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Исследована антитоксическая активность соединения 1,5-дифенил-3-селенапентандион-1,5 (ДАФС) и его 
хлор, фтор- и нитропроизводных при подостром отравлении крыс нитратом свинца. Соединение ДАФС оказывало 
наиболее выраженное антитоксическое действие, что подтверждалось нормализацией биохимических и клинических 
показателей крови крыс. Остальные соединения не обладали выраженной антитоксической активностью.

Antitoxic activity of 1,5-diphenyl-3-selenapentadion-1,5 (DAPS) and its chloride, fluoride- and nitro derivatives 
at poisoning rats with lead nitrate was investigated. Compound DAPS is the most effective antitoxicant. It is suggested 
by normalizing biochemical and clinical parameters of rat’s blood. The other compounds didn’t have antitoxic activity.
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Загрязнение окружающей среды тяжё-
лыми металлами (ТМ), постоянная интокси-
кация человека в условиях неблагоприятной 
экологической обстановки делает актуаль-
ным вопрос о поиске эффективных антиток-
сикантов при отравлении солями ТМ как жи-
вотных, так и человека. Из всех классов неор-
ганических соединений, поступающих в био-
сферу в результате человеческой деятельно-
сти, наибольшее внимание привлекают ТМ. 
В их число, согласно решению Целевой груп-
пы по выбросам Европейской экономической 
комиссии ООН, включены Pb, Cd, Hg, Ni, Co, 
Cr, Cu, Zn и др. Токсичность ионов непереход-
ных металлов Pb2+, Hg2+, СН

3
Нg+ и Cd2+ обу-

словлена образованием комплексов с амино-
кислотами и другими биомолекулами, содер-
жащими концевые тиогруппы. Другой важ-
ный механизм токсического действия свин-
ца заключается в вытеснении эссенциальных 
металлов из металлсодержащих комплексов, 
приводящем к потере последними биологиче-
ской активности [1].

Вместе с тем известно о значительной ан-
титоксической активности (АТА) ряда селе-
ноорганических соединений (СОС) [2 – 5]. 

В связи с этим целью данной работы яви-
лось изучение АТА диацетофенонилселени-

да (ДАФС) и его производных при подостром 
отравлении (ПО) нитратом свинца самцов 
белых крыс.

Материалы и методы

В эксперименте использовали селено-
органические препараты (рис. 1): 1,5-ди-
фенил-3-селенапентандион-1,5 – ДАФС 
(препарат 1), 1,5-ди-(п-хлорфенил)-3-се-
ленапентандион-1,5 (препарат 2), 1,5-ди-
(п-фторфенил)-3-селенапентандион-1,5 
(препарат 3), 1,5-ди-(м-нитрофенил)-3-
селенапентандион-1,5 (препарат 4) и Pb(NO

3
)

2
 

в концентрации 140 мг/кг, что соответствует 
LD

50
 для солей свинца, в частности для нитра-

та свинца, при отравлении крыс [6]. Посколь-
ку препараты 1, 2, 3 и 4 нерастворимы в воде, 
их растворяли в рафинированном дезодори-
рованном подсолнечном масле.

Эксперимент проводили на самцах бе-
лых крыс возрастом 6 месяцев и массой 200 г. 
Каждая экспериментальная группа включала 
5 животных. Животных первой группы (кон-
троль) ежедневно кормили растительным мас-
лом в количестве 50 мкл.  Животных второй, 
третьей, четвертой и пятой групп ежедневно 
кормили препаратами 1, 2, 3, 4 соответствен-
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Рис. 1. Селеноорганические препараты, использованные в работе

но в количестве 50 мкл, с дозой 800 мкг/кг. 
Суточная доза селена для человека и живот-
ных, в том числе крыс, составляет 70–200 мкг 
[7]. Молекулярная масса препарата 1 (ДАФС) 
равна 317, в которой атомная масса селена со-
ответствует 79, что составляет 25% от общей 
молекулярной массы препарата 1. В экспери-
менте использовали дозу СОС 800 мкг/кг, по-
скольку она соответствует суточной дозе се-
лена 200 мкг/кг. Животным шестой группы 
ежедневно перорально вводили нитрат свин-
ца (НС) в количестве 50 мкл, с дозой 140 мг/
кг. Животным седьмой, восьмой, девятой и де-
сятой групп ежедневно перорально вводили 
препараты 1, 2, 3, 4 соответственно в количе-
стве 50 мкл и через 1 час перорально вводили 
Pb(NO

3
)

