЛЕМЕНТЫ ТОКСИКОКИНЕТИКИ 

Разовьется или нет токсический эффект вслед за поступлением яда в ор-
ганизм, какова будет степень и длительность проявления этого эффекта, в зна-
чительной мере зависит от того, что и с какой скоростью будет происходить с
ядом в организме.  

Токсикокинетика — раздел общей токсикологии, изучающий кинетику
прохождения ядов через организм, включая процессы их поступления, распре-
деления, метаболизма (биотрансформации) и выделения. 

Большинство экспериментальных токсикокинетических задач преду-
сматривает определение концентрации вещества и (или) его метаболита в раз-
личные моменты времени и в разных внутренних биосредах: крови, плазме, мо-
че, тканях. Экспериментальная токсикокинетика связана поэтому с использова-
нием широкого набора аналитических методов, которые хорошо зарекомендо-
вали себя для определения ксенобиотиков в организме или отдельных тканях. 
Среди этих методов следует выделить фото- и спектрофотометрию, полярогра-
фию, различные виды хроматографии, флуорометрию, нейтронноактивацион-
ный анализ и абсорбционную спектроскопию. Особое место занимают приемы, 
использующие явление радиоактивности (метод меченых атомов). 

Предметом теоретической токсикокинетики служит объяснение и пред-
сказание поведения в организме вещества и развития токсического эффекта во
времени. Для этого разрабатываются токсикокинетические модели — теорети-
ко-математические аналогии процесса, обычно более простые, чем сам процесс, 
и доступные для анализа. Конечно, любая аналогия беднее явления. Усложняя
модель, можно весьма близко подойти к моделируемому явлению. Но этого, 
как правило, не требуется, так как в противном случае пропадает сама идея мо-
делирования — простота анализа за счет отказа от рассмотрения второстепен-
ных факторов. Так или иначе, количественное описание любого явления всегда
предпочтительнее его качественного прототипа. Краткая характеристика от-
дельных групп токсикантов приведена в приложении 2. 

Ниже приведены некоторые из простейших токсикокинетических моделей. 

14.1. Поступление ядов в организм 

Исходные допущения: 
1. Вещество находится во внешней среде, и его концентрация в этой среде

не меняется несмотря на поступление вещества в организм, находящийся в сре-
де. Это почти всегда справедливо, учитывая соотношение объемов организма и
внешней среды (например, объема производственного помещения). 

2. Организм — некоторая однородная система, проникая в которую в си-
лу диффузии, вещество перемешивается и постепенно накапливается до опре-
деленного предела. Это допущение является самым условным и вносит наи-
большую погрешность в проводимые расчеты. 

3. Вещество в организме не изменяется (или изменяется весьма медлен-
но), что существенно упрощает модель (хотя и может быть учтено). Это усло-
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вие справедливо для большого круга соединений, особенно органических угле-
водородов, простых эфиров и др.). 

Вещество с концентрацией во внешней среде C0 поступает в организм и
накапливается в нем. Пределом накопления является произведение (λ.C0), где 
λ — коэффициент распределения вещества между организмом и средой (напри-
мер, при накоплении вдыхаемого вещества в крови λ — коэффициент распреде-
ления «кровь/воздух», который для многих веществ может быть заменен легко
определяемым опытным путем коэффициентом распределения «вода/воздух»). 

Чем больше разность между максимально возможной в данных условиях
концентрацией вещества в организме (λC0) и его фактической концентрацией C в
данный момент времени τ, тем интенсивнее происходит процесс поступления в
организм (больше движущая сила диффузии), т. е. скорость роста концентрации
вещества в организме пропорциональна (с коэффициентом k) этой разности: 

0(λ ).
τ

C
k C C

∂ = ⋅ ⋅ −
∂

Разделяя переменные и интегрируя, получим 

0

1
τ.

(λ )

C

k C C

∂⋅ = ∂
⋅ −

 ln(λ ⋅ C0 – C) = k ⋅ τ + a 

или 
λ ⋅ C0 – C = A1 ⋅ exp(– k ⋅ τ), 

где A1 — постоянная интегрирования с учетом потенцирования. 
Пусть до момента введения организма (τ = 0) в среду он не содержал

вредного вещества (C = 0), т. е., вводя начальные условия τ = 0, C = 0, находим
постоянную интегрирования как А1 = λX0, и тогда 

C = λ ⋅ C0 ⋅ [1 – exp(– k ⋅ τ)].                                     (14.1) 

Данное уравнение является простейшей математической моделью процесса
поступления в организм не подвергающихся биотрансформации веществ. Не-
смотря на ограниченность этой модели, она позволяет достаточно правильно опи-
сывать экспериментально обоснованный процесс накопления для ряда веществ. 

Графическая модель накопления вещества в организме, адекватная выве-
денной математической модели (14.1), приведена на рисунке 14.1. 

Рис. 14.1 
Кинетика накопления вещества в биосистеме 
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14.2. Выделение ядов из организма 

Наиболее простая модель выделения соответствует случаю, когда оно
происходит каким-либо одним путем, например только с выдыхаемым возду-
хом, или только с мочой, или за счет его метаболизма по единственно возмож-
ному механизму. В такой ситуации скорость уменьшения вещества пропорцио-
нальна (с коэффициентом — χ) его концентрации: 

.
C

Cχ
τ

∂ = − ⋅
∂

 

Разделение переменных и интегрирование дает 

1
χ τ.C

C
⋅ ∂ = − ⋅∂  lnC = – χ ⋅ τ + a 

или 
C = A2 ⋅ exp(– χ ⋅ τ), 

где A2 — постоянная интегрирования с учетом потенцирования. 
Пусть до момента начала выделения (τ =0) организм содержал макси-

мально возможную концентрацию вредного вещества (C = C0), т. е., при на-
чальных условиях τ = 0 и C = C0, постоянная интегрирования A2 = C0. Тогда 

C = C0 ⋅ exp(– χ ⋅ τ).                                          (14.2) 

Это простейшая математическая модель процесса выделения вещества из
организма. Она соответствует исчезновению вещества в некотором процессе
первого порядка. Действительно, большинство процессов биопревращения ве-
ществ являются ферментативными и хорошо описываются такими кинетиче-
скими уравнениями. Наиболее слабое же место модели — начальные условия, 
так как выделение веществ из организма (если оно вообще происходит), начи-
нается не по накоплении до максимальной концентрации, а сразу, при поступ-
лении уже первых доз вещества. 

Пример графической зависимости, согласующейся с уравнением (14.2) и
отражающей исчезновение вещества из биологического объекта за счет его вы-
деления одним путем, приведен на рисунке 14.2.  

Рис. 14.2 
а) Кинетика гидролиза бутилацетата в крови человека;  
б) снижение концентрации бензола в жире крыс. 
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Заметим, что графическое представление зависимости концентрации ток-
сичного вещества в биологическом объекте от времени в полулогарифмическом
масштабе ln C – f(τ) позволяет (в случае, когда процесс выделения действитель-
но соответствует кинетике первого порядка и указанная зависимость линейна) 
легко определить постоянную выделения χ. 

14.3. Непрерывное поступление в организм веществ,  
претерпевающих биотрансформацию 

Несколько более сложной является модель, совмещающая уже рассмот-
ренные выше, — модель накопления проникающего из внешней среды вещест-
ва в биологическом объекте (для простоты — однофазном), в котором это ве-
щество подвергается превращению по некоторому (одному) механизму. 

Скорость изменения концентрации вещества в организме в этом случае
можно описать следующим уравнением: 

0(λ ) χ ,C
k C C C

τ
∂ = ⋅ ⋅ − − ⋅
∂

где C0 — постоянная концентрация вещества во внешней среде; С — текущая
концентрация вещества в организме в данный момент времени τ; λ — коэффи-
циент распределения вещества между внешней средой и биологическим объек-
том; χ — постоянная процесса трансформации вещества в организме. 

Перегруппировывая правую часть: 

0λ ( χ)
τ

C
k C k C

∂ = ⋅ ⋅ − + ⋅
∂

, 

разделяя переменные: 

τ,
( χ) λ

C

k C k C

∂ = −∂
∂ + ⋅ − ⋅ ⋅

 

и интегрируя: 
0

0

1 [( χ) λ ]
τ,

χ ( χ) λ

k C k C

k k C k C

∂ + ⋅ − ⋅ ⋅⋅ = −∂
+ + ⋅ − ⋅ ⋅

 

получим 

ln[(k + χ) ⋅ C – k ⋅ λ ⋅ C0] = – (k + χ) ⋅ τ + a 
или 

(k + χ) ⋅ C – k ⋅ λ ⋅ C0 = A3 ⋅ exp[ – (k + χ) ⋅ τ],  
где a и A — постоянные интегрирования соответственно до и после потенциро-
вания. 

Выразим текущую концентрацию вещества: 

0 3
1 { λ exp[ ( χ) τ]},
χ

C k C A k
k

= ⋅ ⋅ ⋅ + ⋅ − + ⋅
+
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и определим постоянную интегрирования из начальных условий (при τ = 0, C = 0): 

A3 = – k ⋅ λ ⋅ C0. 

Окончательный вид уравнения для концентрации вещества, свободно
проникающего в биологический объект и претерпевающего в нем биотранс-
формации: 

0 {1 exp[ ( ) ]}
k C

C k
k

λ χ τ
χ

⋅ ⋅= ⋅ − − + ⋅
+

.                               (14.3) 

Анализ уравнения (14.3) более нагляден при рассмотрении нескольких
частных случаев. 

1. Накопление вещества происходит значительно быстрее его расщепле-
ния, т. е. k >> χ. Тогда величиной χ можно пренебречь по сравнению с k и по-
лучить уравнение, характерное для случая накопления не реагирующих ве-
ществ (рис. 14.3, кривая 1): 

C = λ ⋅ C0 ⋅ [1 – exp(– k ⋅ τ)]. 

Рис. 14.3 
Кинетика поступления в биосистему вещества, 

претерпевающего биотрансформации 

2. Скорости накопления и расщепления одинаковы (k ≈ χ). Тогда, заменив
два коэффициента одним (например, на k), имеем 

C = 0,5 ⋅ λ ⋅ C0 ⋅ [1 – exp(– 2 ⋅ k ⋅ τ)]. 

Очевидно, что при τ → ∞  

C → 0,5 ⋅ λ ⋅ C0,  

т. е. насыщение организма веществом, поступающим из внешней среды, дости-
гается в 2 раза быстрее (рис. 14.3, кривая 2). 

3. Биотрансформация исходного поступающего вещества происходит
значительно быстрее его накопления, т. е. k << χ. Тогда 

0λ
[1 exp( χ τ)],

χ

k C
C

⋅ ⋅= ⋅ − − ⋅  
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и при τ → ∞ C → (k/χ)·λ·C0. Следовательно, и в этом случае накопление вещест-
ва в биологическом объекте имеет место, но его предел низок, причем тем ни-
же, чем меньше k по сравнению с χ. 

Наиболее сложным моментом в использовании полученных математиче-
ских моделей является скудность сведений о коэффициентах k и χ. В настоящее
время они определены лишь для очень малого числа соединений. Ниже
(табл. 14.1) приведены экспериментальные значения этих коэффициентов для
некоторых сложных эфиров (кровь белых крыс). 

Таблица 14.1 
Экспериментальные значения коэффициентов λ, χ и k 

Вещество λ при 37ºC χ, мин–1 k, мин–1 
Метилацетат 138 0,005 5,5.10–4 
Этилацетат 97,4 0,01 2,8.10–3 
Бутилацетат 44,4 0,06 3,5.10–2 

В данном разделе нами рассмотрены некоторые простейшие токсикоки-
нетические модели, имеющие, тем не менее, и экспериментальное обоснование, 
и непосредственное практическое значение. Разумеется, они не охватывают
всего многообразия возможных токсикокинетических задач, таких, например, 
как поступление и (или) выделение веществ двумя, более независимыми путя-
ми, учет кинетики метаболитов, влияние межтканевого распределения соеди-
нений и т. п. Для более углубленного изучения этих и других вопросов следует
обратиться к специальной биомедицинской литературе. 

В заключение отметим, что в отличие от кинетики поведения вещества в
организме вопросы кинетики развития токсического эффекта (что, может быть, 
не менее важно) разработаны гораздо слабее. Изучение кинетики токсического
эффекта усложняется тем, что токсическое действие в большей мере определя-
ется не содержанием яда в крови (т. е. в организме вообще), а его концентраци-
ей в районе биологической мишени, т. е. биодоступностью.  

Положение усложняется и недостаточностью опытного материала по ку-
мулятивным свойствам веществ, реакциям на действие пороговых концентра-
ций и др. Между тем внимание исследователей все больше привлекается к этой
проблеме, поэтому следует, видимо, ожидать прогресса в ее решении в недале-
ком будущем. 
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15. ВОЗДЕЙСТВИЕ
ИОНИЗИРУЮЩИХ ИЗЛУЧЕНИЙ [19, 37] 

15.1. Исторические аспекты 

Впервые в исторических хрониках в 1567 г. Парацельс описал заболева-
ние горняков («Шнеебергская легочная болезнь»), которое позднее было иден-
тифицировано как рак легких. Заболевание шахтеров оказалось связанным с
воздействием ионизирующих излучений радиоактивного газа радона и корот-
коживущих продуктов его распада, накапливающихся в воздухе плохо венти-
лируемых шахт. В конце XIX в. были открыты рентгеновское излучение (1895) 
и явление радиоактивности (1896). С 1896 г. проводились исследования, свиде-
тельствующие об отчетливом действии ионизирующих излучений на централь-
ную нервную систему и на развитие животных. Скоро лучевая терапия заняла
ведущее положение среди методов лечения злокачественных новообразований. 
Одновременно появились сообщения о патогенных свойствах ионизирующих
излучений: в 1896 г. — о дерматитах у лиц, подвергавшихся частому облуче-
нию, а в 1902 г. — о лучевом раке кожи. Так, в 1895 г. помощник Рентгена
В. Груббе получил радиационный ожог рук при работе с рентгеновскими луча-
ми, а французский ученый А. Беккерель, открывший радиоактивность, получил
сильный ожог кожи от излучения радия. В 1903 г. Е. С. Лондон обнаружил воз-
никновение летальных исходов у мышей под влиянием воздействия на них ио-
низирующего излучения, а Г. Хейнеке обнаружил опустошение кроветворной
ткани у животных, погибших в результате облучения. В 1900 г. у ассистента
Т. Эдисона К. Далли, который участвовал в экспериментах и демонстрациях
коммерческих версий рентгеновских установок, появились первые признаки
болезни рук, ампутация не помогла, и в 40 лет он умер от карциномы [38, 42]. 
К 1907 г. насчитывалось уже 7 зарегистрированных случаев смерти от ионизи-
рующей радиации. 

Датой рождения радиационной генетики принято считать 1927 г., когда
появилась публикация работы Германа Меллера, в которой показано, что рент-
геновские лучи вызывают повышенную частоту появления мутантных потом-
ков у дрозофил, родителей которых подвергали облучению.  

С тех пор ионизирующая радиация стала одним из основных инструмен-
тов исследования механизмов действия мутагенных факторов на клетки и цело-
стные организмы, используя который биологи пытались решить широкий круг
проблем — от изучения воздействия излучений на растворы биополимеров до
влияния радиации на эволюцию биосферы. 

До 1945 г. исследования были направлены на разработку методов лучевой
терапии, а также на выяснение характера вредного действия облучения на про-
фессионалов и обоснование защитных мероприятий. В 1945 г. впервые приме-
нено ядерное оружие: при бомбардировке Хиросимы и Нагасаки погибло
200 тыс. человек. Массовый характер и особенности нового вида поражений
человека обусловили необходимость изучения эффектов общего облучения в
смертельных дозах и патологических процессов, возникающих в результате 
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действия радиации. Авария на Чернобыльской АЭС показала, что и в мирных
условиях возможны радиационные инциденты с тяжелыми последствиями. 
Одновременно последствия Чернобыльского инцидента показали значимость
проблем, связанных с воздействием сравнительно малых доз облучения. Не-
достаточно разработанными оказались вопросы совместного длительного воз-
действия внешнего и внутреннего облучения в малых дозах, комбинированного
действия малых доз излучения и вредных токсикантов, сочетания с воздействи-
ем психологического стресса и др. Открытой оказалась проблема применения
средств, способных снизить эффекты длительного воздействия радиации в ма-
лых дозах. 

15.2. Классификация ионизирующих излучений 

Ионизирующим излучением (ИИ) называют любое излучение, взаимо-
действие которого с веществом (средой) приводит к образованию ионных пар
(электрических зарядов разных знаков). 

К ионизирующим относятся корпускулярное и электромагнитное излуче-
ния. 

Электромагнитные ионизирующие излучения являются частью широкого
спектра электромагнитных излучений, встречающихся в природе или генери-
руемых искусственными источниками в результате деятельности человека. 
Расположение ИИ в элетромагнитном спектре, основные свойства, а также ге-
нерирующие их источники приведены в таблице 15.1. 

В радиационной физике за единицу энергии ионизирующих излучений
принимается электрон-вольт (эВ, eV)29.  

Поток электромагнитного излучения с энергией от 50 эВ до 500 кэВ на-
зывается рентгеновским излучением, а выше 500 кэВ — γ-излучением. 

К корпускулярному излучению относятся любые частицы, обладающим
ненулевой массой, такие как электроны, позитроны, нейтроны, протоны, ядер-
ные фрагменты, осколки деления ядер и нестабильные частицы. 

Альфа-распад (α-распад) — самопроизвольное испускание атомными яд-
рами альфа-частиц (ядер атома гелия ( 4

2 He )), при этом массовое число ядра (А) 
уменьшается на 4, а атомный номер (Z) — на 2: 

4 4
2 2 He.A A

Z ZX Y−
−→ +  

α-распад наблюдается у тяжелых ядер, начиная с атомного номера 52 
(теллур) и массового числа 106, а при атомном номере более 82 и массовом
числе больше 200 практически все элементы испытывают альфа-распад. 

226 222 4
88 86 2Ra Rn He,→ +  
238 234 4
92 90 2U Th He.→ +  

                                                           
29 1 эВ — это энергия, приобретаемая одним электроном, движущимся в постоянном

поле с разностью потенциалов в один вольт; 1 эВ = 1,602–10–19 Дж. 
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Бета-распад (β-распад) состоит том, что ядро самопроизвольно испускает
электрон (позитрон) или электронное нейтрино (электронное антинейтрино), 
переходя в ядро с тем же массовым числом, но с атомным номером на единицу
большим или меньшим. Существует три типа β-распада: β-распад (электронный
распад: превращение нейтрона в ядре в протон; характерен как для естествен-
ных, так и для искусственных радионуклидов, которые имеют излишек нейтро-
нов (т. е. в основном для тяжелых радиоактивных изотопов)), β+-распад (пози-
тронный распад: протон в ядре превращается в нейтрон; наблюдается у некото-
рых искусственных радиоактивных изотопов, у которых в ядре имеется изли-
шек протонов, характерен для радиоактивных изотопов с атомным номером
менее 45), е-захват (электронный захват; характерен в основном для искусст-
венных радиоактивных изотопов с атомным номером 45–105 и и имеющих из-
лишек протонов; только три естественных элемента претерпевают е-захват: ка-
лий-40, лантан-139, лютеций-176). Формула β-распада выглядит следующим
образом: 

137 137
1 55 56

+ 14 14
1 8 7

22 22
1 11 10

β - распад: , Cs Ba ,

β -распад: , O N ,

e-захват: , Na Ne .

