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Аннотация. Выполнен комплекс исследований нитратов α-, β- и γ-циклодекстринов с предельно низким содержанием азота 

в целях установления оптимальных условий их получения, а также для системного обоснования возможности их безопасного 
использования в составе лекарственных препаратов. При этом нитраты циклодекстринов по аналогии с нативными 
циклодекстринами и их иными известными производными рассматриваются нами не только как носители фармакологических 
субстанций, но и как соединения, которые благодаря наличию нитратных групп могут проявлять свойства потенциальных 
доноров экзогенного оксида азота с вероятностым дополнительным лечебным эффектом. Для обеспечения мягкого и 
экологичного нитрования процесс осуществляли в водных растворах азотной кислоты. Установлены оптимальные составы 
нитрующих растворов, их массовые соотношения с нитруемыми объектами, а также температура и время процесса, которые 
позволили получать нитраты α-, β- и γ-циклодекстринов с заданной степенью замещения гидроксильных групп на нитратные. 
По методу Беренса определена острая токсичность водорастворимых нитратов циклодекстринов, которые в соответствии с 
ГОСТ 12.1.007-76 были отнесены к классу умеренно токсичных веществ. С учетом этого сделан вывод, что перспектива их 
использования в фармацевтике будет определяться растворимостью в воде, а совместное рассмотрение сведений по 
токсичности и растворимости определило группу возможных к применению нитратов циклодекстринов, которые должны 
содержать не более 10–12,5 мас. % нитратных групп. Это означает, что в фармацевтике целесообразно применение нитратов  
α-, β- и γ-циклодекстринов, содержащих (в среднем) 1–2, 2,5 и 3 нитратных группы, соответственно. 

Ключевые слова: циклодекстрины, нитрование, растворимость, токсичность 
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Abstract. A set of studies of nitrates α -, β - and γ -cyclodextrins with an extremely low nitrogen content was carried out in 
order to establish optimal conditions for their production, as well as to systematically substantiate the possibility of their safe use 
in medicinal drugs. We consider that nitrates of cyclodextrines by analogy with native cyclodextrines and their other known deriv-
atives, not only as carriers of pharmacological substances, but also as compounds which, due to the presence of nitrate groups, can 
exhibit properties of potential donors of exogenous nitric oxide with a probable additional therapeutic effect. To ensure mild and 
environmentally friendly nitration, the process was carried out in aqueous solutions of nitric acid. The optimal compositions of 
nitrating solutions, their mass ratios with nitrated objects, as well as the temperature and time of the process were determined, 
which allowed to obtain nitrates α-, β- and γ-cyclodextrins with a given degree of substitution of hydroxyl groups for nitrate groups. 
The acute toxicity of water-soluble cyclodextrines nitrates was determined by the Behrens method, which in accordance with 
GOST 12.1.007-76 were classified as moderately toxic substances. Taking this into account it was concluded that the prospect of 
their use in pharmaceutics will be determined by water solubility, and the joint consideration of information on toxicity and solu-
bility determined the group of cyclodextrines nitrates possible for use, which should contain no more than 10-12.5% wt. of nitrate 
groups. It means that in pharmaceutics it is reasonable to use nitrates α-, β- and γ-cyclodextrines containing (on the average) 1-2, 
2.5 and 3 nitrate groups, respectively. 

Keywords: cyclodextrins, nitration, solubility, toxicity 
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Введение 

 
Актуальной проблемой фармацевтической химии 

является поиск и исследование новых перспективных 
соединений, в том числе для использования их в це-
лях доставки действующих веществ в организм. При-
мером последних могут служить циклодекстрины 
(ЦД), в первую очередь α-, β-, γ-ЦД, а также некото-
рые их производные [1]. Они малотоксичны, биораз-
лагаемы, а благодаря уникальной особенности строе-
ния молекул, которая заключается в наличии доста-
точно объемной конусообразной полости (~0,5 нм3), 
обладают способностью к образованию комплексов 
включения (КВ) с различными, в том числе биологи-
чески активными, соединениями [2–5]. Помимо пере-
численных свойств, комплексы ЦД позволяют обес-
печить до требуемого уровня [6] повышение раство-
римости в воде таких физиологически активных суб-
станций, растворимость которых в индивидуальном 
состоянии ограничена. 