2
 в количестве 50 мкл. Эксперимент 

проводили в течение 14 дней.
Сыворотку крови получали из крови, взя-

той из вены сафена (saphenous vein) [8]. Со-
стояние здоровья животных оценивалось по 
основным биохимическим и клиническим 
показателям крови. Биохимический анализ 
включал определение в сыворотке крови ак-
тивности ферментов (g-глутамилтрансферазы 
(ГГТ), аланинаминотрансферазы (АлАТ), 
аспартатаминотрансферазы (АсАТ)), состо-
яния белково-образующей функции пече-
ни (альбумин, общий белок) и мочевыде-
лительной системы (креатинин, мочевина),  
а также определение концентрации глюко-
зы и холестерина. Для проведения клинико-
лабораторного исследования сыворотки кро-
ви опытных животных использовали полу-
автоматический анализатор «Hospitex Screen 
master plus» с использованием стандартных 
наборов реактивов фирмы ЗАО «Диакон ДС» 
(Россия).

Исследование общих показателей крови 
включало определение количества гемогло-
бина, эритроцитов, лейкоцитов, гематокрита, 
приготовление мазка крови и подсчёт тромбо-
цитов. Методы являются унифицированны-
ми [9]. Кроме того, проводили подсчёт лейко-
цитарных индексов интоксикации (ЛИИ) по 
формулам Я. Я. Кальф-Калифа [10] и В. К. Ос- 
тровского [11, 12]. Антитоксическое дей-
ствие селеноорганических препаратов оце-
нивалось по нормализации всех параметров 
токсичности.

Статистическая обработка эксперимен-
тальных данных проводилась с использова-
нием программы Microsoft Excel. 

Результаты и их обсуждение

Результаты биохимического анализа кро-
ви показали, что селеноорганические препа-
раты не оказывали значительного токсическо-
го действия на организм экспериментальных 
животных. Однако можно отметить увеличе-
ние активности АсАТ на 66,3% и увеличение 
концентрации креатинина крови на 62% у мы-
шей пятой группы, получавших препарат 4 
(Р<0,05) (табл. 1). Пероральное введение пре-
паратов 1, 2, 3 не сопровождалось достоверны-
ми изменениями биохимических показателей 
крови у экспериментальных животных.

НС оказывает значительное токсическое 
действие на организм экспериментальных жи-
вотных, поражая, главным образом, почки и 
печень. О нефротоксическом действии соли 
свинца свидетельствует увеличение в крови 
концентрации креатинина на 58% и мочеви-
ны на 93,5%. Гепатотоксическое действие ха-
рактеризуется снижением активности фер-
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мента ГГТ на 46,5% по сравнению с контро-
лем (Р<0,05) (табл. 1).

Все исследованные препараты оказыва-
ли нефропротекторное действие при ПО крыс 
НС. Наиболее выраженными антитоксически-
ми свойствами обладал препарат 1, посколь-
ку при его предварительном введении норма-
лизовалась концентрация креатинина и мо-
чевины в крови.

Антитоксический эффект препаратов 2, 3 
и 4 был менее выраженным (табл. 1), т. к. при 
превентивном введении этих препаратов нор-
мализовалась только концентрация мочевины 
в крови, а концентрация креатинина в крови 
оставалась повышенной на 39,4% (препарат 2), 
39,0% (препарат 4) и 43,1% (препарат 3) соот-
ветственно по сравнению с контрольной груп-
пой (Р<0,05). Также обращает на себя внима-
ние сниженная активность ГГТ у мышей 7, 8 
и 10-й групп и повышенная активность АсАТ 
у мышей 7, 9 и 10-й групп.

Концентрация глюкозы, общего белка, 
альбумина и холестерина, а также активность 
АлАТ не отличались достоверно от контроля 
во всех группах экспериментальных живот-
ных. Следовательно, биохимические пока-
затели крови экспериментальных животных 
показали, что наибольшей АТА при ПО крыс 
НС обладал препарат 1. Препараты 2 и 4 ока-
зывали менее выраженное антитоксическое 
действие; препарат 3 демонстрировал незна-
чительный антитоксический эффект.

Следовательно, токсическое действие соли 
свинца на организм приводит к инактивации 
ряда ферментов, нарушению метаболических 
процессов, накоплению токсичных продуктов 
(мочевина, креатинин и др.). Все перечислен-
ные явления приводят к развитию экзогенной 
и эндогенной интоксикации.

Предварительное введение в организм экс-
периментального животного  селенооргани-
ческого препарата позволяет обезвредить ион 
ТМ, активировать ферменты антиоксидантной 
защиты и как следствие – снизить тяжесть ин-
токсикации.