A A
Z Z e e

A A
Z Z e e

A A
Z Z e

X Y e e

X Y e e

X e Y e

ν ν
ν ν
ν

− − −
+

+ +
−

− −
−

→ + + → + +

→ + + → + +

+ → + → +

  

γ-излучение — электромагнитное излучение, относящееся к наиболее вы-
сокочастотной части электромагнитного спектра (λ < 10–10 м; ν > 3 · 1018 Гц). 
Оно, как правило, сопровождает бета-распад, реже альфа-распад. Рентгеновское
излучение подразделяют на мягкое (Е < 50 кэВ) и жесткое (Е > 50 кэВ). 
γ-излучение возникает: 

– внутри атомных ядер (при переходах ядра из состояния с большей энер-
гией в состояние с меньшей энергией и энергия испускаемого гамма-кванта на-
ходится в интервале от нескольких кэВ до нескольких МэВ);  

– при распадах частиц и реакциях и их участием (энергия гамма-квантов
составляет до сотен МэВ); 

– при прохождении быстрых заряженных частиц через вещество и обра-
зуется при их торможении в кулоновском поле ядер вещества («тормозное» 
гамма-излучение получают на ускорителях частиц; энергия γ-квантов достигает 
10 и более ГэВ); 

– при соударении электронов большой энергии с интенсивными пучками
света (образуются в космическом пространстве, а также в ускорителях, обору-
дованных лазерами). 

Испускание гамма-излучения не приводит к превращениям элементов. 
В ходе ядерной реакции суммарный электрический заряд и число нуклонов со-
храняются. 

* 134 * 134
55 55

A( ) γ, (Cs) Cs γ.A
Z ZX X→ + → +  
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15.3. Понятие дозы [37] 

Для оценки эффективности действия ионизирующих излучений на физи-
ческий или биологический объект принято учитывать: 

– активность нуклида в радиоактивном источнике, 
– экспозиционную дозу (дозу излучения), когда речь идет о поглощении

ионизирующего излучения в воздухе, 
– поглощенную дозу (дозу облучения), при поглощении энергии излуче-

ния в облучаемом объекте. 
Активность — мера радиоактивности какого-либо количества радионук-

лида, находящегося в данном энергетическом состоянии в данный момент вре-
мени: 

,dN
A

dt
=  

где dN — ожидаемое число спонтанных ядерных превращений из данного энер-
гетического состояния за промежуток времени dt. 

То есть активность — это величина, характеризующая число распадов в
единицу времени. Единицей активности в Международной системе единиц
(СИ) служит Беккерель (Бк, Bq). Беккерель — это такая активность радионук-
лида, при которой в нем за 1 с происходит 1 акт распада: 1 Бк = 1 расп/с. Наи-
более распространенной внесистемной международной единицей до введения
системы СИ являлась единица Кюри (Ки, Ci). Такой активностью обладает 1 г
радия 226Ra.  

1 Ки = 3,7·1010 Бк. 
Для получения представления о количестве энергии ионизирующего из-

лучения, падающей на объект за время облучения, используют величину экспо-
зиционной дозы. 

Экспозиционная доза (X) — это количественная характеристика ионизи-
рующей способности рентгеновского или γ-излучения в воздухе (в диапазоне
энергий излучения от десятков кэВ до 3 МэВ), измеренная по количеству обра-
зованных зарядов (пар ионов) в воздухе по формуле 

,da
X

dm
=  

где da — полный заряд ионов одного знака, возникающих в сухом воздухе при
торможении всех вторичных электронов, образованных фотонами в малом
объеме воздуха; dm — масса воздуха в рассматриваемом объеме.  

Единица экспозиционной дозы в системе СИ выражается в Кулонах на ки-
лограмм воздуха — Кл/кг (C/kg). На практике часто применяют внесистемную
единицу Рентген — Р (R). 

1 Р = 2,58·104 Кл/кг. 
Мерой воздействия излучения на организм является поглощенная доза

(D), то есть энергия, переданная единичной массе.  
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Мерой воздействия излучения на тот или иной объект является доза. По-
глощенная доза — количество энергии ионизирующего излучения, переданное
единице массы поглотителя: 

D = dE/dm. 
Единица поглощенной дозы — грей (1 Гр = 1 Дж/1 кг). 
Для измерения мощности дозы (dD/dt, гр/с) используются дозиметры на

основе газоразрядных счетчиков. 
В теле человека доза более 1 Гр может вызывать острую лучевую бо-

лезнь. Однако одной величины поглощенной дозы недостаточно, чтобы пред-
сказать последствия облучения. Одна и та же доза, полученная однократно, 
приводит к более тяжелым воздействиям, чем доза, полученная в несколько
приемов. Следует отметить, что разные виды излучения по-разному влияют на
организм, так как органы и ткани имеют различную чувствительность. 

Для учета различий, связанных с типом излучения, используют эквива-
лентную дозу.  

Доза эквивалентная — поглощенная доза в органе или ткани, умноженная
на соответствующий взвешивающий коэффициент для данного вида излучения: 

HT, R = wR · DT. 
Взвешивающие коэффициенты для отдельных видов излучения при рас-

чете эквивалентной дозы (wR) — используемые в радиационной защите множи-
тели поглощенной дозы, учитывающие относительную эффективность различ-
ных видов излучения в индуцировании биологических эффектов (табл. 15.2). 

Таблица 15.2 
Взвешивающие коэффициенты для различных видов излучения  

Тип излучения Взвешивающий коэффициент (wR) 
Фотоны любых энергий 1 
Электроны и мюоны любых энергий 1 
Нейтроны с энергией менее 10 кэВ 5 
от 10 кэВ до 100 кэВ 10 
от 100 кэВ до 2 МэВ 20 
от 2 МэВ до 20 МэВ 10 
более 20 МэВ 5 
Протоны с энергией менее 20 МэВ 5 
Альфа-частицы, осколки деления, тяжелые ядра 20 

Обычно излучение состоит из нескольких компонент, в таком случае эк-
вивалентная доза будет определяться следующим образом: 

HT, R = Σ wR · DT, R, 
где DT, R — средняя поглощенная доза в органе или ткани Т; wR — взвешиваю-
щий коэффициент для излучения R. 

Единицей эквивалентной дозы является зиверт (1 Зв = 1 Дж/ 1 кг). 
Мерой риска возникновения отдаленных последствий облучения всего 

тела человека и отдельных его органов и тканей с учетом их радиочувствитель-
ности является эффективная доза. Она представляет сумму произведений экви-
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валентной дозы в органах и тканях на соответствующие взвешивающие коэф-
фициенты: 

E = Σ wT · HT, 

где НT — эквивалентная доза в органе или ткани Т; wT — взвешивающий коэф-
фициент для органа или ткани Т (табл. 15.3). 

Таблица 15.3 
Взвешивающие коэффициенты для различных органов и тканей 

Органы или ткани Взвешивающий коэффициент (wТ) 
Гонады 0,20 
Костный мозг (красный) 0,12 
Толстый кишечник 0,12 
Легкие 0,12 
Желудок 0,12 
Мочевой пузырь 0,05 
Грудная железа 0,05 
Печень 0,05 
Пищевод 0,05 
Щитовидная железа 0,05 
Кожа 0,01 
Клетки костных поверхностей 0,01 
Остальное30 0,05 

15.4. Воздействие излучения на живые объекты 

Все виды радиации поглощаются веществом при взаимодействии с элек-
тронной оболочкой атомов, приводя их к возбужденному состоянию или иони-
зации, и биологическое повреждение живых клеток происходит из-за действия
движущихся электронов независимо от вида ионизирующего воздействия. Для
каждого типа радиации сильно отличается пространственное распределение по-
глощенной дозы: тяжелые частицы создают зону высокой ионизации, а лег-
кие — низкую плотность ионизации. 

При воздействии ионизирующего излучения на живые организмы выде-
ляют ряд особенностей [39]: 

– высокая эффективность поглощенной энергии. Малые количества по-
глощенной энергии вызывают глубокие биологические изменения в организме;  

– наличие скрытого (инкубационного) периода. Этот период называют
периодом мнимого благополучия. Его продолжительность часто сокращается
при облучении в больших дозах;  

                                                           
30 «Остальное» включает надпочечники, головной мозг, экстраторокальный отдел орга-

нов дыхания, тонкий кишечник, почки, мышечную ткань, поджелудочную железу, селезенку, 
вилочковую железу и матку. В тех исключительных случаях, когда один из перечисленных ор-
ганов или тканей получает эквивалентную дозу, превышающую самую большую дозу, полу-
ченную любым из двенадцати органов или тканей, для которых определены взвешивающие
коэффициенты, следует приписать этому органу или ткани взвешивающий коэффициент, рав-
ный 0,025, а оставшимся органам или тканям из рубрики «Остальное» приписать суммарный
коэффициент, равный 0,025. 



84 

– действие от малых доз может суммироваться или накапливаться. Этот
эффект называется кумуляцией;  

– излучение воздействует не только на данный живой организм, но и на
его потомство. Это так называемый генетический эффект;  

– различные органы живого организма имеют свою чувствительность к
облучению. При ежедневном воздействии дозы 0,002–0,005 Гр уже наступают
изменения в крови;  

– не каждый организм в целом одинаково реагирует на облучение;  
– облучение зависит от частоты. Одноразовое облучение в большой дозе

вызывает более глубокие последствия, чем фракционированное. 
Воздействие ионизирующего излучения на ткани организма: 
1. Заряженные частицы. Проникающие в ткани организма альфа- и бета-

частицы теряют энергию вследствие электрических взаимодействий с электро-
нами тех атомов, близ которых они проходят. (Гамма-излучение и рентгенов-
ские лучи передают свою энергию веществу несколькими способами, которые в
конечном счете также приводят к электрическим взаимодействиям.) 

2. Электрические взаимодействия. За время порядка десяти триллионных
секунды после того, как проникающее излучение достигнет соответствующего
атома в ткани организма, от этого атома отрывается электрон. Последний заря-
жен отрицательно, поэтому остальная часть исходно нейтрального атома стано-
вится положительно заряженной. Этот процесс называется ионизацией. Ото-
рвавшийся электрон может далее ионизировать другие атомы. 

3. Физико-химические изменения. И свободный электрон, и ионизиро-
ванный атом обычно не могут долго пребывать в таком состоянии и в течение
следующих десяти миллиардных долей секунды участвуют в сложной цепи ре-
акций, в результате которых образуются новые молекулы, включая и такие
чрезвычайно реакционноспособные, как «свободные радикалы». 

4. Химические изменения. В течение следующих миллионных долей се-
кунды образовавшиеся свободные радикалы реагируют как друг с другом, так и
с другими молекулами и через цепочку реакций, еще не изученных до конца, 
могут вызвать химическую модификацию важных в биологическом отношении
молекул, необходимых для нормального функционирования клетки. 

5. Биологические эффекты. Биохимические изменения могут произойти
как через несколько секунд, так и через десятилетия после облучения и явиться
причиной немедленной гибели клеток или таких изменений в них, которые мо-
гут привести к раку. 

Процессы взаимодействия ионизирующего излучения с веществом в жи-
вых организмах приводят к специфическому биологическому действию, завер-
шающемуся повреждениями организма. Существует два основных пути, приво-
дящих к функциональным повреждениям биологических систем, при воздейст-
вии на них радиации:  

1) прямой или физический — молекулярные связи разрушаются непо-
средственно в структуре, которая является мишенью для выбитых электронов. 
Данное воздействие протекает очень быстро и является главной причиной по-
вреждения ДНК в ядрах клеток, приводя к генетическим повреждениям, пере-
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даваемым по наследству следующим поколениям клеток, в случае, если эти по-
вреждения не приводят к смертельному исходу или если ДНК не успеет восста-
новиться, прежде чем произойдет деление клеток; 

2) косвенный — когда окончательный вред биологическому объекту, ко-
торый служит мишенью, наносят реакционноспособные химические группы. За
данный вид воздействия ответственен кислород, присутствующий в жидкости
клетки. Кислород захватывает свободный электрон, что приводит к образова-
нию иона О2

– или пероксидный радикал.  
Общее число ионизированных процессов на единицу живой ткани (опре-

деляется в единицах поглощенной дозы ионизирующего излучения, Гр) может
быть одинаковым как при физическом, так и при косвенном процессах, оконча-
тельное биологической воздействие может сильно отличаться в зависимости от
мгновенной локальной плотности выделения удельной энергии. 

Так, при действии прямого типа, приводящем к разрыву связей в молекуле
ДНК, тяжелая ионизированная частица (α-частица) при движении через клетку с
большей вероятностью приведет к разрыву обеих нитей молекулы ДНК, чем лег-
кая частица (β-частица), производящая слабую ионизацию (рис. 15.1) [40]. 

а б в г 

Рис. 15.1 
Основные виды биологического действия ионизирующих частиц на живые клетки:  
а, б — прямое воздействие; в, г — косвенное воздействие при образовании радикалов;  

а, в — тяжелые частицы (α-частица, протон); б, г — легкие частицы (электроны, β-частица). 

Первичное звено этого действия — возбуждение и ионизация молекул, в
результате чего образуются свободные радикалы (прямое действие излучения) 
или начинается химическое превращение (радиолиз) воды (рис. 15.2), продукты
которого (радикал ОН, пероксид водорода и др.) вступают в химическую реак-
цию с молекулами биологического объекта [41].  

Между тем радикалы, образующиеся при радиолизе воды, относительно
короткоживущи и не диффундируют более чем на 35 Å, поэтому первичные
процессы ионизации не вызывают больших нарушений в живых тканях. Основ-
ное повреждающее действие связано с косвенными (вторичными) реакциями c 
радиотоксинами, при которых происходит разрыв связей внутри сложных орга-
нических молекул, например SH-групп в белках, хромофорных групп азоти-
стых оснований в ДНК, ненасыщенных связей в липидах и пр.  

Влияние, обусловленное взаимодействием свободных радикалов с моле-
кулами белков, нуклеиновых кислот и липидов, связано с образованием орга-
нических пероксидов, в результате чего возникают быстропереходящие реак-
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ции окисления (рис. 15.3). В результате пероксидного окисления накапливается
множество измененных молекул, и, как следствие, начальный радиационный
эффект многократно усиливается. Все это отражается прежде всего на структу-
ре биологических мембран, меняются их сорбционные свойства, и повышается
проницаемость. Изменения мембран приводит к освобождению и активации 
ДНК-азы, РНК-азы, катепсинов, фосфатазы и ферментов. 
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Рис. 15.2 
Схема радиолиза воды 

H H H ;R h R e Rν + ∗ ++ → + → +   

2O OO;R R∗ ∗+ →  

OO H OOH .R R R R∗ ∗+ → +  

Рис. 15.3 
Радиолиз липидов 

При радиолизе липидов имеет место цепная реакция, а время жизни ради-
калов типа R* в 106–108 раз больше, нежели радикалов Н* и ОН*. 

Высвобождающиеся гидролитические ферменты проникают в органеллы
клетки (из-за повешенной проницаемости мембран), под действием которых
происходит дальнейший распад макромолекулярных компонентов клетки, в
том числе нуклеиновых кислот и белков. 

Таким образом, в основе радиационного поражения клетки лежат нару-
шение ультраструктур клеточных органелл и связанные с этим изменения об-
мена веществ. Кроме того, ионизирующая радиация вызывает образование в
тканях организма целого комплекса токсических продуктов, усиливающих лу-
чевой эффект, — так называемых радиотоксинов. 

Последствия воздействия радиации на биологические объекты подразде-
ляются на две группы. 

1. У самого биологического объекта: 
• ранние, возникающие сразу — соматические (телесные) эффекты, но-

сящие пороговый характер: 
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– до 0,25 Гр — нет изменений; 
– 0,5–1 Гр — изменения в составе крови (поэтому полагают, что индиви-

дуальная доза 1 Гр является порогом общей лучевой болезни — ОЛБ); 
– от 10 Гр — ожоги кожи и слизистых; 
– 600–900 Гр — гибель; 
• поздние — соматостохастические (опухоли, лейкозы, быстрое старение

и др.) — имеют беспороговый характер и линейную зависимость «доза — эф-
фект». 

2. У потомства (генетические) — стохастические (вероятностные): 
• на 1 Гр: 23·10–4 лейкозов у мужчин и 8·10–4 лейкозов у женщин; 
• 10–6 опухолей (характерно и для мужчин, и для женщин) и т. д. 
В настоящее время установлено, что механизм беспорогового действия 

ионизирующих излучений связан с повреждением ДНК. Необходимо отметить, 
что в организме ДНК повреждается постоянно и без повышенного уровня ра-
диации, причем число таких повреждений составляет около 5·103 ч–1. Вместе с
тем в организме работает система репарации — непрерывного залечивания — с
такой скоростью, что при нормальном уровне радиационного фона все повреж-
дения восстанавливаются. При увеличении фона система репарации уже не
справляется с дополнительными повреждениями. 

Ниже (табл. 15.4) приведены данные о видовой чувствительности биоло-
гических объектов к ионизирующим излучениям. 

Таблица 15.4 
Видовая радиочувствительность при γ-рентгеновском облучении 

Биологический объект Индивидуальная доза, DL50, Гр 
Овца, осел 1,5–2,0 
Человек, собака 2,5–3,0 
Обезьяна 2,5–4,0 
Мышь 6–15 
Крыса 7–9 
Кролик, птицы 8–10 
Змеи 80–200 
Насекомые 10–100 
Микроорганизмы: 
– дрожжи 
– растения 
– простейшие 

300–500 
10–1500 

1000–3000 

Радиотоксины образуются начиная с дозы около 10 Гр. Таким образом, 
говоря о вредном воздействии радиации, следует иметь в виду, прежде всего, 
токсическое действие образующихся при этом химических соединений. 

Сделанный вывод имеет очень важные следствия: 
– существует возможность выделить (идентифицировать) радиотоксины и

моделировать облучение; 
– действие радиации может быть дистанционным (облучение произошло в

одном месте, а эффект проявился в другом); 
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– взяв экстракт из одного биологического объекта и введя его другому, 
можно переносить лучевую болезнь; 

– последствия действия радиации можно лечить. 
В настоящее время исследуются и апробируются следующие способы ле-

чения: 
– переливание крови; 
– пересадка костного мозга; 
– введение веществ-восстановителей; 
– сорбция радиотоксинов; 
– кислородное голодание; 
– введение веществ (антидотов, радиопротекторов), препятствующих ре-

акциям образования радиотоксинов: 
• β-меркаптоэтиламингидрохлорид или -аскорбинат; 
• цистамин; 
• аминосульфамидные препараты; 
• растительные: женьшень, элеутерококк и др. 
В заключение отметим, что огульное осуждение и неприятие заранее лю-

бых технологий, связанных с применением ионизирующих излучений, — это не
что иное, как досужие домыслы и элементарная неграмотность. Так называе-
мый «мирный атом» уже давно приносит немалую пользу. Помимо широко из-
вестных и повсеместно функционирующих атомных станций и двигателей ио-
низирующие излучения используют, например, для выведения вредных насе-
комых (например, путем стерилизации самцов), облучения (до 100 Гр) некото-
рых видов сельскохозяйственных культур (картофель, зерно, клубника и др.). 
При этом, разумеется, надо соблюдать соответствующие меры безопасности, 
перед употреблением продуктов питания — проводить их предварительную об-
работку (кипячение, а иногда и добавление антиоксидантов) и т. д. 
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16. ДОПУСТИМАЯ НАГРУЗКА  
НА ЭЛЕМЕНТЫ БИОСФЕРЫ 

Введем функцию η'(R,τ) для экосистемы или любого элемента биосферы, 
меняющуюся в пространстве (R) и во времени (τ) и характеризующую какой-
либо показатель состояния, например скорость обмена веществ, продуктив-
ность, количество биомассы и т. п. 

Обобщенная функция состояния экосистемы в некотором регионе R мо-
жет быть записана в виде: 

η(τ) η ( ,τ) .
R

R R′= ∂  

Рис. 16.1 
Иллюстрация возможных изменений функций состояния экосистемы или элемента биосферы: 

ηкр, max и ηкр, min — критические максимальные и минимальные пределы изменения; ηд, max и
ηд, min — допустимые максимальные и минимальные пределы изменения; ηопт — функция
нормального (оптимального) состояния экосистемы; ηвозб — функция состояния экосистемы
с некоторым возбуждением, т. е. с учетом фона; ηант — функция состояния при антропоген-
ном воздействии; 1 — область необратимых изменений. 