Использовать нитроэфиры ЦД в фармацевтиче-
ских целях впервые было предложено в [7]. При этом 
предполагалось, что нитраты ЦД сохранят все пере-
численные достоинства ЦД и их уже используемых 
производных и смогут обеспечить дополнительный 
терапевтический эффект лекарственных препаратов 
на основе их КВ, поскольку как типичные представи-
тели класса органических нитратов они являются по-
тенциальными донорами экзогенного оксида азота 
[8–10], который способен оказывать уникальное био-
логическое воздействие на организм человека. Дей-
ствующие вещества, являющиеся установленными 
потенциальными донорами оксида азота, как из-
вестно проявляют достоверную активность в фарма-

цевтических составах и препаратах противовоспали-
тельного, кардиологического действия и антиокси-
дантной направленности, для лечения нейродегена-
ративных, онкологических и ряда других заболева-
ний, а также в хирургии, стоматологии и т.д. [11–13].  

В отмеченной выше работе [7] была показана воз-
можность получения КВ биологически активных со-
единений с НЦД на примере низконитрованного γ-
НЦД и таких антиангинальных лекарственных суб-
станций как 2-[(3-пиридинилкарбонил)-амино]этил-
нитрата, известного  как никорандил (НК), и 1,4:3,6-
диангидро-D-глюцита 5-нитрата, известного как изо-
сорбидмононитрат (ИСН), и изучены их отдельные 
свойства. Использованный γ-НЦД имел достаточную 
растворимость в воде, а его КВ с НК проявил синер-
гию антиоксидантной активности, которая оказалась 
существенно выше, чем у индивидуальных соедине-
ний γ-НЦД и НК, и выше, чем у КВ НК с γ-ЦД. Отме-
тим, что КВ НК с γ-ЦД также был описан и исследо-
ван в указанной работе впервые. 

Кроме того, в [14] была исследована и доказана воз-
можность получения КВ нитрата γ-ЦД с конъюгатом 
тетрагидрокарбазола и аминоадамантана (ТГ-2112х), 
перспективным лекарственным препаратом для лечения 
нейродегенеративных заболеваний. В отличие от инди-
видуального ТГ-2112х его КВ с γ-НЦД растворим в 
воде, что повысило его биодоступность и позволило вы-
полнить необходимые биологические исследования. 
Установлено, что образованный КВ, сохраняя лекар-
ственные свойства ТГ-2112х, проявляет митопротектор-
ную и микротубулло-стабилизирующую активности. 
Кроме того, показано, что полученный КВ обладает вы-
раженной антиоксидантной активностью, эффективно 
подавляя спонтанное перекисное окисление липидов в 
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гомогенате мозга крыс, и что так же, как и в работе [7], 
наблюдается синергия антиоксидантной активности.  

При этом и в [7], и в [14] отмечена приемлемая 
токсичность изученного γ-НЦД, а также то, что ток-
сичность его комплексов с НК и ТГ-2112х не превы-
шает таковой для действующих веществ. Таким обра-
зом, полученные результаты позволили сделать вы-
вод о перспективности исследований, направленных 
на использование НЦД как носителей действующих 
веществ, которые способны обеспечить дополнитель-
ный вклад в лекарственную эффективность препара-
тов. Отметим также, что интерес представляют не 
только γ-НЦД, рассмотренные в [7, 14], а но и нит-
раты α- и β- ЦД, поскольку различные по размеру мо-
лекулы носителей, вполне возможно, будут обладать 
различной клеточной проницаемостью, что сможет 
оказать влияние на способность к доставке действу-
ющих веществ в клетку.  

Для формирования научных основ использования 
НЦД в фармацевтике необходимы новые системные 
знания в области физико-химических и биологиче-
ских свойств индивидуальных α- , β- и γ-НЦД. Это ка-
сается в том числе и необходимости более детальных 
исследований температурно-концентрационно-вре-
менных условий синтеза целевых низконитрованных 
НЦД, поскольку ранее в работах [15, 16] нами были 
подробно рассмотрены условия получения НЦД с 
преимущественно высокой (до 100%) средней степе-
нью замещения гидроксильных групп. Кроме того, 
необходимы более детальные оценки растворимости 
НЦД и безопасности их фармацевтического примене-
ния. Отмеченные вопросы и рассмотрены в настоя-
щей публикации. 