В клинической практике для оценки эндо-
токсикации используют различные лейкоци-
тарные индексы интоксикаций (ЛИИ), кото-
рые являются наиболее простыми, доступны-
ми и достаточно информативными показателя-
ми и отражают степень воспалительного ответа 
организма на действие экзо- и эндотоксинов.

Кроме того, при отравлении солями ТМ и 
при эндогенной интоксикации отмечается сни-
жение концентрации гемоглобина, увеличение 
количества лейкоцитов и нейтрофилов, умень-

шение количества эозинофилов и тромбоцитов 
[9]. Поэтому для оценки тяжести отравления со-
лями ТМ и АТА халькогенорганических соеди-
нений (СОС) целесообразно определять общее 
содержание клеток крови (лейкоцитов, эритро-
цитов и тромбоцитов), количество отдельных 
форм лейкоцитов крови, а также гематокрит.

Исследуемые СОС  благодаря своей ги-
дрофобной структуре оказывали некоторое 
токсическое действие на организм экспери-
ментальных животных. Наиболее токсичным 
являлся препарат 3, т. к. при его поступле-
нии в организм per os наблюдался лейкоци-
тоз – увеличение в крови числа лейкоцитов на 
13,7% и числа эритроцитов на 16,7%, а также 
значительное увеличение ЛИИ по формуле  
Я. Я. Кальф-Калифа на 326% и по формуле 
В. Островского – на 115%. Токсичность пре-
парата 4 подтверждалась увеличением ЛИИ 
по формуле Я. Я. Кальф-Калифа на 353,66% 
(табл. 2). Однако ЛИИ по формуле В. Остров-
ского увеличивался лишь на 36,4% (Р<0,05).

Менее токсичным оказался препарат 2, 
т. к. его применение сопровождалось увели-
чением ЛИИ по формуле В. Островского на 
60,6% (Р<0,05), тогда как ЛИИ по форму-
ле Я. Я. Кальф-Калифа соответствовал норме 
(табл. 2). Остальные лабораторные показате-
ли крови также соответствовали норме. Ещё 
менее токсичным был препарат 1, поскольку 
при его введении per os лишь незначительно 
увеличивалось число лейкоцитов (на 35,0%) 
и эритроцитов (на 15,89%), а также наблюда-
лось увеличение ЛИИ по формуле В. Остров-
ского на 52,7% (Р<0,05), тогда как ЛИИ по 
формуле Я. Я. Кальф-Калифа соответствовал 
норме. Остальные лабораторные показатели 
крови при введении соединения 1 также со-
ответствовали норме (табл. 2).

Подострое отравление солью свинца со-
провождалось сокращением числа эритро-
цитов на 14,3%, уменьшением концентрации 
гемоглобина на 24,17% и снижением гемато-
крита на 21,2% (Р<0,05). ЛИИ по формуле 
Я. Я. Кальф-Калифа, напротив, значитель-
но увеличивался на 1363%, ЛИИ по формуле  
В. Островского возрастал на 385%, что свиде-
тельствовало о тяжёлой интоксикации орга-
низма экспериментального животного. 

Из исследованных халькогенорганиче-
ских соединений эффективными антитокси-
кантами при ПО НС являлись препараты 4  
и 1 (табл. 2). При предварительном введении 
препарата 4 все исследованные клинические 
показатели крови экспериментальных живот-
ных соответствовали норме. 
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При использовании препарата 1 в качестве 
антитоксиканта отмечалось увеличение чис-
ла лейкоцитов на 29,6% и уменьшение кон-
центрации гемоглобина на 22,1% (Р<0,05) по 
сравнению с контролем. Остальные лаборатор-
ные показатели, включая ЛИИ, соответство-
вали контрольным значениям.

Применение препарата 2 как антитокси-
канта при отравлении солью свинца было не 
эффективно, т. к. ЛИИ по формуле Я. Я. Кальф-
Калифа был значительно увеличен, на 509% 
(Р<0,05). Остальные показатели, включая 
ЛИИ по формуле В. Островского, соответство-
вали данным контрольной группы. Препарат 3 
не обладал АТА при ПО НС, поскольку приме-
нение этого препарата не сопровождалось нор-
мализацией лейкоцитарной формулы. При ис-
пользовании препарата 3 в качестве антиток-
сиканта ЛИИ по формуле Я. Я. Кальф-Кали- 
фа увеличивался на 434%, а ЛИИ по форму-
ле В. Островского – на 226% (Р<0,05). Кроме 
того, отмечалось увеличение числа лейкоцитов 
на 53,94% по сравнению с контролем.