Функции ηкр и ηд имеют два множества значений, а множество состояний
экосистемы между ηкр, max и ηкр, min соответствует гомеостатическому плато (см. 
главу 6). 

Разность между предельно допустимым и фактическим состоянием в ка-
ждый момент времени характеризует экологический резерв биосферы, т. е. за
меру экологического резерва можно принять наименьшую величину: 

а) при отсутствии антропогенного воздействия 

д возбη η ;−  

б) при наличии антропогенного воздействия 

д антη η ,−  

осредненную в рассматриваемом интервале времени. 
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17. ПРОБЛЕМЫ
ЭКОЛОГИЧЕСКОГО НОРМИРОВАНИЯ 

В настоящее время разработки в области экологического нормирования
(и в России, и за рубежом) находятся в зачаточном состоянии. Это можно объ-
яснить как объективными трудностями (сложность самой проблемы, решаемой, 
очевидно, лишь в рамках системного анализа), так и идеализацией принципа
«антропоцентризма», рассматривающего человека над природой, управляющим
ею, а не в качестве ее элемента. 

Принцип «антропоцентризма» косвенно связан и с существующей систе-
мой санитарно-гигиенического нормирования, ограничивающей воздействие
ряда вредных и опасных факторов для человека (на сегодня такие нормативы
разработаны для химического и некоторых видов физического загрязнения 
(шум, ионизирующее излучение, электромагнитные поля)). 

Между тем экологическое нормирование следует отличать от санитарно-
гигиенического. Действительно, один из основных законов экологии напрямую
связывает устойчивость развития экосистем с разнообразием (в том числе ви-
довым) составляющих, а человек далеко не всегда является самым чувстви-
тельным из их числа. Поэтому исчезновение или изменения, выходящие за пре-
делы толерантности, вида или объекта, кажущегося «несущественным» с пози-
ции антропоцентризма, непременно приведут к ограничению качества жизни
всей экосистемы и в том числе человека.  

Формализуем сказанное, вводя следующие обозначения: 
( ( )X i I x i= ∀ ∈  — вектор состояния (параметров) всей экосистемы (напри-

мер, xi — параметр, описывающий состояние i-го компонента, i = 1, 2, ..., n); 
, ( )ijC i I j J C= ∀ ∈ ∀ ∈  — вектор концентраций загрязняющих веществ в

экосистеме (например, Cij — концентрация j-го вещества в i-м компоненте
(j = 1, 2, ..., m); (концентрация намеренно выделена в отдельный параметр, хотя
могла бы быть включена в вектор состояния); 

, ( )ijE i I j J E= ∀ ∈ ∀ ∈  — вектор функций, описывающих поступление во

времени j-го загрязняющего вещества в i-й компонент экосистемы. 
Очевидно, что задачей экологического нормирования является определе-

ние величин Cij, Eij, C и E — концентраций и интенсивности поступления ин-
гредиентов в i-й компонент и всю экосистему с учетом: 

а) фактических значений xi; 
б) максимального производственного эффекта; 
в) необходимости выполнения условия: 

,( , ) ,кр д
i i i iD x C D≤  

где ( , )i i iD x C  — величина экологического ущерба, наносимого i-му компоненту 

загрязнением ОС; ,кр д
iD  — величина критического или предельно допустимого 

(в зависимости от постановки задачи) воздействия. 
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При рассмотрении, например, в качестве действующего фактора химиче-
ского загрязнения ,кр д

iD  соответствует ,кр д
ijC , а любая текущая концентрация Cij

в i-м компоненте экосистемы должна удовлетворять условию 
, .кр д

ij ijC C≤  

Известно, что при данной технологии количество отходов (выбросов, 
стоков, твердых или пастообразных) пропорционально функции «полезности» 
производства, если под «полезностью» понимать количество выпускаемой про-
дукции V. То есть формально можно считать, что «полезность» является функ-
цией количества отходов, поступающих в природные объекты, а также факти-
ческого состояния X. В этом случае требование максимизации полезного эф-
фекта запишется в виде: 

( , ) max.V X E τ∂ →  

В начальном интервале значений E  (0 → Eij → ,кр д
ijE ) функция ( , )V X E τ∂  

будет монотонно возрастающей до тех пор, пока ущерб ОС не достигнет неко-
торой допустимой величины, сравнимой с «полезностью». После этого даль-
нейшее возрастание Eij приведет к уменьшению V (рис. 17.1). 

Рис. 17.1 
Иллюстрация к оптимизации функции антропогенного воздействия на экосистемы 

Предположим, что изменение концентрации вещества в экосистеме ∂C/∂τ 
линейно связано с величиной этой концентрации. Тогда 

,
C

A C E
τ

∂ = ⋅ +
∂

 

где A = │aij │ — матрица коэффициентов перехода между компонентами сис-
темы. 

Компоненты вектора E  определяются как 

,ij ij ij jE k B E= ⋅ ⋅  
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где Ej — общий выброс загрязняющего вещества j в ОС; Kij — доля вещества j, 
поступающая в i-й компонент системы; Bij — нормирующий множитель. 

Обобщив коэффициенты Kij и Bij, обозначим K — вектор, определяемый
из условия 

.jE K E= ⋅  

Решим задачу нахождения опт
ijE  из условий: 

а) Ej → max (исходя из максимизации функции «полезности» V для дан-
ной технологии и пропорциональности V и Ej); 

б) состояние экосистемы не меняется со временем (стационарное состоя-
ние): 

0.
C

τ
∂ =
∂

 

Тогда 

0 ,A C E= ⋅ +  или  

в) для i-го компонента существует ограничение: 

, .j кр д
ij

K E
C

A

⋅
≤  

Решение задачи в данном случае: 
,

1
min

( )

кр д
ijопт

j
i I

i

C
E

A K−∀ ∈

 
=  − ⋅ 

по компоненту i, для которого максимально допустимая (критическая или пре-
дельно допустимая) ,кр д

ijC  достигается быстрее всего и который является, следо-

вательно, лимитирующим (самым слабым) компонентом экосистемы в рассмат-
риваемом случае. 

Таким образом, экологическое нормирование допускает такое загрязне-
ние ОС, которое не выводит за пределы возможностей саморегуляции и не на-
рушает нормального функционирования наиболее чувствительного компонента
экосистемы. 

Данный подход, очевидно, может быть использован и при установлении
экологических ограничений по любому другому фактору воздействия, помимо
концентраций токсичных веществ. 

17.1. Оценка риска действия токсиканта 

Все большую известность у нас в стране и за рубежом при ограничении
антропогенного воздействия на ОС получают методы, основанные на теории
риска, использующей вероятностные оценки.  

Человек подвержен действию огромного количества вредных химикатов, 
следовательно, всегда имеется риск возможного вреда, причиняемого ими. 
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Очень часто общество нуждается в разумных, обоснованных предложениях о
путях снижения риска. Такие предложения могут быть сделаны только на осно-
ве информации о вероятности и характере вредного действия. Это и послужило
поводом для разработки методологии оценки риска, которая предназначена для
его идентификации, характеристики и измерения. 

17.2. Исторические аспекты 

В 1950-х гг., вследствие установления факта канцерогенности ионизи-
рующих излучений, появилась необходимость оценки риска развития новооб-
разований при облучении. Разработка методики оценки риска канцерогенеза, 
обусловленного действием химических веществ, была начата в 1960-х гг. как
реакция на возрастающее загрязнение окружающей среды. В 1961 г. Управле-
ние по Пищевым и Лекарственным Веществам США (FDA) предложило пер-
вую редакцию методики. В дальнейшем было разработано и принято несколько
реализующих документов. В настоящее время оценка риска — важный инстру-
мент принятия решений на административном уровне во многих странах мира. 

17.3. Что такое оценка риска 

Риск — вероятность причинения вреда жизни или здоровью граждан, 
имуществу физических или юридических лиц, государственному или муници-
пальному имуществу, окружающей среде, жизни или здоровью животных и
растений с учетом тяжести этого вреда (ст. 2 Федерального закона «О техниче-
ском регулировании» № 184-ФЗ от 27 декабря 2002 г.). 

Данное определение интегрирует несколько разноплановых понятий о
риске (здоровью, экологический, повреждений имущества), что соответствует
совокупному риску. Другими словами, риск — это потенциальная возможность
реализации нежелательных последствий некоего события.  

Оценка риска строится на анализе конкретной ситуации и состоит в опре-
делении вероятности вредного действия изучаемого фактора. Частным случаем
является количественная оценка вероятности ущерба здоровью человека, свя-
занного с действием определенных агентов, например химических веществ, на-
ходящихся в окружающей среде или на рабочем месте. 

Базовой информацией для проведения исследования является токсиколо-
гическая характеристика вещества, риск от воздействия которого предполагает-
ся оценить. Изучение токсикологической характеристики веществ — сложный
процесс, включающий целый спектр технических приемов (табл. 17.1). 

Один из возможных методов оценки риска основан на использовании со-
отношения «риск — выгода». Для этих целей строится зависимость «число не-
счастных случаев на душу населения — выгода на душу населения» («риск — 
выгода») (см. рис. 17.2). 

Если точка, соответствующая проектной мощности некоторого предприя-
тия, лежит выше прямой вынужденного риска (на рис. 17.2 — т. 2), то данное
производство считается экологически неоправданным, если ниже (на рис. 17.2 — 
т. 1) — оправданным. Следует, однако, учитывать, что для разных социальных 
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групп и даже для разных людей одно и то же производство может давать раз-
личную выгоду и различный риск. Кроме того, такой подход опять же основан
на принципе «антропоцентризма» при полном игнорировании множественно-
сти и разнообразия экосистем. 

Таблица 17.1 
Токсикологическая характеристика вещества,  
привлекаемая для оценки риска его воздействия 

Судьба в окружающей среде  
и способы воздействия на биологи-
ческие системы (организм) 

1. Источники 
2. Стойкость на местности 
3. Пути превращения в окружающей среде 
4. Возможности биоаккумуляции и биомагнифика-
ции в организмах живых существ: 
– токсикокинетические характеристики 
– особенности метаболизма

Тесты in vivo 1. Оценка острой токсичности: 
– величины ЛД50 и ЛК50 
2. Подострое воздействие: 
– токсичность при 90-суточном скармливании токси-
канта 
– токсичность при 30–90-суточном ингаляционном
и/или чрескожном воздействии 
3. Хроническое действие: 
– токсичность при пожизненном введении 
4. Специальные виды токсичности: 
– раздражающее действие 
– способность сенситизации кожных покровов 
– тератогенность 
– канцерогенность 
– репродуктивная токсичность 
5. Избирательная токсичность: 
– нейротоксичность 
– гепатотоксичность 
– пульмонотоксичность 
– нефротоксичность и т. д. 

Тесты in vitro 1. мутагенность (исследования на прокариотах, эука-
риотах) 
2. способность вызывать хромосомные аберрации 
3. канцерогенность

Натурные исследования 1. эпидемиологические исследования 
2. оценка экологического ущерба 

Как указывалось ранее, токсические процессы можно отнести к одной из
следующих групп: 

– формирующиеся по пороговому принципу; 
– формирующиеся по беспороговому принципу. 
В первом случае причинно-следственная связь между фактом действия

вещества и развитием процесса носит безусловный характер. Зависимость «до-
за — эффект» прослеживается на уровне каждого, подвергающегося воздейст-
вию организма, при этом чем больше доза, тем выраженная реакция. Вместе с
тем при действии веществ в дозах ниже определенных уровней (порогов) ток-
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сический процесс не развивается вовсе (интоксикации, транзиторные токсиче-
ские реакции). 

Во втором случае причинно-следственные связи между фактом действия
вещества и развитием процесса носят вероятностный характер. Зависимость
«доза — эффект» прослеживается только на уровне популяции: чем больше доза, 
тем у большей части особей испытуемой популяции регистрируется эффект. При
этом вероятность формирования токсического процесса сохраняется при дейст-
вии на биосистему даже одной молекулы токсиканта (беспороговый эффект), хо-
тя у отдельных организмов эффект может не развиться даже при очень интен-
сивных (смертельных) воздействиях (мутагенез, канцерогенез, тератогенез). 

Рис. 17.2 
Качественная оценка соотношения «риск — выгода» 

В этой связи и количественные характеристики риска определяются в со-
ответствии с двумя операционными схемами. 

Токсиканты, способные провоцировать токсические процессы, разви-
вающиеся только по пороговому принципу, могут быть охарактеризованы с
помощью критерия «фактор безопасности» (индекс опасности). Оценить риск
контакта с таким веществом означает, по сути, определить порог его токсиче-
ского (или безопасного) действия, выразив его через величины предельно до-
пустимой дозы (ПДД) или предельно допустимой концентрации (ПДК). За ру-
бежом для этой цели используют такие показатели, как: уровень максимального
загрязнения (УМЗ), допустимый суточный прием (ДСП), рекомендуемая доза
(РД) (соответственно: Maximum Contaminant Level, Acceptable Daily Intake, 
Reference Dose). Эти характеристики определяются по специальным методикам, 
в основе которых лежит установление зависимости «доза — эффект», и в даль-
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нейшем утверждаются законодательно. В любом случае указанные величины
характеризуют количество токсиканта (в миллиграммах на килограмм массы
тела или миллиграммах на единицу объема объекта, среды), контакт с которым
не приводит к появлению каких бы то ни было неблагоприятных последствий
при хроническом действии в популяции, включая группы чувствительных лиц. 

В ходе оценки риска измеряют действующие дозы токсикантов, находя-
щихся в окружающей среде (экспозиционные дозы — ЭД), после чего их срав-
нивают с величинами безопасных доз и концентраций и на этом основании су-
дят о степени риска воздействия. 

Часто для оценки риска используют еще одну величину — хронического
ежедневного приема (ХЕП). ХЕП характеризует воздействия при контакте с
токсикантом на протяжение всей жизни. Единицей измерения ХЕП является
величина массы токсиканта, приходящаяся на величину массы тела в единицу
времени (мг/кг/сут). 

Для химических веществ с определенным порогом токсического действия
оценка риска сводится к определению отношения ЭД к РД и т. д. Эти соотно-
шения и называются «индекс опасности». 

Порядок расчета индекса опасности Iопас, связанной с действием вещества, 
осуществляется следующим образом: 

Iопас = ЭД/РД,  

где ЭД — экспозиционная доза; РД — рекомендуемая доза (при этом ЭД и РД
должны выражаться в одинаковых величинах, применительно к одинаковым
временным условиям воздействия — острому, подострому, хроническому). 

Если Iопас выше 1, имеется риск, связанный с действием токсиканта. 
Риск развития эффектов, развивающихся по беспороговому принципу, 

должен быть охарактеризован другим способом. В частности, следует устано-
вить действующую дозу токсиканта, при которой частота возникновения вызы-
ваемого эффекта (канцерогенез) в экспонируемой популяции находится на «до-
пустимом» (выбранном субъективно) уровне. Эта доза рассчитывается путем ма-
тематического моделирования. Обычно в качестве «допустимого» принимают
воздействие, при котором в популяции количество, например, смертей от ново-
образований увеличится не более чем на 1 случай на миллион (1⋅10–6), при усло-
вии контакта людей с токсикантом в течение всей жизни. Однако в зависимости
от обстоятельств (особенности региона и т. д.) этот уровень может колебаться в
диапазоне 1⋅10–3–1⋅10–6. Такой подход обозначается как методология оценки рис-
ка беспорогового действия, а определенная таким образом доза токсиканта в за-
рубежной литературе получила название виртуальная безопасная доза (virtual 
safe dose — ВБД). В России, в соответствии с ГОСТ 12.1.007-76 [28], в основе
регламентации канцерогенов лежит определение их ПДК (прил. 3). 

За рубежом для веществ, вызывающих беспороговые эффекты (канцеро-
генез и др.), риск выражают как вероятностную величину. В частности, для
оценки риска канцерогенеза используют «фактор канцерогенной активности
вещества». Эта величина определяется с помощью расчетных методик на осно-
ве экспериментального материала и представляет собой угол наклона зависи-
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мости между величинами вероятности развития новообразования и действую-
щей дозы токсиканта (q). Результат умножения величины ХЕП (см. выше) на q 
дает безразмерную величину риска развития новообразования. Если эта вели-
чина превышает установленный уровень, воздействие признается опасным. 

Порядок расчета опасности воздействия веществ, связанной с развитием
беспороговых эффектов, осуществляется следующим образом: 

( )1 ,ХЕП qR e − ⋅= −   

где R — вероятность развития конкретной опухоли при анализируемой величи-
не ХЕП; ХЕП — величина хронического ежедневного приема, усредненная на 
70 лет жизни (мг/кг.⋅сут); q — фактор канцерогенной активности вещества. 

Методика оценки опасности может быть упрощена при условии, что безо-
пасные концентрации вещества уже известны. В этом случае величину ХЕП про-
сто сравнивают с величиной ВБД. Если ХЕП больше, это свидетельствует о пре-
вышении допустимого содержания вещества, установленного законодательством. 

Целью определения риска иногда являются числовые характеристики ве-
роятности развития определенных неблагоприятных эффектов, например фиб-
роза легких, хронической печеночной недостаточности, новообразования, 
смерти и т. д. 

17.4. Процесс оценки риска 

В России оценка риска осуществляется в соответствии с Р 2.1.10.1920-04. 
Руководство по оценке риска для здоровья населения при воздействии химиче-
ских веществ, загрязняющих окружающую среду, утвержденный главным го-
сударственным санитарным врачом РФ 05.03.2004 [34]. 

Из-за большого разнообразия условий и свойств токсикантов невозможно
создать единый сценарий, позволяющий оценивать риск всех химических ве-
ществ во всех возможных ситуациях. Существует методология поэтапного ре-
шения задачи, в соответствии с которой можно провести полный анализ раз-
личных случаев.  

Оценка риска, как правило, осуществляется в соответствии со следующи-
ми этапами: 

– идентификация опасности (выявление потенциально вредных факто-
ров, оценка связи между изучаемым фактором и нарушениями состояния здо-
ровья человека, достаточности и надежности имеющихся данных об уровнях
загрязнения различных объектов окружающей среды исследуемыми вещества-
ми; составление перечня приоритетных химических веществ, подлежащих по-
следующей характеристике); 

– оценка зависимости «доза — ответ»: выявление количественных свя-
зей между показателями состояния здоровья и уровнями экспозиции; 

– оценка воздействия (экспозиции) химических веществ на человека: ха-
рактеристика источников загрязнения, маршрутов движения загрязняющих ве-
ществ от источника к человеку, пути и точки воздействия, определение доз и
концентраций, воздействовавших в прошлом, воздействующих в настоящем
или тех, которые, возможно, будут воздействовать в будущем, установление 
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уровней экспозиции для популяции в целом и ее отдельных субпопуляций, 
включая сверхчувствительные группы; 

– характеристика риска: анализ всех полученных данных, расчет рисков
для популяции и ее отдельных подгрупп, сравнение рисков с допустимыми
(приемлемыми) уровнями, сравнительная оценка и ранжирование различных
рисков по степени их статистической, медико-биологической и социальной
значимости, установление медицинских приоритетов и тех рисков, которые
должны быть предотвращены или снижены до приемлемого уровня. 

Каждый из этих этапов имеет непосредственное отношение к важнейшим
характеристикам, определяющим риск от воздействия токсикантов: 

– наличия опасных токсикантов в окружающей среде; 
– судьбы токсиканта в окружающей среде; 
– способа воздействия на организм; 
– токсикологических свойств вещества; 
– характеристики популяции, на которую действует токсикант; 
– вероятности ожидаемого риска для здоровья. 
Общая схема алгоритма оценки риска представлена на рисунке 17.3. 