 
Объекты и методы исследования 

 
В качестве объектов исследования служили низко-

нитрованные НЦД, для получения которых к расчет-
ному количеству азотной кислоты с заданной концен-
трацией при температуре 5–7°С присыпали расчет-
ную навеску ЦД. После полного растворения ЦД ре-
акционную массу выдерживали при необходимой 
температуре требуемое время, после чего сливали 
массу в воду со льдом. В случае с выпадением осадка 
продукт обрабатывали большим количеством воды 
до нейтральной реакции промывных вод. При образо-
вании водорастворимых НЦД их высаживали с помо-
щью диэтилового эфира. После этого полученное при 
осаждении вещество обрабатывали до нейтральной 
реакции.  

В процессе исследования было проверено влияние 
концентрации водного раствора HNO3, модуля нит-
рующей среды, температуры и времени процесса на 
протекание реакции нитрования α-, β- и γ-ЦД. 

Для определения содержания азота были исполь-
зованы такие методики анализа, как ЯМР- и ИК-
спектроскопия [15, 17], элементный анализ. Для ана-
лиза содержания нитратного азота также была приме-
нена методика потенциометрического ферросульфат-
ного титрования (ФСТ), которая традиционно ис-
пользуется для определения содержания нитратного 
азота в нитроцеллюлозе [18] и которая была успешно 
апробирована на НЦД и нитратах сверхразветвлен-
ных полиглицидолов [19, 20]. 

Исследования методом ЯМР проводили на спек-
трометре Avance III 500 МГц фирмы «Bruker» с рабо-
чей частотой 13C – 125,8 МГц, 1H – 500 МГц, внутрен-
ний эталон – тетраметилсилан. 

ИК-исследования НЦД выполняли на таблетках с 
KBr с помощью ИК-Фурье спектрофотометра ФСМ-
1202 по методике, описанной в [17]. Количество ска-
нов 56, частота сканирования 2 см–1. В качестве ана-
литической полосы поглощения была выбрана по-
лоса с волновым числом 1639 см–1. 

Потенциометрическое ферросульфатное титрова-
ние выполняли при помощи автоматического титрат-
ора АТП-02 с помощью раствора соли Мора [20].  

Элементный анализ проводили методом адсорб-
ционной пиролитической хроматографии на CHNS/O 
элементном анализаторе «Vario MICRO cube» 
Elementar GmbH. 

Определение растворимости в воде осуществляли 
следующим образом: в колбу заливали 100 мл дистил-
лированной воды, после чего при перемешивании и 
термостатировании (Т = 25°С) добавляли исследуемое 
вещество до предельной степени насыщения раствора 
(до образования нерастворимого осадка), затем рас-
твор фильтровали, воду упаривали на водяной бане, 
полученный сухой остаток сушили в вакуумном су-
шильном шкафу до постоянной массы. 

Исследование острой токсичности исходных ЦД и их 
водорастоворимых производных проводили по методу Бе-
ренса [21] при однократном внутрибрюшинном введении 
самцам мышей линии BDF1 весом от 20 до 22 г по мето-
дике, описанной в [22]. В опыте использовались клиниче-
ски здоровые животные, находившиеся в одинаковых 
условиях содержания вивария ФИЦ ПХФ и МХ РАН. Ин-
дивидуальный объем вводимой дозы для каждого живот-
ного рассчитывали исходя из значения массы тела и дозы 
исследуемого вещества. После однократного введения ис-
следуемых веществ проводили наблюдение за состоянием 
животных и фиксировали клиническую картину интокси-
кации в течение 4 ч, затем один раз в сутки. 

 

Обсуждение результатов 
 

Известно, что в ЦД все и первичные, и вторичные 
гидроксильные группы находятся на их внешней по-
верхности, чем объясняется относительно хорошая 
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растворимость по крайней мере α- и γ- ЦД в воде [4]. 
Различие в реакционной способности первичных и 
вторичных гидроксильных групп позволяет прово-
дить адресную модификацию молекул ЦД, в частно-
сти, осуществлять замещение только первичных гид-
роксильных групп, которые располагаются на более 
узкой части их конусообразно-торовидной молекулы.  

При поиске условий, позволяющих проводить се-
лективную модификацию ЦД, основным параметром, 
указывающим на протекание процесса, служило со-
держание азота в получаемых продуктах.  