Следовательно, ПО солью свинца могли 
эффективно предотвращать препараты 4 и 1. 
Препараты 2 и 3 не оказывали антитоксиче-
ского действия при отравлении Pb(NO

3
)

2
.

Суммируя биохимические и лаборатор-
ные показатели крови крыс при ПО НС, мож-
но сделать вывод о значительной АТА препа-
ратов 1 и 4. 

Мы предполагаем, что важный вклад в ан- 
титоксическое действие изученных соедине-
ний вносит атом селена, способный освобож-
даться из СОС и использоваться для синтеза 
селенопротеинов и селеноферментов, которые 
и оказывают антитоксический эффект. 

Освобождение атома селена из СОС воз-
можно вследствие разрыхления связи C-Se, 
что, в свою очередь, происходит благодаря от-
тягиванию электронных плотностей на заме-
стители (карбонильную и нитрогруппы). Кар-
бонильная группа в составе всех препаратов 
обладает отрицательным индуктивным эффек-
том и способна оттягивать электроны от свя-
зи C-Se, разрыхляя её. Нитрогруппа  в соста-
ве препарата 4 также способна вызывать раз-
рыхление связи C-Se, т. к. она обладает отри-
цательным мезомерным эффектом и способ-
на оттягивать на себя электронную плотность 
в сопряжённой системе [13].

Галогены (атомы хлора и фтора) в составе 
препаратов 2 и 3 соответственно имеют отрица-
тельный индуктивный эффект и, обладая не-
поделённой парой электронов, оказывают по-
ложительный мезомерный эффект, который по 

величине больше отрицательного индуктивно-
го эффекта. Следовательно, атомы хлора и фто-
ра в составе препаратов 2 и 3 не вносят вклада 
в разрыхление связи C-Se. Кроме того, гало-
гены обладают окислительными свойствами, 
что обусловливает токсичность этих соедине-
ний и как следствие – их незначительный ан-
титоксический эффект [13].

В заключение следует отметить сниже-
ние АТА исследованных СОС  в направле-
нии: 1>4>2>3. Следовательно, наиболее эф-
фективным антитоксикантом при отравле-
нии НС являлся препарат 1 – 1,5-дифенил-3-
селенапентандион-1,5 (ДАФС).
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Изучение влияния соединений алюминия на тест-организмы
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Приведены результаты исследования токсичности хлорида и сульфата алюминия методами биотестирования. 
Построен ряд чувствительности тест-организмов к данным соединениям алюминия. Установлено хроническое 
токсическое действие низких доз солей алюминия. 

The results of determining toxicity of aluminum chloride and sulfate by bioassay methods are presented. A series of test 
organisms’ sensitivity to these compounds of aluminum is offered. Chronic toxic effect of aluminum salts in low doses is stated.
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Введение

Алюминий является одним из самых рас-
пространённых элементов в земной коре, со-
держится практически в любой природной 
воде. Данный элемент попадает в природные 
воды как естественным путем при частичном 
растворении глин и алюмосиликатов, так и в 
составе вредных выбросов отдельных произ-
водств (электротехническая, авиационная, 
химическая и нефтеперерабатывающая про-
мышленность, машиностроение, строитель-
ство, оптика, ракетная и атомная техника)  
с атмосферными осадками или сточными во-
дами. Соли алюминия также широко исполь-
зуются в качестве коагулянтов в процессах во-
доподготовки для коммунальных нужд. Содер-
жание алюминия в поверхностных водах силь-
но зависит от степени кислотности почв [1].

Наиболее изучены токсические эффек-
ты соединений алюминия для растений. Так 
для ячменя было выявлено, что высокие кон-

центрации алюминия (4 мг/кг песка) вызы-
вают изменения в фотосинтетическом аппа-
рате, ингибируют рост и накопление биомас-
сы растений [2].

Имеются сведения о воздействии алюми-
ния на млекопитающих [3]. Его токсичность 
проявляется во влиянии на обмен веществ,  
в особенности минеральный, на функцию 
нервной системы, в способности действовать 
непосредственно на клетки – их размножение 
и рост. Избыток солей алюминия снижает за-
держку кальция в организме, уменьшает ад-
сорбцию фосфора, одновременно в 10–20 раз 
увеличивается содержание алюминия в ко-
стях, печени, семенниках, мозге и в паращи-
товидной железе [3, 4]. Свойству нейроток-
сичности алюминия препятствует механизм 
его выведения. В обычных условиях с мочой 
может выделяться до 15 мг элемента в сутки. 
Соответственно наибольший негативный эф-
фект воздействия ионов алюминия наблюда-
ется у гидробионтов, непрерывно испытыва-