Рис. 17.3 
Алгоритм оценки риска действия токсиканта 

17.4.1. Идентификация опасности и оценка воздействия 

В ходе этого этапа определяют, какие вещества оказывают воздействие на
организм, пути их поступления в окружающую среду, обладают ли они потен-
циальной способностью вызывать неблагоприятные эффекты в организме
(в том числе канцерогенное, мутагенное и иные), изменять среду обитания. 
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Все доступные данные по токсикантам собираются, систематизируются и
используются для оценки токсического потенциала веществ. Если в среде при-
сутствует большое количество токсикантов, возможно выбрать для анализа не-
кое вещество — индикатор загрязненности. 

Оценка воздействия — этап, на котором количественно определяют дозу
токсиканта, действующую на организм в конкретной анализируемой ситуации
(экспозиционная доза). При этом изучают данные определения содержания ве-
щества в воздухе, воде, почве, пищевых продуктах, элементах биоты. При
оценке воздействия определяют популяцию лиц, подвергающихся агрессии, а
также частоту, продолжительность действия токсиканта, способ воздействия на
организм. 

В ходе работы желательно выявить часть населения с повышенной чувст-
вительностью к ксенобиотику. Необходимо тщательно проанализировать пути
поступления токсиканта в организм. 

В результате получают данные, позволяющие оценить количество веще-
ства, поступающего в организм в течение длительного и пожизненного воздей-
ствия: 

,
C R D

I
W T

⋅ ⋅=
⋅

 

где I — количество вещества, поступающего в организм (мг/кг); C — концен-
трация токсиканта в среде (средняя концентрация за период воздействия: мг/л; 
мг/м3 и т. д.); R — количество зараженного элемента внешней среды, посту-
пающего в организм в сутки (л/день, г/день); D — кратность и продолжитель-
ность воздействия; W — средний вес тела человека за весь период воздействия; 
Т — время, в течение которого получены усредненные данные. 

17.4.2. Оценка токсичности, характеристика риска 

Третий этап исследования состоит в установлении зависимости «доза — 
эффект» для изучаемых веществ. Конечная цель этого этапа работы заключает-
ся в установлении уровня доз, при которых появляются неблагоприятные эф-
фекты от действия токсиканта на организм. Если эти характеристики уже най-
дены, но не утверждены законодательно, исследования могут быть продолжены
в требуемом объеме. Если данных нет, можно попытаться получить ориентиро-
вочные значения токсичности веществ, прибегая даже к расчетным методам. 
Наконец, рекомендуемая доза может быть определена путем деления установ-
ленной в иных исследованиях пороговой дозы на фактор безопасности. 

Фактор безопасности является своеобразным допущением, учитывающим
неполноту или недостаточность наших знаний о токсичности вещества. Фактор
безопасности иногда устанавливается на основе данных, доступных для анали-
за. Например, в зависимости от фактора безопасности, используемого при
оценке риска и установлении допустимого уровня воздействия токсиканта, кри-
терии выбора величины: 

– экстраполяция доз, полученных в результате анализа эффектов, разви-
вающихся при длительном воздействии токсиканта на ограниченную группу 
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лиц; позволяет обезопасить часть населения с повышенной чувствительностью
к химическим веществам; 

– дополнительное десятикратное снижение допустимого уровня дейст-
вующих доз, если осуществляется экстраполяция данных, полученных в
хроническом опыте на экспериментальных животных; 

– дополнительное снижение величины, если экстраполируемые данные
получены в остром и подостром опыте на экспериментальных животных; 

– суждение научной общественности может быть использовано для до-
полнительного снижения допустимого уровня действующих доз с целью кор-
рекции неопределенности, обусловленной другими факторами, не указанными
в предыдущих случаях. 

Характеристика риска — конечный этап работы. На этом этапе обобща-
ется вся информация, использованная и полученная на предыдущих этапах. 
Итоговый документ по оценке риска составляется в зависимости от цели иссле-
дования. Рассчитываются, в случае возможности, количественные характери-
стики риска, в частности индекс опасности. Часто бывает необходимо указать
на неопределенный характер отдельных параметров и т. д. 

Если вещество проявляет свойства канцерогена, в документе должно 
быть представлено значение риска развития новообразований в конкретных ус-
ловиях, т. е. указано, какое количество дополнительных случаев новообразова-
ний возникнет в популяции, на которую действует (или действовал) токсикант, 
в сравнении с контрольной группой. 

17.4.3. Классификация уровней риска [34] 

При характеристике риска для здоровья населения, обусловленного воз-
действием химических веществ, загрязняющих окружающую среду, необходи-
мо ориентироваться на систему критериев приемлемости риска. 

В соответствии с этими критериями первый диапазон риска (индивиду-
альный риск в течение всей жизни, равный или меньше 1×10–6, что соответст-
вует одному дополнительному случаю серьезного заболевания или смерти на
1 млн экспонированных лиц) характеризует такие уровни риска, которые вос-
принимаются всеми людьми как пренебрежимо малые, не отличающиеся от
обычных, повседневных рисков (уровень De minimis). Подобные риски не тре-
буют никаких дополнительных мероприятий по их снижению, и их уровни
подлежат только периодическому контролю. 

Второй диапазон (индивидуальный риск в течение всей жизни более
1×10–6, но менее 1×10–4) соответствует предельно допустимому риску, т. е. 
верхней границе приемлемого риска. Именно на этом уровне установлено
большинство зарубежных и рекомендуемых международными организациями
гигиенических нормативов для населения в целом (например, для питьевой во-
ды ВОЗ в качестве допустимого риска использует величину 1×10–5, для атмо-
сферного воздуха — 1×10–4). Данные уровни подлежат постоянному контролю. 
В некоторых случаях при таких уровнях риска могут проводиться дополни-
тельные мероприятия по их снижению. 
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Третий диапазон (индивидуальный риск в течение всей жизни более
1×10–4, но менее 1×10–3) приемлем для профессиональных групп и неприемлем
для населения в целом. Появление такого риска требует разработки и проведе-
ния плановых оздоровительных мероприятий. Планирование мероприятий по
снижению рисков в этом случае должно основываться на результатах более уг-
лубленной оценки различных аспектов существующих проблем и установлении
степени их приоритетности по отношению к другим гигиеническим, экологиче-
ским, социальным и экономическим проблемам на данной территории. 

Четвертый диапазон (индивидуальный риск в течение всей жизни, равный
или более 1×10–3) неприемлем ни для населения, ни для профессиональных
групп. Данный диапазон обозначается как De manifestis Risk, и при его дости-
жении необходимо давать рекомендации для лиц, принимающих решения о
проведении экстренных оздоровительных мероприятий по снижению риска. 

При планировании долгосрочных программ, установлении региональных
гигиенических нормативов целесообразно ориентироваться на величину целе-
вого риска — такого уровня риска, который должен быть достигнут в результа-
те проведения мероприятий по управлению риском. В большинстве стран, а
также в рекомендациях экспертов ВОЗ величина целевого риска принимается
равной 10–6. 

Величина целевого риска для условий населенных мест в России состав-
ляет 10–5–10–6. 

При обосновании мер по снижению риска развития онкологических забо-
леваний значение целевого риска представляет собой суммарный канцероген-
ный риск, связанный с канцерогенным эффектом всех выявленных канцероген-
ных веществ. 

При выборе величины приемлемого риска для канцерогенов в условиях
населенных мест обычно ориентируются на степень доказанности канцероген-
ности исследуемого фактора для человека, численность населения, подвержен-
ного воздействию, техническую достижимость профилактических и технологи-
ческих мероприятий. 

Величина целевого риска используется при обосновании региональных
нормативов: концентраций, основанных на риске, или региональных уровней
минимального риска. Данные величины не могут быть выше федеральных ги-
гиенических нормативов, и их обоснование осуществляется с учетом местных, 
региональных особенностей. 

При установлении региональных уровней минимального риска одновре-
менно учитываются как канцерогенные, так и общетоксические эффекты дей-
ствия конкретных химических веществ и в качестве итоговой выбирается наи-
меньшая величина. 

17.5. Недостатки методологии оценки риска 

Методология оценки риска была разработана как инструмент принятия
решения административными органами, на основе данных о возможном ущербе
здоровью, наносимом оцениваемым фактором. Определенная надежность по-
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лучаемых результатов обусловлена использованием экспертами научно обосно-
ванных данных. Однако, поскольку значительная часть информации, необхо-
димой для анализа, остается неоцененной и используемые модели не всегда ве-
рифицированы, достоверность результатов страдает, т. е. процесс оценки риска
всегда сопряжен с некоторыми неопределенностями, связанными с неполнотой
наших знаний о механизмах и характере токсического действия веществ. 

Каждый этап оценки риска предполагает формирование определенных
выводов при отсутствии исчерпывающей информации, необходимой для этого. 
В этой связи основные недостатки методологии оценки риска связаны с необ-
ходимостью принятия большого числа допущений (экстраполяции данных, мо-
делирования ситуации и т. д.), что сказывается на точности формулируемых
выводов. 

Существует четыре основных источника появления неопределенности в
методологии оценки риска: 

– влияние свойств и особенностей окружающей среды на эффекты, вызы-
ваемые токсикантами; 

– допущения в процессе установления зависимости «доза — эффект»; 
– допущения при определении токсикокинетических параметров ксено-

биотика; 
– неопределенность, обусловленная переходами от одного этапа исследо-

вания к другому. 
Для правильного отношения к результатам исследования необходимо

иметь представление о причинах и механизмах появления неопределенности в
процессе оценки риска. 

17.6. Экстраполяция данных 

Экстраполяция — это процесс распространения выводов (суждений, за-
ключений), полученных для определенных объектов в определенных условиях, 
на иные объекты и иные условия. Экстраполяция при оценке риска действия
токсикантов, как правило, касается переноса данных, полученных на одном ви-
де животных, на другие биологические объекты (другие виды животных, чело-
века), установленные в условиях моделирования непрерывного воздействия — 
на интермитирующее, результатов, полученных для больших доз воздейст-
вия — на малые и т. д. Очевидно, что экстраполяция требует целого ряда до-
пущений, которые и являются источниками неопределенности. Улучшение
способов экстраполяции предполагает исчерпывающее знание токсикокинети-
ческих и токсикодинамических характеристик токсикантов. В настоящее время
для большинства веществ такая информация просто отсутствует. 

Необходимость экстраполяции диктуется объективными причинами. Так, 
оценка токсичности осуществляется в опытах на лабораторных животных. Вме-
сте с тем хорошо известны видовые различия чувствительности к различным
токсикантам (табл. 17.2). 

Иногда считают, что человек — наиболее восприимчивый вид. В частно-
сти, из этого представления исходят при изучении канцерогенной активности 
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ксенобиотиков. Однако это не так. Изучая и используя на практике явление из-
бирательной токсичности, удалось создать огромное количество препаратов, 
малотоксичных для людей и высокотоксичных для представителей других ви-
дов (антибиотики, противопаразитарные средства, пестициды и т. д.). Поэтому
в тех случаях, когда при определении риска основываются на рассматриваемой
посылке, может возникнуть существенная переоценка степени риска для чело-
века. 

Таблица 17.2 
Сравнительная токсичность некоторых веществ для человека  

и экспериментальных животных (ЛД50; мг/кг — через рот) (А. Rowan, 1983) 

Вещество Человек Крыса Мышь Кролик Собака 

Анилин 350 440 – – – 

Амитал 43 560 – 575 – 

Борная кислота 640 2660 3450 – – 

Кофеин 192 192 620 – – 

Карбофуран 11 5 2 – – 

Линдан 840 125 – 130 120 

Аминопирин – 1380 1850 160 150 

Для достоверного выявления «слабых» токсических эффектов вещества, 
действующего в малых дозах, порой необходимо проведение эксперимента на
тысячах лабораторных животных. Ни физически, ни экономически это не осу-
ществимо. Поэтому обычно исследование проводится с использованием высо-
ких доз токсикантов, что позволяет получить статистически значимые резуль-
таты. Однако затем необходим этап обратной экстраполяции. Существует не-
сколько математических моделей экстраполяции данных, полученных в опытах
с высокими дозами веществ, на малые, но отсутствует информация, какая из
этих моделей адекватно характеризует процесс или даже насколько реальны
они все. Эти модели хорошо (и главное, практически одинаково) описывают за-
висимость «доза — эффект» при относительно высоких уровнях воздействия, 
но при слабых воздействиях, выявляются существенные различия между ними. 
Причем чем к более малым дозам экстраполируются результаты, тем больше
вероятность расхождений. В рамках существующего знания отсутствует воз-
можность экспериментальной верификации этих моделей. 

Многие данные, полученные в эксперименте, не могут быть надежно ис-
пользованы в процессе оценки риска. Так, целый ряд характеристик токсично-
сти веществ получен в условиях, совершенно не соответствующих тем, для ко-
торых оценивается риск. Вместе с тем проявления токсического действия, как
правило, существенно зависят от условий проведения эксперимента. Дозы, 
примененные экспериментатором для оценки токсических свойств ксенобиоти-
ка, могут существенно отличаться от тех, в которых токсикант действует на ор-
ганизм в реальных условиях. Естественно, и последствия этого воздействия мо-
гут быть совершенно иными. 
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17.7. Различия в механизмах токсического действия 
и популяционные различия 

Особенности механизмов токсического действия веществ могут иметь
решающее значение для выбора методологии оценки риска действия ксенобио-
тиков. Так, принято выделять две группы канцерогенов: взаимодействующие с
ДНК (генотоксическое действие) и не взаимодействующие с ДНК (эпигенети-
ческое действие). Современные теории, описывающие химический канцероге-
нез, выделяют три этапа развития опухоли: инициацию, промоцию, экспрес-
сию. Инициаторы и промоторы с известными допущениями могут быть охарак-
теризованы соответственно как генотоксиканты и эпигенотоксиканты. Вещест-
ва, относящиеся к первой группе, действуют по беспороговому принципу, в то
время как эпигенотоксиканты могут быть охарактеризованы соответствующим
пороговым значением доз. Методология оценки риска для таких веществ прин-
ципиально различна. Однако далеко не для всех канцерогенов установлен ме-
ханизм их действия. Существующая методика оценки риска действия канцеро-
генов не учитывает различий механизмов их действия. 

Методология расчета риска имеет дело с «типичным» человеком, но хо-
рошо известно, насколько реальные люди отличаются от воображаемого стан-
дарта. Определяемые значения коэффициентов риска рассчитаны на примене-
ние в популяции. Однако выраженность ответных реакций индивидов, состав-
ляющих популяцию, на токсикант, как ожидается, должна подчиняться закону
нормального распределения. В этой связи установление единого индекса опас-
ности для всей популяции приводит к «ущемлению интересов» лиц, чувстви-
тельность которых к ксенобиотику выходит за рамки «обычной» с позиции со-
временной статистики (группа лиц с высокой чувствительностью). Таким обра-
зом, усреднение коэффициентов риска, использование наиболее вероятных зна-
чений этой величины приложимы только к популяции в целом и представляют
собой значительные допущения, рождающие неопределенность, при использо-
вании их применительно к конкретному человеку. 

В последнее время в токсикологических лабораториях часто используют
инбредных животных. Получаемые в этом случае результаты варьируют не в
столь широких пределах, как в реальной генетически гетерогенной популяции, 
каковой, в частности, является популяция людей. Используя такие данные, ис-
следователь может допустить ошибку в отношении возможного риска для тех
подгрупп населения, чувствительность которых к токсиканту особенно велика. 

17.8. Неопределенность при оценке воздействия 
и связанная с комбинированным действием токсикантов 

Оценка воздействия — самый слабый элемент системы оценки риска. 
Значения, обычно характеризующие воздействия, являются результатом редких
измерений. Дозы, которые получил человек, часто устанавливаются расчетным
методом. При этом их определение осуществляется с учетом усредненных ха-
рактеристик массы организма (70 кг) и потребления человеком (например, 2 л 



105 

питьевой воды в сутки, 20 м3 вдыхаемого воздуха в день, 100 мг почвы, попа-
дающей ежедневно в организм с пищей и вдыхаемым воздухом и т. д.). Такие
оценки воздействия адекватно характеризуют лишь небольшую часть населе-
ния. В итоге получаются результаты, существенно отличающиеся от реальных. 

Уровень воздействия, частота, продолжительность, способ воздействия
никогда в полной мере не являются неизменными. Источник воздействия, на-
пример зараженная среда, часто не может быть охарактеризован количествен-
но. Обычно для этой цели прибегают к использованию усредненных результа-
тов отдельных измерений, а еще чаще — к расчетным методам. В существен-
ном улучшении нуждаются методики описания поведения токсикантов в окру-
жающей среде. 

Факторы окружающей среды, такие как температура, влажность воздуха, 
скорость ветра, шумы, плотность населения, питание, привычки, активность
и т. д., — оказывают большое влияние на особенности и выраженность дейст-
вия ксенобиотиков. Эти факторы сказываются, например, на особенностях
токсикокинетики веществ в организме. 

Изложенные обстоятельства — важные источники неопределенности, по-
скольку не могут быть полностью учтены. 

В реальных условиях люди не подвергаются изолированному воздейст-
вию какого-либо одного химического вещества. Как правило, действуют смеси
соединений самого различного состава. Естественно, в лабораторных условиях, 
с целью получения количественных характеристик токсичности, никогда
не удастся воспроизвести все эти бесконечные смеси. А вместе с тем вопрос о
том, каков эффект данной комбинации ксенобиотиков, каковы характеристики
коергизма компонентов смеси (синергизм или антагонизм) является чрезвычай-
но важным. В настоящее время существующая методология оценки риска не
позволяет решить эту проблему, основываясь на научных представлениях. 
Существующие методы оценки путем простого суммирования действующих
доз ксенобиотиков, составляющих смесь, имеют отчетливый механистический
характер. 
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ВОПРОСЫ  

1. Основные понятия: токсичность, токсичное вещество, острые и хрони-
ческие отравления, общее и местное, специфическое и неспецифическое дейст-
вие. 

2. Общие и специальные классификации токсичных веществ. 
3. Классификация веществ по виду токсического действия. Коэффициент

запаса при переносе результатов токсикометрических экспериментов с живот-
ными на человека. 

4. Факторы взаимодействия яда и организма, определяющие токсический
эффект: факторы, связанные с химическими и физико-химическими свойствами
яда. 

5. Факторы, определяющие токсический эффект: факторы, обусловлен-
ные биологическими особенностями организма. 

6. Биоритмы и токсический эффект. 
7. Факторы взаимодействия яда и организма, определяющие токсический

эффект: факторы окружающей среды. 
8. Стадии взаимодействия яда и организма. 
9. Гомеостаз и толерантность биологических объектов. 
10. Концепция пороговости действия экзогенных факторов. 
11. Порог вредного воздействия. Качественные и количественные крите-

рии. 
12. Параметры токсикометрии. Понятие ПДК. Лимитирующий признак

вредности. Летальные и эффективные концентрации и дозы. 
13. Действующие санитарно-гигиенические стандарты качества окру-

жающей среды. Система ПДК. 
14. Классификация токсичных веществ по опасности. 
15. Параметры токсикометрии: эффективное и летальное время, кривые

«доза — эффект», коэффициент возможности ингаляционного отравления. 
16. Параметры токсикометрии: пределы и зоны острого, хронического и

специфического действия. 
17. Правила переноса результатов токсикометрических экспериментов с

подопытных животных на человека. Коэффициенты запаса. 
18. Стандартные условия определения и последовательность эксперимен-

тального обоснования параметров токсикометрии. Подпороговые и пороговые
концентрации, летальные концентрации и дозы, предельно допустимые кон-
центрации. 

19. Организация токсикометрических исследований при разработке и
внедрении новых технологических процессов и производств. 

20. Общая схема взаимодействия «токсичное вещество — биологический
объект». 

21. Особенности комплексного действия токсичных веществ. Возможно-
сти нормирования. 

22. Особенности комбинированного действия токсичных веществ. Воз-
можности нормирования. 
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23. Особенности сочетанного действия токсичных веществ. Возможности
нормирования. 

24. Эффекты совместного действия токсичных веществ: независимое дей-
ствие, суммация, синергизм, антагонизм. 