На рис. 1 приведены типичные 1Н-ЯМР и  
ИК-спектры полученных водорастворимых продук-
тов. 

 

 
а b

 

Рис. 1. Типичные 1Н-ЯМР (а) и ИК-спектры (b) полученных водорастворимых продуктов 
Fig. 1. Typical 1H-NMR (a) and IR spectra (b) of the obtained water-soluble products 

 

Как видно, в 1Н-ЯМР-спектре (рис. 1, а) водорас-
творимого НЦД наблюдаются широкие сигналы, ко-
торые объясняются наложением сигналов протонов 
при атомах углерода, связанных с образовавшимися 
ONO2-группами, протонов при атомах углерода, свя-
занных с оставшимися OH-группами, и самих остав-
шихся OH-групп, вследствие чего сигналы отдельных 
протонов разделить практически невозможно.  

Анализ ИК-спектра водорастворимого продукта 
(рис. 1, b) также характеризуется широкими поло-
сами, наличие которых также объясняется соседству-
ющими OH- и ONO2-группами. Как и в случае с ЯМР-
спектроскопией, была проведена оценка содержания 
нитратных групп, однако суперпозиция полос погло-
щения затрудняет обработку спектра, вследствие 
чего ИК-спектроскопия не дает нужной информации 
и не может использоваться как основной метод опре-
деления содержания азота в водорастворимых НЦД. 

В табл. 1 для сравнения представлены результаты, 
полученные с помощью потенциометрического фер-
росульфатного титрования и элементного анализа.  

Как видно из табл. 1, результаты титрования водо-
растворимых соединений коррелируют с данными 
элементного анализа, что позволяет сделать вывод о 
возможности использования потенциометрического 
титрования в качестве основного метода определения 
содержания азота в НЦД. В ходе проведенных иссле-
дований найдено, что при увеличении времени вы-
держки содержание азота в образующихся продуктах 
возрастает (рис. 2). 

Таблица 1  
Результаты элементного анализа  

и потенциометрического ферросульфатного титрования 
 

Нитрат цик-
лодекстрина

Содержание N, % 

Ферросульфатное  
титрование Элементный анализ 

α-НЦД-1 3,16 3,25 
α-НЦД-2 4,96 5,03 
β-НЦД-1 4,49 4,61 
β-НЦД-2 4,71 4,49 
γ-НЦД-1 0,98 1,01 
γ-НЦД-2 5,42 5,57 

 

 
 

Рис. 2. Зависимость массового содержания ONO2-групп  
в полученных продуктах от времени (T = 20°C,  

концентрация HNO3=72%, 5 HNO3/1 OH) 
Fig. 2. Dependence of the mass content of ONO2-groups  

in the obtained products of time 
(T = 20°C, concentration HNO3 = 72%, 5 HNO3/1 OH) 
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Полученные данные показывают, что процесс 
нитрования в предлагаемых условиях завершается 
практически полностью за 60 мин, а увеличение вре-
мени выдержки до 120 мин не приводит к видимым 
изменениям. На основании наблюдаемой тенденции 
все дальнейшие эксперименты проводили с выдерж-
кой 60 мин. 

Как было показано нами ранее в работе [15], нит-
рование первичных гидроксильных групп в ЦД начи-
нается при концентрации НNО3 64–65%, а при кон-
центрациии НNО3 около 75–77% оно практически за-
вершается. В этой связи было изучено влияние кон-
центрации раствора азотной кислоты на процесс нит-
рования (рис. 3).  

 

 
 

Рис. 3. Зависимость массового содержания ONO2-групп  
в полученных продуктах от концентрации HNO3  

(τ = 60 мин, T = 20°С, 5 HNO3/1 OH) 
Fig. 3. Dependence of the mass content of ONO2-groups  

in the obtained products of concentration of HNO3  

(τ = 60 min, T = 20°С, 5 HNO3/1 OH) 
 

Установлено, что при одинаковых значениях мо-
дуля, температуры и времени процесса влияние кон-
центрации применяемого водного раствора азотной 
кислоты на процесс нитрования носит практически 
линейный характер. Полученные данные хорошо со-
гласуются с ранее опубликованным материалом [15], 
в котором также были рассмотрены растворы азотной 
кислоты различной концентрации за исключением 
более разбавленных растворов азотной кислоты, ис-
пользованных в настоящей работе. 