25. Особенности ингаляционного, перорального и резобтивного пути по-
ступления ядов в организм. 

26. Особенности транспорта, распределения и депонирования токсичных
веществ в организме. Выделение ядов. 

27. Особенности повторного действия токсичных веществ: адаптация, 
компенсация. 

28. Особенности повторного действия токсичных веществ: привыкание
при различных режимах воздействия ядов. Механизмы привыкания. 

29. Особенности повторного действия токсичных веществ: кумуляция. 
30. Особенности метаболизма липидорастворимых ксенобиотиков. 
31. Особенности метаболизма водорастворимых ксенобиотиков. 
32. Токсикокинетика: модель накопления вещества в организме при не-

прерывном поступлении из внешней среды. 
33. Токсикокинетика: модель выделения вещества из организма. 
34. Токсикокинетика: модель поступления в организм токсичных ве-

ществ, претерпевающих биотрансформации. 
35. Ионизирующие излучения: особенности токсического действия. 
36. Следствия, вытекающие из «токсического действия» ионизирующих

излучений. Возможности лечения лучевой болезни. 
37. Механизм токсического действия нейротропных ядов. 
38. Механизм токсического действия кровяных ядов. 
39. Механизм токсического действия тиоловых ядов. 
40. Временные допустимые концентрации. Принципы расчета ВДК в ат-

мосферном воздухе населенных мест, водных объектах, продуктах питания и
почвах. 

41. Временные допустимые концентрации. Расчет ВДК по регрессионным
формулам. 

42. Временные допустимые концентрации. Расчет ПДК по биологической
активности химических связей. 

43. Допустимая нагрузка на элементы биосферы. Экологический резерв. 
44. Антропоцентризм и проблемы экологического нормирования. 
45. Ограниченность действующей системы санитарно-гигиенического

нормирования. 
46. Общий подход к определению допустимой нагрузки на элементы био-

сферы. Концепция экологического риска. 
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ПРИЛОЖЕНИЕ 1  
РЕАКЦИИ ТРАНСФОРМАЦИИ КСЕНОБИОТИКОВ 

Реакции 
Примеры лекарствен-

ных средств 
ОКИСЛЕНИЕ 

Алифатическое  
гидроксилирова-
ние 

RCH2CH3 RCHCH3

OH Этаминал, ибупрофен, 
бутамид, циклоспорин 

Ароматическое
гидроксилирова-
ние 

R R

O

R

OH  

Фенобарбитал, дефенин, 
бутандион, анаприлин 

О-деалкилирова-
ние ROCH3 ROH +HC

O

H 

Кодеин, индометацин 

N-деалкилирова-
ние RNHCH3 RNH2 + HC

O

H 

Морфин, кодеин, сиба-
зон, имипрамид, тео-
филлин, эритромицин 

Окислительное  
дезаминирование RCH2NH2 NH3 + HC

O

H  

Норадреналин, адрена-
лин, гистамин, сибазон, 
фенамин 

ВОССТАНОВЛЕНИЕ 
Восстановление
альдегидов,  
кетонов и кислот  

R1CR2

O

R1CHR2

OH Варфарин 

Нитроредукция 
RNO2 RNH2  

Нитрозепам, левомити-
цин, нитрофураны, мет-
ронизадол 

Азоредукция R1N NR2 R1NH2 R2NH2+  Салазопиридазин 

ГИДРОЛИЗ 
Гидролиз эфиров 

R1COR2

O

R1COOH+R2OH  

Кислота ацетилсалици-
ловая, новокаин, дити-
лин 

Гидролиз амидов 

R1CNHR2

O

R1COOH+R2NH2 

Лидокаин, новокаина-
мид, индометацин 

КОНЪЮГАЦИЯ 
Глюкуронирова-
ние O

OH O

OH

OH

COOH

УДФ

+

OH OH

OH

OH

COOH

УДФ+

OOR

R OH

Морфин, парацетамол, 
сибазон 
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Продолжение табл. 

Реакции 
Примеры лекарствен-

ных средств 

ROH R O S

O

O

OH

+ + 

Сульфатирование 

3’-фосфоаденозил- 
5’-фосфо- 

3’-фосфоаденозил- 

Парацетамол, метилдо-
па, стероиды 

KoAS+RNH2 + C

O

CH3

C

O

CH3HNR

SH
KoAS

Ацетилирование 

ацетилкоэнзим А  

Клоназепам, апрессин, 
сульфаниламиды, изо-
ниазид 

R X H R X CH3

+ + 
Метилирование 

S-аденозилметионин S-аденозилгомо-
цистеин 

Нонадреналин, адрена-
лин, морфин, гистамин 
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ПРИЛОЖЕНИЕ 2  
КРАТКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ОТДЕЛЬНЫХ ГРУПП

ТОКСИКАНТОВ [45, 56, 62, 63] 

1. Токсиканты биологического происхождения 
1.1. Бактериальные токсины
По большей части бактериальные токсины представляют собой высоко-

молекулярные соединения, как правило, белковой, полипептидной или липопо-
лисахаридной природы, обладающие антигенными свойствами. В настоящее
время выделены и изучены более 150 токсинов (табл. 1). 

Таблица 1 
Бактериальные токсины белковой и полипептидной природы 

(J. E. Alouf, 1982) 

Общее число более 150 
Продуцируемые:  
– Грампозитивными организмами около 66% 
– Грамнегативными организмами около 33% 
Экстрацеллюлярные 70% 
Интрацеллюлярные 30% 
Энтеротоксины 20 (13%) 
Цитолитические токсины 40 (26%) 
Известна энзиматическая активность 16 (10%) 

Многие бактериальные токсины относятся к числу самых ядовитых из из-
вестных веществ. Это, прежде всего, ботулотоксин, холерные токсины, тетано-
токсин, стафилококковые токсины, дифтирийные токсины и т. д. Ботулотоксин
и стафилококковые токсины рассматривались как возможные боевые отрав-
ляющие вещества. Бактериальные токсины действуют на разные органы и сис-
темы млекопитающих и, в частности, человека, однако преимущественно стра-
дают нервная и сердечно-сосудистая системы, реже слизистые оболочки. 

Бактерии могут продуцировать и токсические вещества относительно
простого строения. Среди них формальдегид, ацетальдегид, бутанол. К числу
таких веществ относится также и пиоцианин, выделяемый псевдомонадами 
(рис. 1). 

N

N

CH3

O

Рис. 1 
Низкомолекулярный токсикант, выделяемый бактериями 

1.2. Микотоксины
Химическое строение и биологическая активность микотоксинов чрезвы-

чайно разнообразны. Они не представляют собой некую единую в химическом 



111 

отношении группу. С практической точки зрения наибольший интерес пред-
ставляют вещества, продуцируемые микроскопическими грибами, способные
заражать пищевые продукты человека и животных. К таковым относятся, в ча-
стности, некоторые эрготоксины, продуцируемые грибами группы Claviceps
(спорынья, маточные рожки), афлатоксины (B1, В2, G1, G2) и близкие им соеди-
нения, выделяемые грибами группы Aspergillus, трихотеценовые микотоксины
(более 40 наименований), продуцируемые несколькими родами грибов, пре-
имущественно Fusarium, охратоксины (В, С), патулин и др. Структура некото-
рых токсинов представлена на рисунке 2. 
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Рис. 2 
Структура некоторых микотоксинов 

Аналоги эрготамина действуют на центральную нервную систему, вызы-
вают спазм кровеносных сосудов и сокращение мускулатуры матки. Отравле-
ние зерном, зараженным спорыньей, в старые времена нередко носили характер
эпидемий. В настоящее время подобные эпидемии среди населения практиче-
ски не отмечаются, однако возможно поражение рогатого скота. Отравление
веществами случаются при попытке прервать с их помощью беременность. 
Аналоги эрготамина — производные эрготина. Одним из известнейшего произ-
водного эрготина является галлюциноген диэтиламид лизергиновой кислоты 
(ДЛК). 

Наиболее активными продуцентами афлатоксинов являются грибки
Aspergillus flavus (отсюда и название токсинов), нередко поражающие зерно-
вые: пшеницу, кукурузу и т. д. Помимо высокой острой токсичности, афлаток-
сины в опытах на животных проявляют свойства канцерогенов. 

Трихотеценовые токсины также обладают высокой токсичностью. Веще-
ства проявляют бактерицидную, фунгицидную, инсектицидную активность. 
Отравление человека сопровождается поносом, рвотой, явлениями атаксии. Не-
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которое время рассматривалась возможность использования этих веществ в ка-
честве химического оружия. 

Многие высшие грибы также продуцируют токсические вещества раз-
личного строения с широким спектром физиологической активности. Наиболее
опасными являются аманитины, аманины и фаллоидины, содержащиеся в блед-
ной поганке и при случайном использовании в пищу гриба вызывающие пора-
жение печени и почек. Другими известными токсикантами являются мускарин, 
гиромитрин, иботеновая кислота и др. Вещества, синтезирующиеся отдельными
видами грибов, обладают выраженной галлюциногенной активностью, напри-
мер псилоцин, псилоцибин и др. (рис. 3). 
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Рис. 3 
Некоторые примеры токсичных веществ, содержащихся в высших грибах 

1.3. Токсины высших растений 
Огромное количество веществ, токсичных для млекопитающих, человека

и других живых существ, синтезируется растениями (фитотоксины). Являясь
продуктами метаболизма растений, фитотоксины порой выполняют защитные
функции, отпугивая потенциальных консументов. Однако по большей части их
значение для жизнедеятельности растения остается неизвестным. Фитотоксины
представляют собой вещества с различным строением и неодинаковой биоло-
гической активностью. Среди них: алкалоиды, органические кислоты, терпе-
ноиды, липиды, гликозиды, сапонины, флавоноиды, кумарины, антрахиноны
и др. (рис. 4). 

Особенно многочислен класс алкалоидов (табл. 2). 
Алкалоиды — азотсодержащие органические гетероциклические основа-

ния. В настоящее время известно несколько тысяч алкалоидов, многие из кото-
рых обладают высокой токсичностью для млекопитающих и человека. 

Гликозиды — соединения, представляющие собой продукты конденсации
циклических форм моно- или олигосахаридов со спиртами (фенолами), тиола-
ми, аминами и т. д. Неуглеводная часть молекулы называется агликном, а хи-
мическая связь агликона с сахаром — гликозидной. Гликозидная связь доста-
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точно устойчива и не разрушается в водных растворах веществ. Наиболее из-
вестны сердечные (стероидные) гликозиды, в которых в качестве агликона вы-
ступают производные циклопентанпергидрофенантрена. Эти соединения, про-
дуцируемые растениями самых разнообразных видов, обладают высокой ток-
сичностью, обусловленной отчасти избирательным действием на сердечную
мышцу. Известны гликозиды и более простого строения (амигдалин — содер-
жит в качестве агликона CN–). 

Таблица 2 
Основные группы алкалоидов, продуцируемые растениями 

Группы алкалоидов Важнейшие представители Растения 
Пиридиновые
и пиперидиновые 

кониин
никотин
лобелин 

Болиголов
Табак
Лобелия 

Пирролидиновые гиосциамин
скополамин 

Белена
Скополия 

Пирролизидиновые платифиллин
сенецифиллин 

Крестовник 

Хинолиновые эхинопсин Мордовник 
Бензилизохинолиновые папаверин Мак 
Фенантрен-
изохинолиновые 

морфин
кодеин 

Мак 

Дибензил-
изохинолиновые 

даурицин Луносемянник 

Бензофенантридиновые хелидонин
сангвинарин 

Чистотел 

Индольные галантамин
винкамин 

Подснежник
Барвинок 

Имидазольные пилокарпин Пилокарпус 
Пуриновые кофеин

теофиллин 
Чай
Кофе 

Дитерпеновые аконитин Борец 
Стероидные соланин Картофель 
Ациклические эфедрин Эфедра 
Колхициновые колхицин Безвременник 

Сапонины — наиболее часто встречаются в виде стероидов спиростано-
вого ряда и пентациклических терпеноидов. Сапонины обладают раздражаю-
щим действием на слизистые оболочки млекопитающих, а при попадании в
кровь вызывают гемолиз эритроцитов (рис. 5). 

Кумарины — кислородсодержащие гетероциклические соединения, обла-
дающие антикоагулянтным и фотосенсибилизирующим действием. Известно
несколько сот веществ, относящихся к классу кумаринов. 

Многие вещества растительного происхождения широко используются в
медицине, например атропин, галантамин, физостигмин, строфантин, дигиток-
син и многие, многие другие. Ряд фитотоксинов вызывают вредные пристра-
стия и являются излюбленным зельем токсикоманов и наркоманов. Среди них: 
кокаин, никотин, гармин, морфин, канабиноиды и др. Нередко продукты жиз-
недеятельности растений являются аллергенами. Отдельные фитотоксины об-
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ладают канцерогенной активностью. Например, сафрол и близкие соединения, 
содержащиеся в черном перце, соланин, обнаруживаемый в проросшем карто-
феле, хиноны и фенолы, широко представленные в многочисленных растениях. 
Некоторые токсиканты содержатся в растениях в ничтожных количествах и мо-
гут оказывать токсический эффект лишь в форме специально приготовленных
препаратов, другие вызывают интоксикацию при поедании растений, содержа-
щих их. 
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Рис. 4 
Структура некоторых фитотоксинов 
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Рис. 5 
Структура нитогенина, вещества, образующего сапонин 

1.4. Токсины животных (зоотоксины) 
Любой живой организм синтезирует огромное количество биологически

активных веществ, которые после выделения, очистки и введения другим орга-
низмам в определенных дозах могут вызывать тяжелые интоксикации. Однако
часть животных самых разных семейств, родов и видов содержат в органах и
тканях чрезвычайно токсичные вещества, что позволяет выделить их в особую
группу ядовитых (опасных) животных. Некоторые животные являются вторич-
но-ядовитыми, поскольку не продуцируют, но аккумулируют яды, поступаю-
щие из окружающей среды (моллюски, накапливающие в тканях сакситоксин, 
синтезируемый одноклеточными организмами). Часть биологически активных
веществ, вырабатываемых животными, являются так называемыми пассивными
зоотоксинами, оказывающими действие при поедании животного-продуцента. 
Другие — активные токсины. Они вводятся в организм жертвы с помощью
специального аппарата (жала, зубов, игл и т. д.). 

Химическое строение зоотоксинов чрезвычайно разнообразно. Это и эн-
зимы, и другие протеины, олиго- и полипептиды, липиды, биогенные амины, 
гликозиды, терпены и др. Очень часто активный зоотоксин представляет собой
сложную смесь большого числа биологически активных веществ. Так, в состав
яда скорпионов входят: фосфолиапаза А, фосфолипаза В, ацетилхолинэстераза, 
фосфатаза, гиалуронидаза, рибонуклеаза и др. В состав яда змей входят веще-
ства, имеющие сложное белковое строение. Ежегодно от укусов ядовитых жи-
вотных в мире погибает несколько тысяч человек. 

Высокотоксичные соединения относительно простого строения обнаружены
в тканях некоторых насекомых, моллюсков, рыб и земноводных. Отдельные пред-
ставители этих веществ рассматривались как возможные боевые отравляющие
вещества (сакситоксин, тетродотоксин, батрахотоксин, буфотенин и др.) (рис. 6). 

Сакситоксин и тетродотоксин, являясь избирательными блокаторами на-
триевых каналов возбудимых мембран, широко используются в лабораторной
практике. Буфотенин — известный галлюциноген. Кантаридин — вещество, 
продуцируемое жуком-нарывником, способно вызывать гибель клеток, с кото-
рыми приходит в контакт, и потому его действие определяется способом ап-
пликации. 
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Рис. 6 
Структура некоторых зоотоксинов 

2. Неорганические соединения естественного происхождения
Среди многочисленных неорганических соединений естественного про-

исхождения, вероятно, наибольшее токсикологическое значение имеют метал-
лы и их соединения, а также газообразные вещества — поллютанты атмосфер-
ного воздуха и воздуха производственных помещений. 

В естественных условиях металлы встречаются в форме руд и минералов. 
Они определяются в воздухе, почве и воде. Выплавка металлов из руд и ис-
пользование в самых разнообразных отраслях человеческой деятельности при-
вели к существенному увеличению их содержания в окружающей среде. Наи-
большее токсикологическое значение имеют ртуть, кадмий, хром, мышьяк, 
свинец, бериллий, цинк, медь, таллий и др. Бериллий широко используется в
металлургической промышленности. Кадмий воздействует на человека при
проведении сварочных работ и в ходе других производственных процессов. 
В настоящее время кадмий рассматривается как один из опаснейших экотокси-
кантов. Ртуть нашла применение в электронной промышленности и производ-
стве фунгицидов. Ранее эпидемии отравлений ртутью имели место на целлю-
лезно-бумажных производствах. Еще одним важным, с точки зрения токсико-
логии, металлом является свинец. Широчайшее использование свинца в хозяй-
ственной деятельности приводит к постепенному накоплению металла в окру-
жающей среде. 

Большую опасность представляют некоторые органические соединения
металлов (ртути, свинца, олова, мышьяка). 

В группу газообразных поллютантов входят вещества, находящиеся в га-
зообразном состоянии при нормальной температуре и атмосферном давлении, 
а также пары летучих жидкостей. Среди веществ, представляющих наиболь-
шую опасность: монооксид и диоксид углерода (СО, СО2), сероводород (Н2S), 
оксиды азота (NxOy), озон (О3), оксиды серы (SxOy) и др. Обмен многих поллю-
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тантов в атмосфере проходит естественным путем. Так, в процессе вулканиче-
ской активности в атмосферу выбрасываются оксиды серы, галогены, серово-
дород. В ходе лесных пожаров выделяется огромное количество СО, оксидов
азота, сажи. Основным источником газообразных веществ в атмосфере являют-
ся растения. Источниками газообразных загрязнителей антропогенного проис-
хождения являются: 

1. Продукты сгорания топлива; 
2. Отходы эксплуатации транспортных средств; 
3. Промышленные производства; 
4. Добывающая и горнорудная промышленность. 
Результатом горения топлива является образование большого количество

оксидов углерода, азота, серы. Эксплуатация транспортных средств приводит к
выбросу в атмосферу свинца, СО, NO, углеводородов. Производства — основ-
ной источник кислот, растворителей, хлора, аммиака. 

Газообразные вещества в бытовых условиях образуются при приготовле-
нии пищи, курении, эксплуатации бытовой техники. 

Основные источники и эффекты, вызываемые некоторыми неорганиче-
скими соединениями, представлены в таблице 3. 

Таблица 3 
Источники и эффекты некоторых неорганических соединений 

загрязнителей воздуха 

Поллютанты Источники Эффекты 
Оксиды серы Продукты горения угля и

нефти 
Основные компоненты кислотных дож-
дей; поражение легких 

Оксиды азота Автомобильный транспорт; те-
плоэлектростанции 

Фотохимические процессы в атмосфере; 
кислотные дожди; поражение легких 

Монооксид  
углерода 

Автомобильный транспорт; 
продукт горения 

Нарушение кислородтранспортных
свойств крови 

Озон Автомобильный транспорт Фотохимические процессы в атмосфере; 
поражение легких

Асбест Добыча; производство изделий Асбестоз; рак легких
Мышьяк Промышленность Острые и хронические интоксикации; 

канцерогенез 

3. Органические соединения естественного происхождения
Основными природными источниками органических соединений являют-

ся залежи угля, нефти, вулканическая деятельность. Помимо предельных и не-
предельных алифатических углеводородов, большое токсикологическое значе-
ние среди представителей группы имеют полициклические ароматические уг-
леводороды (ПАУ). Эти вещества также выделяются при неполном сгорании
органических материалов и обнаруживаются в дыме при горении древесины, 
угля, нефти, табака, а также в каменноугольной смоле и жареной пище. Хими-
ческая структура некоторых ПАУ представлена на рисунке 7. 

Поскольку отдельные ПАУ являются канцерогенами, их рассматривают 
как опасные экотоксиканты. 
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Рис. 7 
Структура отдельных представителей 

полициклических ароматических углеводородов 

4. Синтетические токсиканты 
Подавляющее большинство известных химических соединений получены

синтетическим путем. Нет такой области деятельности, в ходе которой совре-
менный человек не контактировал бы с химическими веществами. Некоторые
группы веществ, несмотря на их широчайшее использование, в силу высокой
биологической активности, требуют особого внимания со стороны токсиколо-
гов. Это, прежде всего, пестициды, органические растворители, лекарства, ток-
сичные компоненты различных производств, побочные продукты химического
синтеза и т. д. 

4.1. Пестициды 
Пестициды — вещества, предназначенные для борьбы с животными- и

растениями-вредителями с целью повышения урожайности и сохранения мате-
риальных ценностей, созданных человеком. В отличие от других поллютантов
пестицидами умышленно обрабатывают окружающую среду для того, чтобы
уничтожить некоторые виды живых организмов. Наиболее желательным свойст-
вом пестицидов в этой связи является избирательность их действия в отношении
организмов-мишеней. Однако селективность действия подавляющего большин-
ства пестицидов не является абсолютной, поэтому многие вещества представля-
ют большую или меньшую опасность для человека. Основной риск, связанный с
использованием пестицидов, обусловлен их накоплением в окружающей среде и
биоте, перемещением по пищевым цепям, вплоть до человека. Достаточно часты
случаи острого отравления пестицидами. Не изжиты хронические интоксикации
у рабочих, занятых в производстве и использовании пестицидов. Поскольку ор-
ганизмы «вредителей» адаптируются к действию химических веществ, во всем 
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мире постоянно синтезируются и внедряются в практику десятки и сотни новых
соединений. Различные классы пестицидов представлены в таблице 4. Структура
некоторых из них представлена на рисунке 7. 

Таблица 4 
Классы пестицидов 

Классы Основные химические группы 
Альгициды оловоорганические соединения (брестар) 
Фунгициды дикарбоксимиды (каптан) 

хлорированные ароматические углеводороды (пентахлорфенол) 
дитиокарбаматы (манеб) 
соединения ртути (ацетат фенилртути) 

Гербициды амиды, ацетамиды (пропанил) 
бипиридилы (паракват) 
карбаматы, тиокарбаматы (барбан) 
феноксикислоты (2,4,-Д) 
динитрофенолы (динитрокрезол) 
динитроанилин (трифлюралин) 
производные мочевины (монурон) 
триазины (атразин) 

Нематоциды галогенированные алканы (этилен дибромид) 
Моллюскоциды хлорированные углеводороды (байлусцид) 
Инсектициды хлорированные углеводороды

аналоги ДДТ (ДДТ) 
циклодиены (алдрин) 
хлорированные терпены (токсафен) 
фосфорорганические соединения (паратион) 
карбаматы (карбарил) 
тиоцианаты (летан) 
динитрофенолы (ДНОК) 
фторацетаты (ниссол) 
растительные яды
никотин
ротеноиды (ротенон) 
перитроиды (перитрин) 
аналоги гормонов роста (метопрен) 
производные мышьяка (арсенат свинца) 
фторсодержащие соединения (фторид натрия) 

Акарициды сероорганические соединения (овекс) 
формамидин (хлордимеформ) 
динитрофенолы (динекс) 
аналоги ДДТ (хлорбензилат) 

Родентициды антикоагулянты (варфарин) 
алкалоиды (стрихнина сульфат) 
фторсодержащие соединеня (фторацетат) 
производные тиомочевины (нафтилтиомочевина) 
соединения таллия (сульфат таллия) 
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Рис. 7 
Структура некоторых пестицидов 

Самым известным хлорорганическим инсектицидом является ДДТ. Хотя
это вещество синтезировано еще в 1874 г., его инсектицидные свойства были
обнаружены лишь в 1939 г. швейцарским химиком Паулем Мюллером, удосто-
енным за это открытие десять лет спустя Нобелевской премии. ДДТ широко
использовался для борьбы с вредителями, однако сейчас, в силу отрицательных
токсикологических свойств, запрещен к производству и применению в боль-
шинстве развитых стран. Среди других известных хлорорганических пестици-
дов следует назвать метоксихлор (близкий аналог ДДТ), мирекс, алдрин, хлор-
дан, линдан. 
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Фосфорорганические инсектициды (ФОИ) представляют собой по боль-
шей части эфиры фосфорной и тиофосфорной кислот. В настоящее время это
наиболее широко используемые пестициды. Они токсичнее хлорорганических
инсектицидов, но менее стойки в окружающей среде и потому менее опасны
с точки зрения экологии. Широкое исследование этих веществ началось в
1930-х гг. в лаборатории Герхарда Шрадера в Германии. Токсичность ФОС за-
висит от строения алкильных радикалов при атоме фосфора. Для млекопитаю-
щих и человека производные фосфорной кислоты значительно токсичнее, чем
тиофосфорной. Для насекомых имеет место обратная зависимость. Первым ши-
роко используемым пестицидом из этой группы был тетраэтилпирофосфат
(ТЭПФ). Из-за высокой токсичности для млекопитающих он был позже заме-
нен на другие соединения. Среди наиболее известных ФОИ: паратион, диази-
нон, хлорофос, карбофос, дисульфотион, малатион. Среди ФОС обнаружены не
только эффективные пестициды, но и вещества, чрезвычайно токсичные для
человека. Под руководством того же Шрадера на основе ФОС в 1940-х гг. были
получены первые фосфорорганические боевые отравляющие вещества (ФОВ), 
в частности табун. Все ФОС — нейротоксиканты, нарушающие проведение
нервных импульсов в центральных и периферических холинэргических синап-
сах. 

Близким ФОС по механизму токсического действия на организм насеко-
мых и млекопитающих является класс инсектицидов из группы карбаматов. Все
карбаматы являются эфирами N-метилкарбаминовой кислоты (рис. 8). 

R

O N
CH3

H

O

Рис. 8 
Структурная формула карбаминовой кислоты 

Токсичность карбаматов изменяется в зависимости от строения радикала
«R» в очень широких пределах. К наиболее известным пестицидам этой группы
относятся: карбарил (севин), пропоксур (байгон), альдикарб (темик). Среди
карбаматов найдены и вещества, обладающие чрезвычайной токсичностью для
лабораторных животных, например производные бис(диметилкарбамокси бен-
зил)алкан диметил галида (ЛД50 для кроликов составляет 0,005 мг/кг). Такие
вещества в свое время обращали на себя внимание военных. 

Гербициды — это вещества, предназначенные для борьбы с растениями, в
частности сорными травами. Динитрофенол, динитро-орто-крезол, пентахлор-
фенол используются как контактные гербициды. Хлорфенолы применяют и как
фунгициды для защиты древесины от поражения грибами. Печальную извест-
ность после войны США против Вьетнама получили производные феноксиук-
сусной кислоты (2,4-Д и 2,4,5-Т), входившие в состав так называемой «оранже-
вой смеси», использовавшейся американцами в качестве дефолианта. Эти ве-
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щества практически не токсичны для человека, однако содержавшийся в каче-
стве примеси 2,3,7,8-тетрахлордибензодиоксин (ТХДД) вызывал поражение
людей. Кроме того, это вещество обладает свойствами иммунотоксиканта, те-
ратогена, мутагена и канцерогена. Другими известным гербицидами являются
паракват, дикват, атразин и т. д. 

Чрезвычайно опасны для человека средства борьбы с грызунами — ро-
дентициды. Производные фторуксусной кислоты, варфарин, стрихнин, соли
таллия, используемые для этой цели, — высокотоксичные соединения. 

4.2. Органические растворители 
Органические растворители используют повсеместно: на производствах, в

сельском хозяйстве, в быту. К числу растворителей относятся вещества с близ-
кими физико-химическими свойствами. Это жидкости, плохо растворяющиеся в
воде и хорошо в жирах, не диссоциирующие в водных растворах с образованием
ионов. Последнее свойство послужило поводом для объединения их в группу
под общим названием «неэлектролиты» (Н. В. Лазарев). Обычные органические
растворители принадлежат к одной из следующих химических групп: 

1. Алифатические углеводороды (пентан, гексан, октан и др.); 
2. Галогенированные алифатические углеводороды (хлороформ (CHCl3); 

четыреххлористый углерод (ССl4); метиленхлорид (СН2Сl2); трихлорэтилен
(Сl2C=СНСl); винилхлорид (СН2=СНСl) и т. д.); 

3. Алифатические алкоголи (этанол, метанол и т. д.); 
4. Гликоли и эфиры гликолей (этиленгликоль, пропиленгликоль, диоксан 

и т. д.); 
5. Ароматические углеводороды (бензол, толуол, ксилол). 
Структура некоторых растворителей ароматического ряда представлена 

на рисунке 9. 
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CH3 CH3
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диоксан толуол о-ксилол 

Рис. 9 
Структура некоторых органических растворителей ароматического ряда 

Для всех органических растворителей характерна близость токсикологи-
ческих свойств: они угнетают функции центральной нервной системы (нарко-
тическое действие). 

Коммерческие растворители, как правило, представляют собой смесь со-
единений и включают азот- и сероорганические соединения, а также бензин и
некоторые масла. Растворители используют для производства красителей, ла-
ков, клеев и т. д. Поэтому отравления этими продуктами нередко обусловлены
действием именно растворителей. Токсикоманическое пристратие к вдыханию
клеев также связано с привыканием к состоянию, формирующемуся вследствие
действия органических растворителей на ЦНС. 
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4.3. Лекарства, пищевые добавки, косметика 
Количество лекарств, выпускаемых в мире, составляет десятки тысяч

тонн веществ многих сотен наименований. Практически любое лекарственное
средство обладает токсичностью и при неправильном его использовании и у
людей с повышенной чувствительностью может вызвать неблагоприятные эф-
фекты. В настоящее время ни один медикамент не разрешается к применению
до исчерпывающего изучения его переносимости (токсичности), определения
оптимальных доз и схем использования по программам, утвержденным специ-
альными государственными структурами (Фармакологический комитет в Рос-
сии, Управление пищевых и лекарственных средств в США). Тем не менее чис-
ло отравленных лекарствами неизменно растет. Первое место как причина са-
моотравления занимают психофармакологические средства, такие как барбиту-
раты (барбитал, фенобарбитал), бензодиазепины (диазепам), трициклические
антидепрессанты (имипрамин) и т. д. (рис. 10). 
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Рис. 10 
Структура некоторых препаратов — частых причин острых интоксикаций 

Еще одна токсикологическая проблема, связанная с использованием ле-
карств, это наличие у многих из них так называемых побочных, т. е. нежелатель-
ных, эффектов. Далеко не всегда удается разработать средство, активно вмеши-
вающееся в течение того или иного патологического процесса и вместе с тем не
действующее на нормально протекающие в организме процессы. Как правило, 
лекарство, принося пользу в одном, наносит ущерб в другом. Существуют весь-
ма опасные медикаментозные средства, использование которых сопряжено с су-
щественным риском. Оправданием их применения является угроза жизни паци-
ента и отсутствие других медикаментозных средств, устраняющих эту угрозу. 
К числу таких средств относятся прежде всего противоопухолевые препараты. 

Иногда токсические последствия применения лекарства могут быть свя-
заны с дефектом изучения его безопасности. Классическим примером является
тератогенное действие талидомида, не выявленное на доклиническом этапе об-
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следования препарата и ставшее поводом для большого числа человеческих
трагедий. Количество лекарств, известных в настоящее время, огромно, много-
образны эффекты, вызываемые ими. Раздел токсикологии, в рамках которого
изучаются токсические эффекты, развивающиеся у людей, принимающих те
или иные препараты, называется «лекарственная токсикология». 

Столь же тщательную проверку на токсичность, как и лекарственные
препараты, проходят косметические средства и пищевые добавки (пищевые
красители, антиоксиданты, предотвращающие прогоркание жиров, консерван-
ты, ароматические вещества, вкусовые добавки и т. д.). Острые отравления
этими веществами практически не отмечаются. Однако у особо чувствительных
лиц возможны неблагоприятные эффекты, связанные с сенсибилизацией орга-
низма, особенно при длительном воздействии. 

4.4. Боевые отравляющие вещества (БОВ) 
Мысль применить отравляющие газы для военных целей приписывают

известному химику профессору Нернсту. Бурное развитие химической про-
мышленности во второй половине века явилось материальной основой для реа-
лизации этой идеи. 22 апреля 1915 г. с применения газообразного хлора вой-
сками Германии началась эпоха использования современных средств массового
уничтожения. В ходе Первой мировой войны было применено около 130 тыс. 
тонн высокотоксичных соединений примерно 40 наименований. 

В годы Второй мировой войны химическое оружие применяли в крайне
ограниченных масштабах. Тем не менее работы по созданию новых образцов
ОВ не прекращались. В фашистской Германии, а позже и других странах, были
созданы чрезвычайно токсичные фосфорорганические отравляющие вещества
(ФОВ). В качестве БОВ в различное время испытывались такие вещества, как
хлор, фосген, дифосген, хлорпикрин, мышьяковистый водород, синильная ки-
слота, хлорциан, хлорбензилиденмалонодинитрил (СS), метиларсиндихлорид, 
2-хлорвиниларсиндихлорид (люизит), дихлордиэтилсульфид (сернистый ип-
рит), трихлортриэтиламин (азотистый иприт), изопропиловый эфир метил-
фторфосфоновой кислоты (зарин), этил S-2-диизопропил аминоэтил метилфос-
фонотиолат (VX) и многие, многие другие (рис. 11). 
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Рис. 11 
Структура некоторых боевых отравляющих веществ 

В 1993 г. была принята Парижская «Конвенция о запрещении примене-
ния, разработки и накопления химического оружия». В настоящее время кон-
венцию подписали более 150 государств.  
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ПРИЛОЖЕНИЕ 3 

Таблица 1 
Классы опасности вредных веществ [34] 

Нормы для класса опасности 
Наименование показателя 

1 2 3 4 
Предельно допустимая кон-
центрация (ПДК) вредных ве-
ществ в воздухе рабочей зоны, 
мг/м3 

< 0,1 0,1–1,0 1,1–10,0 > 10,0 

Средняя смертельная доза при
введении в желудок, мг/кг 

< 15 15–150 151–5000 > 5000 

Средняя смертельная доза при
нанесении на кожу, мг/кг 

< 100 100–500 501–2500 > 2500 

Средняя смертельная концен-
трация в воздухе, мг/м3 

< 500 500–5000 5001–50 000 > 50 000 

Коэффициент возможности ин-
галяционного отравления 
(КВИО) 

> 300 30–300 3–29 < 3 

Зона острого действия < 6,0 6,0–18,0 18,1–54,0 > 54,0 
Зона хронического действия > 10,0 5,0–10,0 2,5–4,9 > 2,5 

Таблица 2 
Схема стадий разработки технологического процесса 
и его токсикологической оценки (по И. В. Саноцкому) 

Стадии химической и 
технологической разра-

ботки 

Стадии токсикологи-
ческой оценки 

Содержание  
токсикологических исследований 

Теоретический проект
технологической схемы 

Предварительная токси-
кологическая оценка 

Анализ литературы о токсичности
предполагаемого сырья, реагентов, 
катализаторов, полупродуктов, ос-
новных продуктов и побочных ве-
ществ 

Лабораторная разработка
технологической схемы 

Токсикологическая экс-
пертиза 

Расчет параметров токсикометрии на
основе известных сопоставлений хи-
мической структуры, химических и
физических свойств с биологическим
действием, интерполяцией и экстра-
поляцией в ряде соединений

Токсикологическая пас-
портизация 

Острые и подострые опыты на жи-
вотных. Токсикологические испыта-
ния технологических образцов 

Полузаводская установка 

Полная токсикологиче-
ская оценка 

Хронические опыты на животных. 
Изучение отдаленных эффектов. Об-
следование работающих 

Проектирование заво-
дского производства 

Дополнительные токси-
кологические исследо-
вания 

Формулирование медико-
технических требований для проек-
тирования заводского производства. 
Изучение механизмов действия, ран-
ней и дифференциальной диагности-
ки, экспериментальная терапия и др. 
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Продолжение табл. 2 

Стадии химической и 
технологической разра-

ботки 

Стадии токсикологи-
ческой оценки 

Содержание  
токсикологических исследований 

Заводское производство Натурные исследования Исследование условий труда (быта), 
состояния здоровья работающих. 
Статистические (эпидемиологиче-
ские) исследования. Клиническая ап-
робация экспериментальной профи-
лактики, диагностики, терапии. Кор-
ректировка медико-технических тре-
бований к производству 

Необходимость создания такой системы обусловлена гигиенической и
экономической целесообразностью: замена высокоопасных химических ве-
ществ на стадии разработки новой технологии более целесообразна, чем ре-
конструкция действующих производств. На стадии теоретического проекта
технологической схемы проводится предварительная токсикологическая оценка
используемых химических веществ, включающая анализ данных литературы
и расчет показателей их токсичности и опасности на основе сопоставлений
химической структуры, химических и физических свойств с биологическим дей-
ствием, интерполяцией и экстраполяцией в рядах соединений. Если принимается
решение о лабораторной разработке нового химического соединения, то встает
вопрос о более глубокой оценке его токсичности, опасности и характере вредно-
го действия на организм человека с целью разработки гигиенического норматива
допустимого содержания в воздухе рабочей зоны. Как следует из таблицы 3, 
проводятся специальные токсикологические исследования по разработке ОБУВ, 
устанавливаемых на ограниченное время, а затем ПДК. 

Таблица 3 
Стадийность в установлении гигиенических нормативов вредных веществ  

в воздухе рабочей зоны 

Стадии установления гигиенического 
норматива 

Стадии технологической разработки 

1. Обоснование ориентировочных безо-
пасных уровней воздействия (ОБУВ) 

Период лабораторной разработки новых соеди-
нений (период, предшествующий проектирова-
нию производства) 

2. Обоснование предельно допустимых
концентраций (ПДК) 

Период полузаводских испытаний и проектиро-
вания производства 

3. Корректировка ПДК путем сравнения
условий труда работающих и состояния
их здоровья (клинико-гигиеническая ап-
робация ПДК) 

После внедрения вещества в производство (не
позднее 3–5 лет с момента внедрения) 

При обосновании гигиенических нормативов вредных веществ в экспе-
риментах на различных видах лабораторных животных (белые мыши и крысы, 
кролики, морские свинки) определяется токсичность при различных путях воз-
действия (ингаляция, попадание в ЖКТ и на кожу), способность оказывать раз-
дражающее действие на кожу и слизистые оболочки глаз, проникать через не-
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поврежденные кожные покровы и вызывать развитие интоксикации, а также
кумулировать (накапливаться) в организме. Оценивается способность вещества
вызывать аллергические реакции при длительных аппликациях на кожу. При
однократном и повторных ингаляционных воздействиях (длительность до 
4 мес. при ежедневной экспозиции 4 ч) устанавливаются минимально эффек-
тивные (пороговые) концентрации веществ по общим и специфическим показа-
телям вредного действия. С этой целью регистрируют функциональные, био-
химические и морфологические изменения различных органов и систем с по-
мощью комплекса адекватных методов. 

После внедрения вещества в производство (как правило, через 3–5 лет) 
проводится изучение условий труда и состояния здоровья рабочих, которые
подвергаются его воздействию. В подавляющем большинстве случаев при со-
блюдении гигиенического норматива каких-либо изменений состояния здоровья
рабочих не обнаруживают. Однако иногда приходилось проводить коррекцию
величины ПДК на основании результатов клинико-гигиенических исследова-
ний. Так, ПДК хлористого винила (хлорэтена) была снижена с 30 до 5 мг/м3, а
ПДК кобальта и его неорганических соединений была уменьшена до 0,01 мг/м3. 

На основании результатов токсикологических экспериментов решаются и
другие вопросы обеспечения безопасных условий труда. Если вещество облада-
ет раздражающим действием на кожу и слизистые оболочки глаз или способно
проникать в организм через неповрежденные кожные покровы, рекомендуется
применять средства индивидуальной защиты (спецодежда). 

ПДК в воздухе рабочей зоны приведены в виде максимально разовых и
среднесменных нормативов. 

Максимально разовая ПДК в воздухе рабочей зоны (ПДК м. р.) — концен-
трация вредного вещества в зоне дыхания работающих, усредненная периодом
кратковременного отбора проб воздуха (15 мин); устанавливается для веществ с
остронаправленным токсическим эффектом (раздражающие яды и др.). 

Среднесменная ПДК в воздухе рабочей зоны (ПДК с. с.) — средняя кон-
центрация, полученная при непрерывном или прерывистом отборе проб возду-
ха при суммарном времени не менее 75% продолжительности рабочей смены в
зоне дыхания работающих на местах постоянного или временного их пребыва-
ния — устанавливается для веществ, способных вызывать преимущественно
хронические интоксикации (фиброгенные пыли, аэрозоли дезинтеграции ме-
таллов и др.). 

Для веществ, при воздействии которых возможно развитие как хрониче-
ских, так и острых интоксикаций, устанавливаются наряду с максимально разо-
выми и среднесменные ПДК. 

В течение смены продолжительность действия на работающего концен-
трацией, равной максимально разовой ПДК, не должна превышать 15 мин и 
30 мин — для аэрозолей, преимущественно фиброгенного действия, и она мо-
жет повторяться не чаще 4 раз за смену. 

Величины нормативов аэрозолей (в том числе и для аэрозолей в сумме) 
не должны превышать 10 мг/м3. 
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При одновременном содержании в воздухе рабочей зоны нескольких
вредных веществ разнонаправленного действия величины нормативов остаются
такими же, как и при изолированном действии (по заключению органов Госу-
дарственного санитарно-эпидемиологического надзора). 

При одновременном содержании в воздухе рабочей зоны нескольких
вредных веществ однонаправленного действия сумма отношений фактических
концентраций каждого из них в соответствии с формулой А. Г. Аверьянова не
должна превышать единицы. 

Гигиеническое нормирование химических веществ в атмосферном возду-
хе населенных мест 

Методологические основы гигиенического нормирования атмосферных
загрязнений связаны с именем профессора В. А. Рязанова, сформулировавшего
следующие критерии вредности химических веществ. 

1. Допустимой может быть признана только такая концентрация того или
иного вещества в атмосфере, которая не оказывает на человека прямого или
косвенного вредного или неприятного воздействия, не снижает его работоспо-
собность, не влияет на его самочувствие. 

2. Привыкание к вредным веществам, присутствующим в воздухе, долж-
но расцениваться как неблагоприятный эффект, доказывающий недопустимость
таких концентраций. 

3. Недопустимыми следует считать такие концентрации атмосферных за-
грязнений, которые неблагоприятно влияют на растительность и климат мест-
ности, прозрачность атмосферы и бытовые условия жизни населения. 

Для атмосферного воздуха населенных мест разрабатываются нормативы
для двух периодов усреднения концентраций: максимально разовая и среднесу-
точная ПДК (ПДК м. р. и ПДК с. с.) и лимитирующий (определяющий) показа-
тель вредности. 

Нормирование двух концентраций связано с тем, что вследствие значи-
тельной вариабельности содержания веществ в атмосфере ПДК с. с. не может
гарантировать, что появляющиеся в определенные отрезки времени пиковые
концентрации некоторых химических веществ не будут вызывать ощущения
запаха и раздражающего действия на слизистые оболочки глаз и верхних дыха-
тельных путей. Поэтому с целью предупреждения рефлекторных реакций, свя-
занных с пиковыми, хотя и кратковременными, подъемами концентраций от-
дельных веществ, устанавливается максимально разовая ПДК (20–30-минут-
ная), в то время как назначение среднесуточной ПДК состоит в предотвраще-
нии хронического неблагоприятного действия атмосферных загрязнений. 

ПДК в атмосферном воздухе населенных мест — максимальная концен-
трация, не оказывающая в течение всей жизни человека прямого или косвенно-
го неблагоприятного воздействия на настоящее или будущие поколения, не
снижающая работоспособности человека и не ухудшающая его самочувствия и
санитарно-бытовых условий жизни. 

ОБУВ в атмосферном воздухе населенных мест — временный гигиени-
ческий норматив максимального допустимого содержания загрязняющего ве-
щества в атмосферном воздухе населенных мест. 
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ОБУВ устанавливается на срок 3 года, по истечении которого он должен
быть пересмотрен или заменен значением ПДК. ОБУВ используется при реше-
нии вопросов предупредительного надзора, для обоснования требований к раз-
работке оздоровительных мероприятий по охране атмосферного воздуха проек-
тируемых, реконструируемых и опытных малотоннажных производств. 

Лимитирующий (определяющий) показатель вредности характеризует
направленность биологического действия вещества: рефлекторное (рефл.), ре-
зорбтивное (рез.) и санитарно-гигиеническое (сан.-гиг.). 

Под рефлекторным действием понимается реакция со стороны рецепто-
ров верхних дыхательных путей: ощущение запаха, раздражение слизистых
оболочек, задержка дыхания и т. д. Указанные эффекты возникают при кратко-
временном воздействии вредных веществ, поэтому рефлекторное действие ле-
жит в основе установления ПДК м. р. 

Под резорбтивным действием понимают возможность развития обще-
токсических, гонадотоксических, эмбриотоксических, мутагенных, канцеро-
генных и других эффектов, возникновение которых зависит не только от кон-
центрации вещества в воздухе, но и от длительности его вдыхания. С целью
предупреждения развития резорбтивного действия устанавливается ПДК с. с. 
или максимальная 24-часовая и/или как средняя за длительный период (год и
более). 

Для некоторых веществ (красители), не оказывающих на уровне низких
концентраций рефлекторного и/или резорбтивного действия, но способных при
оседании из воздуха придавать объектам окружающей среды (например, снегу) 
необычную окраску, тем самым создавая у человека ощущение опасности или
дискомфорта, в качестве лимитирующего используется санитарно-гигиениче-
ский показатель вредности. 

В атмосферном воздухе, как правило, одновременно присутствует ряд
вредных примесей, оказывающих на организм человека совместное действие. 
Поэтому наряду с нормированием отдельных токсичных веществ большое зна-
чение приобретает нормирование их смесей. 

Многочисленными экспериментальными исследованиями установлено
разнообразие ответных реакций организма на комбинированное действие атмо-
сферных загрязнений. Эти реакции могут протекать по типу простого суммиро-
вания эффектов (для большинства изученных смесей), а также по типу ослаб-
ления (антагонизм), усиления (потенцирование) эффектов и независимого дей-
ствия. 

Потенцирование эффекта было установлено лишь для отдельных смесей
веществ. Характер комбинированного действия атмосферных загрязнений при
потенцировании оценивается по приведенной выше формуле, сумма долей кон-
центраций от их ПДК устанавливается меньше 1 — в зависимости от степени
потенцирования. 

При наличии в атмосфере нескольких веществ, обладающих независимым
действием, сохраняются значения ПДК для каждого вещества в отдельности. 

Величины ОБУВ устанавливаются путем расчета по параметрам токси-
кометрии и ПДК веществ в других средах, а также по физико-химическим 
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свойствам веществ. ОБУВ не могут быть разработаны для веществ, обладаю-
щих потенциальной опасностью развития отдаленных эффектов (эмбрио- и го-
надотоксического, мутагенного и др.), если ПДК для этих веществ в других
средах установлены без учета этих эффектов. 

Перечень ПДК загрязняющих веществ в атмосферном воздухе населен-
ных мест включает название веществ, значение максимально разовой и средне-
суточной ПДК, класс опасности веществ и лимитирующий показатель вредно-
сти, который положен в основу установления ПДК конкретного вещества. 

Гигиеническое нормирование химических веществ в воде водоемов 
В соответствии с законодательством Российской Федерации гигиениче-

ские нормативы распространяются на воду подземных и поверхностных водо-
источников, используемых для централизованного и нецентрализованного во-
доснабжения населения, для рекреационного и культурно-бытового водополь-
зования, а также на питьевую воду и воду в системах горячего водоснабжения. 
Они могут использоваться также как один из гигиенических критериев безо-
пасности морского водопользования населения. Нормируются ПДК и ориенти-
ровочные допустимые уровни (ОДУ) в воде водных объектов хозяйственно-
питьевого и культурного водопользования. 

ПДК в воде водных объектов хозяйственно-питьевого и культурного во-
допользования — максимальная концентрация вещества в воде, в которой веще-
ство при поступлении в организм в течение всей жизни не оказывает прямого
или опосредованного влияния на здоровье населения в настоящем и последую-
щих поколениях, а также не ухудшает гигиенические условия водопользования. 

ОДУ в воде водных объектов хозяйственно-питьевого и культурного во-
допользования — временный гигиенический норматив, разрабатываемый на ос-
нове расчетных и экспресс-экпериментальных методов прогноза токсичности и
применяемый только на стадии предупредительного санитарного надзора за
проектируемыми или строящимися предприятиями, реконструируемыми очи-
стными сооружениями. 

Значимость ПДК и ОДУ в системе водно-санитарного законодательства
определяется тем, что: 

– соблюдение этих нормативов создает благоприятные условия водополь-
зования, обеспечивая безопасность воды для здоровья населения; 

– наличие нормативов позволяет рассчитать нормы предельно допустимо-
го сброса и использовать их при предупредительном и текущем санитарном
надзоре; 

– сопоставление реальных уровней содержания веществ в воде с их ПДК
или ОДУ дает возможность судить, в какой мере вредны и при каких условиях
могут быть безвредными промышленные и другие загрязнения, а также оценить
эффективность водоохранных мероприятий; 

– гигиенические нормативы необходимы при выборе приоритетных пока-
зателей загрязнения воды; 

– сертификация материалов, реагентов, оборудования, технологий, ис-
пользуемых в системах водоснабжения и очистки сточных вод, проводится с
использованием гигиенических нормативов мигрирующих в воду веществ. 
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Методология гигиенического нормирования химических веществ в воде
водоемов, пройдя на протяжении многих лет не менее 10 этапов (в 1941 г. были
установлены первые ПДК для трех веществ: свинца, мышьяка, фенола), сфор-
мировалась как сложная, многокомпонентная система, учитывающая все виды
неблагоприятного влияния на человека. 

Регламентирование химических веществ в воде водоемов отличается ря-
дом особенностей. Первая из них связана с универсальной ролью воды в при-
роде и народном хозяйстве, причем требования к качеству воды различаются в
зависимости от вида ее использования (хозяйственно-питьевое, культурно-
бытовое, рыбохозяйственное, промышленное). В настоящее время общепри-
знано, что критерием загрязнения водного объекта может служить не сам факт
поступления в него химических веществ, а характер и степень наступающего
вследствие этого ограничения того или иного вида водопользования. С гигие-
нических позиций уровень загрязнения воды оценивается только по степени
ограничения хозяйственно-питьевого и культурно-бытового водопользования. 
Все другие неблагоприятные воздействия не входят в компетенцию гигиени-
стов и должны изучаться соответствующими специалистами. 

Вторая особенность связана с предыдущей и заключается в том, что ги-
гиенические нормативы регламентируют содержание загрязняющих химиче-
ских веществ только в тех водоемах, которые используются населением для хо-
зяйственно-питьевых и культурно-бытовых целей, включая рекреационное во-
допользование. При этом нормативы направлены на охрану водного объекта не
на всем его протяжении или в местах выпуска сточных вод, а только у первого
пункта водопользования населения. 

Третья особенность регламентирования химических веществ связана с
тем, что вода используется населением не только для питья, приготовления
пищи, но и для хозяйственно-бытовых (стирка, мытье), рекреационных (отдых, 
занятия спортом) целей. Поэтому при нормировании веществ в воде учитывает-
ся не только непосредственное вредное влияние их на организм (санитарно-ток-
сикологический признак вредности), но и влияние на органолептические свой-
ства воды (органолептический признак вредности) и на процессы самоочище-
ния водоемов (общесанитарный признак вредности). Большинство химических
веществ, синтезируемых в промышленности, способно изменять органолепти-
ческие свойства воды, т. е. вызывать появление запаха, окраски, привкуса, а не-
которые из них, попадая в воду, вызывают образование пены, пленки на ее по-
верхности. Такие изменения качества воды вызывают у населения негативную
реакцию, вплоть до отказа от использования воды не только для питья, но и для
других нужд. Это, в свою очередь, приводит к ухудшению санитарного состоя-
ния условий проживания населения. 

Самоочищение водных объектов представляет собой сложный биологи-
ческий (биохимический) процесс, обусловленный нормальной жизнедеятельно-
стью биоценоза. В природных условиях, когда загрязнение воды невысокое, 
непрерывно происходят взаимосвязанные процессы превращения органических
и неорганических веществ в направлении, благоприятном в гигиеническом от-
ношении. Загрязнение воды химическими веществами в опасных концентраци-
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ях может нарушить эти нормальные процессы и привести к изменению сани-
тарного состояния водного объекта — его загниванию, замедлению отмирания
патогенной микрофлоры и в конечном итоге к ограничению его использования
населением. Поэтому при гигиеническом нормировании веществ в воде опре-
деляются границы, при которых не будут нарушены условия хозяйственно-
питьевого водоснабжения. 

Таким образом, при обосновании нормативов для воды водных объектов
должно учитываться не только прямое вредное влияние химических веществ на
организм, но и опосредованное действие — создание благоприятных условий
водопользования, т. е. принимаются во внимание три признака вредности: ор-
ганолептический, токсикологический и общесанитарный. 

Исследования по обоснованию ПДК проводятся в соответствии с «Гигие-
ническими критериями для обоснования необходимости разработки ПДК и
ОБУВ (ОДУ) вредных веществ в воздухе рабочей зоны, атмосферном воздухе
населенных мест, воде водных объектов» [29], определяющими объем и направ-
ление этих работ. Соблюдение правил и рекомендаций, изложенных в методи-
ческих документах, не исключает инициативы авторов исследований в исполь-
зовании новых методов, адекватных особенностям биологического действия
изучаемых веществ. 

Общими критериями и принципами разработки гигиенических нормати-
вов в воде водоемов являются: 

– использование системы последовательного обоснования нормативов
веществ как основы планирования исследований; 

– переход от эмпирического получения данных по единой стандартной
схеме нормирования к различным по сложности схемам исследований и оценке
результатов в зависимости от свойств и особенностей токсического действия
нормируемого химического соединения; 

– обязательное использование методов прогноза токсичности и опасности
веществ для планирования экспериментов и верификации полученных резуль-
татов; 

– комплексное изучение неспецифических и специфических реакций ор-
ганизма на интоксикацию с учетом предполагаемого или известного механизма
действия вещества (и/или близких по структуре веществ); 

– изучение стабильности и оценка относительной опасности исходного
вещества и продуктов трансформации как одного из ведущих критериев вред-
ности; 

– использование результатов эпидемиологических исследований для кор-
рекции величин ПДК и принятия решения о необходимости обоснования ре-
гиональных нормативов. 

В методическом отношении особенностью нормирования веществ в воде
является схема этапного нормирования, предусматривающая различный объем
опытов по установлению токсичности веществ в зависимости от их опасности
(табл. 4). 
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Таблица 4 
Схема обоснования ПДК веществ в воде 

Наименование стадии Объем исследований 

Класс опасности — ги-
гиенические нормати-
вы, для которых дос-
таточна эта стадия 

1. Принятие предвари-
тельного решения 

Анализ литературы. Изучение техноло-
гии производства и/или применения. 
Ориентировочный расчет гигиениче-
ских параметров по физико-
химическим параметрам, ПДК в других
объектах и других странах 

2. Ускоренная оценка Оценка влияния на органолептические
свойства воды и санитарный режим во-
доемов, выявление способности к
трансформации, острые токсикологиче-
ские опыты, в том числе для определе-
ния видовых, половых и возрастных
различий чувствительности к веществу. 
Расчет параметров хронической ток-
сичности по LD50, LT50 и смешанным
математическим моделям. Определение
класса опасности 

4 — ПДК 3 — ОДУ 

3. Экспресс-
эксперимент 

Подострый опыт. Изучение гонадоток-
сичности по функциональным показа-
телям, эмбриотоксичности, мутагенно-
го эффекта в скрининговых опытах. 
Оценка кожно-резорбтивного действия. 
Прогноз параметров хронической ток-
сичности и определение класса опасно-
сти вещества. Идентификация продук-
тов трансформации 

3 — ПДК 
2 — ОДУ 

4. Хронический опыт Хронический опыт для изучения обще-
токсического действия. Оценка мута-
генного, гонадотоксического эффектов. 
Оценка опасности продуктов транс-
формации. Расчет коэффициентов запа-
са, экстраполяция данных с животных
на человека 

1–2 

5. Специальные иссле-
дования 

Углубленное изучение канцерогенного, 
атеросклеротического, аллергенного
эффектов. Дополнительные исследова-
ния гонадо-, эмбриотоксического, му-
тагенного эффектов. Обоснование ПДК

1 

6. Эпидемиологические
исследования 

Связь состояния здоровья и условий
водопользования населения с содержа-
нием вещества и/или продуктов его
трансформации в воде 

1–4 

Примечание. Стадии 2–4 схемы могут применяться как к исходному нормируемому вещест-
ву, так и к продуктам его трансформации. 
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Основными задачами исследований по обоснованию ПДК являются ком-
плексное изучение характера и степени опасности загрязняющих водоемы ве-
ществ и определение уровней их безвредности. В результате исследований
должны быть получены характеристики веществ по трем признакам вредности и
данные об их стабильности и способности к биотрансформации в водной среде. 

Исключение составляют вещества, применяемые в процессе очистки на
водопроводных сооружениях, ПДК для которых устанавливаются не по трем, а
по двум признакам вредности — органолептическому и санитарно-токсиколо-
гическому. 

В настоящее время методология гигиенического нормирования не огра-
ничивается рамками установления ПДК и ОДУ веществ в воде. Для современ-
ного этапа ее развития характерна актуальность новых важных направлений, 
нуждающихся в разработке и совершенствовании. Это гармонизация гигиени-
ческих нормативов с зарубежными стандартами, выбор приоритетных веществ, 
загрязняющих воду, использование альтернативных методов — биотестирова-
ния, экологических нормативов — при оценке качества воды для человека. 

В последние годы количество исследований по обоснованию ПДК ве-
ществ в различных объектах окружающей среды резко сократилось. В то же
время значительно возросла актуальность проблемы гармонизации гигиениче-
ских нормативов с требованиями международных организаций и стандартами
качества развитых стран мира. Использование международного опыта в разви-
тии и совершенствовании санитарного законодательства названо в числе ос-
новных задач санитарно-эпидемиологической службы Российской Федерации
на период до 2010 г. 

Гармонизация гигиенических нормативов — это сравнительный анализ
степени полноты, надежности и достоверности исходных материалов, лежащих
в основе ПДК одних и тех же веществ в России и за рубежом с учетом соответ-
ствия и особенностей отечественной и зарубежной методологий их обоснова-
ния. 

Наиболее полно методология гармонизации гигиенических нормативов с
зарубежными требованиями разработана для питьевой воды. Научной школой
профессора Г. Н. Красовского обоснованы критерии, конкретизирующие от-
дельные аспекты методологии: 

– появление новых экспериментальных и эпидемиологических данных о
влиянии концентрации дозы на токсическое действие нормированных веществ
в питьевой воде, особенно на их канцерогенный эффект; 

– наличие в зарубежных рекомендациях и стандартах качества питьевой
воды нормативов, отличающихся от принятых в РФ или вообще в РФ не уста-
новленных; 

– первоочередное значение материалов ВОЗ как неоднократно прошед-
ших тщательную экспертную оценку и наиболее соответствующих понятию
предельно допустимого содержания веществ в воде; 

– ненадежность данных, приведенных в единственном источнике инфор-
мации и не прошедших экспертной оценки; 
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– приоритет отечественных рекомендаций перед зарубежными для ве-
ществ, обладающих чрезвычайно высокой кумулятивностью в тех случаях, ко-
гда они базируются на четко обоснованных пороговых и недействующих дозах, 
установленных по результатам повторных длительных экспериментов, прове-
денных в полном объеме в соответствии с методической схемой, утвержденной
Минздравом РФ. 

Использование этих критериев позволяет избежать ошибок, связанных с
попытками усреднения всех нормативов конкретного вещества, установленных
за рубежом, так же как и использования в качестве базовой лишь одной систе-
мы нормативов какой-либо страны или международной организации (напри-
мер, только ВОЗ или только ЕС). При этом гармонизация должна учитывать все
вышеперечисленные критерии, информацию об особенностях биологического
действия вещств (о канцерогенном и других видах отдаленных эффектов) и о
возможности аналитического определения этих веществ в воде на уровнях
0,5 гигиенических ПДК и представлять собой результат синтеза нормативов
веществ, установленных в России и за рубежом. 

На основе разработанных критериев учеными НИИ экологии человека и
гигиены окружающей среды им. А. Н. Сысина проведена гармонизация более
100 ранее установленных гигиенических нормативов органических и неоргани-
ческих веществ в воде, из которых, как оказалось, только 30 нуждались в кор-
ректировке. Так, для РФ были приняты более жесткие гигиенические нормати-
вы свинца, сурьмы и никеля — 0,01; 0,005 и 0,02 мг/л соответственно. На преж-
нем уровне оставлены ПДК высоко- и сверхкумулятивных тяжелых металлов: 
кадмия (хотя в ВОЗ его норматив в 3 раза, а в ЕС, США и Канаде — в 5 раз
выше, чем в России), ртути, несмотря на 2–4-кратные различия с нормативами
ВОЗ и развитых стран. 

Норматив для бария в рекомендациях ВОЗ составляет 0,7 мг/л, а в стан-
дартах Канады и США — 1 и 2 мг/л, т. е. является менее жестким, чем установ-
ленный ранее в РФ (0,1 мг/л). По этим данным, подтвержденным результатами
эпидемиологических исследований, оказалось возможным повысить ПДК бария
в РФ до уровня, принятого в ВОЗ (табл. 5). 

В последние годы во всем мире наиболее существенные сдвиги произош-
ли в нормировании канцерогенов, представляющих наибольшую опасность для
здоровья населения. Не случайно из всех гармонизированных нормативов 18 
приходятся на долю канцерогенных соединений. Для генотоксичных канцеро-
генов за рубежом (в частности, ВОЗ, ЕС) принят расчет ПДК по линейной мно-
гоступенчатой математической модели с учетом избыточного риска рака 10–5, а
для негенотоксичных канцерогенов — определение недействующих доз с ко-
эффициентом запаса 10. С учетом этих рекомендаций оказалось необходимым
значительно (с 0,02 мг/л до 0,06 мкг/л) снизить норматив гептила (компонента
реактивного топлива) — соединения, относящегося к группе высокоактивных
канцерогенов — производных гидразина. В 375 раз снижена ПДК дихлормета-
на, на 1–2 порядка — нормативы бензола, винилхлорида (хлорэтена) — моно-
мера поливинилхлорида, используемого в производстве водопроводных труб, 
гексахлорбензола, 1,3-дихлорпропена. С 0,05 до 0,01 мг/л снижена ПДК мышь-
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яка. Оказалось возможным, напротив, в 2 раза повысить норматив бенз[а]пи-
рена. Снижение на два порядка ПДК акриламида и эпихлоргидрина ((хлорме-
тил)оксирана) — канцерогенных мономеров в производстве полиакриламидов и
эпоксидов, широко используемых при водоподготовке и в полимерных покры-
тиях систем водоснабжения, позволит ограничить вероятность их воздействия
на население (табл. 6). 

Таблица 5 
Неорганические вещества, гигиенические нормативы которых в питьевой воде 

скорректированы для гармонизации с рекомендациями ВОЗ, ЕС  
и стандартами развитых стран (Н. А. Егорова, 2003 г.) 

Вещество 
ПДК, 
мг/л, до 
2002 г. 

Скорректирован-
ная ПДК, мг/л 

Груп-
па 

МАИР

Потенциальное 
воздействие на 
здоровье 

Изменение
класса 

опасности
Алюминий 

0,5 с.-т. 0,2 орг.  
Появление взвеси в
воде 2 → 3 

Аммиак и ам-
моний-катион 2,0 с.-т. 1,5 орг.  

Появление у воды
специфического за-
паха 

3 → 4 

Барий 
0,1 с.-т. 0,7 с.-т.  

Влияние на сердеч-
но-сосудистую сис-
тему 

2 → 2 

Мышьяк 
0,05 с.-т. 0,01 с.-т. 1 

Канцерогенный эф-
фект 2 → 1 

Никель 
0,1 с.-т. 0,02 с.-т. 1 

Аллергенный эф-
фект 3 → 2 

Свинец 
0,03 с.-т. 0,01 с.-т. 2Б 

Снижение умствен-
ного развития детей 2 → 2 

Сульфиды 
Отсутст. 
общ. 

0,003 (по H2S) орг.  
Появление у воды
специфического за-
паха 

3 → 4 

Сурьма 
0,05 с.-т. 0,005 с.-т. 2Б 

Изменение содер-
жания холестерина в
крови 

2 → 2 

Уран 
 0,1 с.-т.  

Нефротоксическое
действие 

2 

Примечание. с.-т., орг. и общ. — санитарно-токсикологический, органолептический и обще-
санитарный признаки вредности веществ соответственно; «→» — изменение класса опасно-
сти; группа МАИР — группа потенциальной канцерогенной опасности согласно классифи-
кации Международного агентства по изучению рака. 

Большое значение придается гармонизации нормативов галогенсодержа-
щих соединений — опасных для здоровья человека веществ, образующихся при
дезинфекции воды хлором. Поступают галогенсодержащие соединения в орга-
низм не только с питьевой водой, но и через неповрежденную кожу, а также че-
рез легкие с воздухом ванных комнат и жилых помещений, который насыщает-
ся этими соединениями при обычных бытовых процессах. В настоящее время
невозможно полностью избежать образования галогенсодержащих соединений
под действием газообразного хлора — основного реагента в практике водопод-
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готовки. Складывается ситуация, при которой хлорированную водопроводную
воду используют для питья и бытовых целей миллионы людей. 

Таблица 6 
Канцерогенные вещества, нормативы которых в воде гармонизированы  

с рекомендациями ВОЗ, ЕС и стандартами развитых стран на качество питьевой воды 
(Н. А. Егорова, 2003 г.) 

Вещество ПДК, ОДУ, мг/л
Пересмотрен-
ная ПДК, ОДУ, 

мг/л 

Кратность и 
направление 
изменения 

Группа МАИР 

Акриламид 0,01 0,0001 100¯ 2Б 
Бенз[а]пирен 0,005 мкг/л 0,00001 2 2А 
Бензол 0,5 0,01 50¯ 1 
Бромат  0,025 2Б 
Винилхлорид 
(хлорэтен) 

0,05 0,005 10¯ 1 

Гексахлорбензол 0,05 0,001 50¯ 2Б 
Дихлорметан 7,5 0,02 375¯ 2Б 
1,2-Дихлорэтан 0,02 0,02 2Б 
Мышьяк 0,05 0,01 5¯ 1 

Примечание. ¯ — снижение величины норматива. 

Гармонизация показала высокую надежность системы гигиенического
нормирования, действующей в Российской Федерации: гигиенические норма-
тивы более 70% веществ в коррекции не нуждались, так как соответствовали
зарубежным стандартам качества питьевой воды. 

В последние годы роль гигиенических нормативов не всегда оценивается
однозначно. Высказывается мнение о несовершенстве этих величин как крите-
риев качества воды. Предлагается заменить их экологическими (рыбохозяйст-
венными) ПДК, поскольку экосистемы по сравнению с человеком более чувст-
вительны к химическому загрязнению. Однако такой подход вряд ли можно
считать правомерным. Для 1/5 веществ гигиенические нормативы ниже, иногда
в 100 и более раз, чем рыбохозяйственные. Причем, как показали исследования
Н. А. Егоровой (2003 г.), какое-либо соответствие гигиенических и рыбохозяй-
ственных нормативов практически отсутствует, коэффициент корреляции меж-
ду этими величинами не превышает 0,42. 

Гигиенические нормативы отличаются от рыбохозяйственных по биоло-
гической сущности, величине и имеют несопоставимо более высокую социаль-
но-экономическую значимость. Гигиенические нормативы предусматривают
охрану здоровья населения от воздействия наиболее опасных химических ве-
ществ: канцерогенов, супермутагенов, веществ, обладающих аллергенным дей-
ствием, влияющих на репродуктивную функцию. Все это не входит в задачи
рыбохозяйственного нормирования. Рыбохозяйственные и гигиенические нор-
мативы имеют самостоятельное значение, не взаимозаменяемы и должны при-
меняться в соответствии с задачами их разработки. 
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ГЛОССАРИЙ 

Аггравация — преднамеренное преувеличение тяжести фактически име-
ющихся болезненных симптомов и субъективных болезненных ощущений. 
В отличие от симуляции в основе аггравации лежит действительно болезненное
расстройство. 

Алкалоиды — азотсодержащие органические гетероциклические осно-
вания. 

Антагонизм — ослабление эффекта совместного воздействия. 
Афинность — отражает степень сродства токсиканта к рецептору данно-

го типа. Измерение афинности токсиканта к рецептору, по сути, представляет
собой экспериментальное изучение зависимости между количеством вещества, 
добавляемого в инкубационную среду, и количеством образующегося в резуль-
тате взаимодействия токсикант-рецепторного комплекса. 

Биоритмы — колебания активности внутренней среды организма, 
имеющие различные периоды и отличающиеся по амплитуде. 

Биосубстрат (от позднелат. substratum — основа, подстилка) — 1) в хи-
мии — вещество, подвергающееся превращению под действием фермента; 
2) в биологии — основа (предмет или вещество), к которой прикреплены жи-
вотные или растительные организмы, а также среда постоянного обитания и
развития организмов (например, питательная среда для микроорганизмов). 

Бластомоген — вещество, приводящее к возникновению опухолей. 
Вариабельность — изменчивость организмов, заключающаяся в том, что 

потомки одних родителей или принадлежащие к одному и тому же виду или
расе отличаются друг от друга, отклоняются от «типа». 

Величина порогового предела — это уровень воздействия, которому
могут подвергаться почти все рабочие при повторном ежедневном воздействии
без эффекта. 

ВДКрз (ОБУВ) — временная допустимая концентрация (ориентировоч-
ный безопасный уровень воздействия) химического вещества в воздухе рабочей
зоны, установленная расчетным путем. 

ВДКвх (ОБУВ) — временная допустимая концентрация (ориентировоч-
ный безопасный уровень воздействия) химического вещества в воде, установ-
ленная расчетным путем. 

ВДКп (ОДК) — временная допустимая концентрация (ориентировочная
допустимая концентрация) химического соединения в почве, установленная
расчетным путем. 

Гербициды — это вещества, предназначенные для борьбы с растениями, 
в частности сорными травами. 

Гипоксическое действие — пониженное содержание кислорода в орга-
низме или отдельных органах и тканях. 

Гистогематический барьер — общее название физиологических меха-
низмов, находящихся между кровью и тканевой жидкостью, регулирующих
обменные процессы между кровью и тканями, тем самым обеспечивая постоян-
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ство состава и физико-химических свойств тканевой жидкости, а также задер-
живающих переход в нее чужеродных веществ из крови. 

Гликозиды — соединения, представляющие собой продукты конденса-
ции циклических форм моно- или олигосахаридов со спиртами (фенолами), 
тиолами, аминами и т. д. 

Гомеостаз — способность биологического объекта поддерживать отно-
сительное постоянство своих характеристик при изменении внешних условий, 
т. е. способность к авторегуляции. 

Гонадотропный эффект — гормоны, вырабатываемые передней долей
гипофиза и оказывающие стимулирующее действие на развитие и функцию по-
ловых желез — гонад. 

Гормон — активное химическое вещество, которое вырабатывается в ор-
ганизме специализированными клетками, тканями или органами и оказывает
влияние на деятельность других органов и тканей. 

Дегенерация — процесс разрушения клеток или органов. 
Допустимое суточное поступление — приемлемая скорость поступле-

ния вещества в организм за сутки, часто в условиях продолжающегося воздей-
ствия. При введении этого показателя в качестве гигиенического норматива или
осуществлении мониторинга с учетом допустимой скорости поступления в ка-
честве эталонного уровня соответствующий период усреднения данных состав-
ляет около суток. 

Допустимое поступление за неделю — скорость поступления вещества в
организм, оцененная за период, равный одной неделе, часто в условиях про-
должающегося воздействия. При использовании этого показателя в качестве
гигиенического норматива или осуществлении мониторинга с использованием
его в качестве эталонного уровня период усреднения данных составляет одну
неделю (7 сут). 

Интоксикация — отравление организма образовавшимися в нем самом
или поступившими извне токсическими веществами. 

Канцерогенный эффект — постоянное присутствие генома (ДНК или
РНК) инфекционного агента или его части в каждой опухолевой клетке. 

Комбинированное действие — одновременное или последовательное
действие нескольких токсичных веществ при одном и том же пути поступле-
ния. 

Комплексное действие — действие одного или нескольких токсичных
веществ, одновременно поступающих в организм разными путями. 

Координационная связь — это ковалентная связь, в которой обобществ-
ленную пару электронов предоставляет только один из участвующих в связи
атомов. 

Конформация — геометрические формы, которые могут принимать
молекулы органических соединений при вращении атомов или групп атомов
(заместителей) вокруг простых связей при сохранении неизменными порядка
химической связи атомов (химического строения), длины связей и валентных
углов. 
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Кумарины — кислородсодержащие гетероциклические соединения, об-
ладающие антикоагулянтным и фотосенсибилизирующим действием. Известно
несколько сот веществ, относящихся к классу кумаринов. 

Липофильные вещества (от греч. lipos — «жир», filio — «любить») — 
жирорастворимые вещества (неполярные или слабополярные), хорошо смеши-
ваемые с жирами и растительными маслами. Являются по сути синонимом гид-
рофобности. 

Метаболит — вещество, образующееся в процессе метаболизма.
Независимое действие — случай, когда результат воздействия каждого 

фактора (вещества) не зависит от действия любого другого фактора (вещества). 
Нейротропное действие — оказывающие действие на нервную систе-

му — центральную и периферическую. 
Организм — некоторая однородная система, проникая в которую в силу

диффузии вещество перемешивается и постепенно накапливается до опреде-
ленного предела. 

Патология — болезненное отклонение от нормального состояния или
процесса развития. 

Порог вредного действия вещества — минимальная концентрация (до-
за) вещества в объекте окружающей среды, при воздействии которой в орга-
низме (при конкретных условиях поступления вещества и стандартной стати-
стической группе биологических объектов) возникают изменения, выходящие
за пределы физиологических приспособительных реакций, или скрытая (вре-
менно компенсированная) патология. 

Предельно допустимая концентрация — такая концентрация, при дей-
ствии которой на организм человека периодически или в течение всей жизни — 
прямо или опосредованно через экологические системы, а также через возмож-
ный экономический ущерб, — не возникает соматических или психических за-
болеваний (в том числе скрытых и временно компенсируемых) или изменений в
состоянии здоровья, выходящих за пределы приспособительных физиологиче-
ских реакций, обнаруживаемых современными методами исследования сразу
или в отдаленные сроки жизни настоящего или последующих поколений. 

ПДКп — предельно допустимая концентрация химического вещества в
пахотном слое почвы, мг/кг. Эта концентрация не должна вызывать прямого
или косвенного отрицательного влияния на соприкасающиеся с почвой среды и
здоровье человека, а также на способность почвы к самоочищению. 

ПДКпр (ДОК) — предельно допустимая концентрация (допустимое оста-
точное количество) химического соединения в продуктах питания. 

ПДКмр — предельно допустимая максимальная разовая концентрация
химического вещества в воздухе населенных мест, мг/м3. Эта концентрация при
вдыхании в течение 30 мин не должна вызывать рефлекторных (в том числе
субсенсорных) реакций в организме человека. 

ПДКсс — предельно допустимая среднесуточная концентрация химиче-
ского вещества в воздухе населенных мест, мг/м3. Эта концентрация не должна
оказывать на человека прямого или косвенного воздействия при неопределенно
долгом (годы) вдыхании. 
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ПДКрз — предельно допустимая концентрация химического вещества в
воздухе рабочей зоны, мг/м3. Эта концентрация при ежедневной (кроме выход-
ных дней) работе в пределах 8 ч (или другой продолжительности, но не более 
41 ч в неделю) в течение всего рабочего стажа не должна вызывать заболевания
или отклонения в состоянии здоровья, обнаруживаемых современными мето-
дами исследования в процессе работы или в отдаленные сроки жизни настоя-
щего и последующих поколений. 

ПДКхп — предельно допустимая концентрация химического вещества в
воде водоема хозяйственно-питьевого и коммунально-бытового водопользова-
ния, мг/л. Эта концентрация не должна оказывать прямого или косвенного
влияния на организм человека в течение всей его жизни и на здоровье после-
дующих поколений и не должна ухудшать гигиенические условия водопользо-
вания. 

ПДКвр — предельно допустимая концентрация химического вещества в
воде водоема, используемого для рыбохозяйственных целей. 

Пестициды — вещества, предназначенные для борьбы с животными- и
растениями-вредителями с целью повышения урожайности и сохранения мате-
риальных ценностей, созданных человеком. 

Репрезентативность — важнейшее свойство той или иной выборки ин-
формации, состоящее в отражении (представлении) ею особенностей всей гене-
ральной совокупности. 

Сапонины — наиболее часто встречаются в виде стероидов спиростано-
вого ряда и пентациклических терпеноидов. 

Система Болла — система была предложена для характеристики эффек-
тов, возникающих при комбинированном действии токсичных веществ, но, по-
видимому, может быть применена и в двух других случаях. 

Синергизм (потенцирование) — усиление эффекта совместного воздей-
ствия. 

Сочетанное действие — одновременное действие химического соедине-
ния и нехимического фактора внешней среды (температура, радиация, шум
и др.). 

Среднее летальное и эффективное время — время, за которое при
стандартных условиях испытаний у i процентов подопытных животных соот-
ветственно наступает летальный исход или возникает определенный токсиче-
ский эффект. 

Токсикология — наука, изучающая эффекты и потенциальную опас-
ность действия токсичных веществ на биологические объекты. 

Токсичное вещество: 
– вещество, которое при контакте с биологическим объектом может вы-

звать отклонения от его нормального (естественного) функционирования; 
– химический компонент среды обитания, по своему количеству (реже — 

качеству) не соответствующий врожденным или приобретенным свойствам
организма; 

– химический фактор нарушения способности к авторегуляции — гомео-
стаза; 
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– всякий фактор, имеющий тенденцию нарушать равновесие между инди-
видом и ОС. 

Токсичность — способность химических соединений оказывать вредное
действие немеханическим путем. 

Токсикокинетика — раздел общей токсикологии, изучающий кинетику
прохождения ядов через организм, включая процессы их поступления, распре-
деления, метаболизма (биотрансформации) и выделения. 

Токсикокинетические модели — теоретико-математические аналогии
процесса, обычно более простые, чем сам процесс, и доступные для анализа. 

Фермент — биологический агент, катализирующий большинство хими-
ческих реакций, лежащих в основе жизнедеятельности клетки и организма. 

Эмбриотропный эффект — свойство яда оказывать действие на эмбрион
и на регуляцию его развития. 

Эффективная концентрация — концентрация и доза, приводящие к
возникновению определенного токсического эффекта. 

ex vivo — «вне организма». 
de novo — «заново». 
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