На рис. 4 представлена зависимость степени заме-
щения от температуры. 

Как видно из рис. 4, при температурах от 0 до 10°С 
в случае фиксированной продолжительности про-
цесса массовое содержание ONO2-групп в получае-
мых продуктах меняется незначительно, однако при 
дальнейшем повышении температуры наблюдается 
заметный рост степени замещения ОН-групп в ЦД. 

Стоит отметить, что такая особенность течения про-
цесса при пониженных температурах позволяет до-
статочно комфортно контролировать его и обеспечи-
вать желаемые степени замещения НЦД с высокой 
точностью О-нитрования. 
 

 
 

Рис. 4. Зависимость массового содержания ONO2-групп  
в полученных продуктах от температуры (τ = 60 мин,  

концентрация HNO3 = 72%, 5 HNO3/1 OH) 
Fig. 4. Dependence of the mass content of ONO2-groups  

in the obtained products of temperature (τ = 60 min,  
concentration HNO3 = 72%, 5 HNO3/1 OH) 

 
Большое влияние на процесс нитрования оказы-

вает также соотношение компонентов в системе ЦД – 
нитрующий раствор, так называемый модуль нитро-
вания [23]. В нашем случае за модуль нитрования мы 
принимаем количество молей азотной кислоты на 1 
OH-группу в молекуле ЦД. На рис. 5 представлено 
влияние модуля нитрования на степень замещения в 
получающихся продуктах. 

 

 
 

Рис. 5. Зависимость массового содержания ONO2-групп  
в полученных продуктах от соотношения HNO3/1 OH  

(τ = 60 мин, концентрация HNO3 = 72%, T = 20°С) 
Fig. 5. Dependence of the mass content of ONO2-groups  
in the obtained products of ratio HNO3/1 OH (τ = 60 min,  

concentration HNO3 = 72%, T = 20°С) 
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Как видно, повышение модуля приводит к возрас-
танию массового содержания ONO2-групп в продук-
тах, однако при увеличении модуля больше 7 наблю-
дается снижение степени замещения, что объясня-
ется, по-видимому, ростом вклада кислотного гидро-
лиза.  

Таким образом, полученные результаты позво-
лили определить условия получения и установить по-
граничную область допустимых степеней замещения 
НЦД, для которых сохраняется достаточная для фар-

мацевтических целей растворимость в воде. Она состав-
ляет 10–12,5 мас.% ONO2-групп, что соответствует 
среднему по образцу замещению гидроксильных групп 
на ONO2-группы для : α-НЦД ~ двух ОН-групп, для β-
НЦД ~ 2,5 ОН- групп, для γ-НЦД ~трех ОН-групп.  

В целях обоснования возможности безопасного 
использования полученных водорастворимых соеди-
нений в фармацевтических препаратах для получен-
ных веществ были определены растворимость в воде 
и острая токсичность (табл. 2). 

 
Таблица 2   

Растворимость в воде и острая токсичность ЦД и их водорастворимых нитратов 
 

Нитрат 
циклодекстрина 

ONO2-
группы,  
мас. % 

Усредненное количество 
ONO2-групп в ЦД 

Растворимость в воде 
(T = 25°C), г/100 мл ЛД50, мг/кг 

α-НЦД 

0 0 14,5 > 1250 
5,8 1 0,7 1 140 ± 25 

11,1 2 0,1 – 
16,1 3 0,02 – 

β-НЦД 

0 0 1,85 > 1250 
5,3 1 1,6 1 130 ± 14 

10,1 2 0,3 1 100 ± 23 
14,7 3 0,01 – 

γ-НЦД 

0 0 23,2 > 1250 
4,8 1 3,1 1 110 ± 31 
9,3 2 1,6 1 060 ± 29 

13,5 3 0,4 950 ± 17 
Примечание. Оценка острой токсичности образцов с массовым содержанием ONO2-групп выше 5,8% для α-НЦД и выше 10,1% 
для β-НЦД не проводилась, поскольку образцы характеризуются плохой растворимостью в воде. 
 

Изучение острой токсичности исходных ЦД пока-
зало, что однократное внутрибрюшинное введение в 
дозе 1 250 мг/кг не вызывает гибели животных. 
Также не наблюдаются какие-либо клинические про-
явления токсичности и изменения в поведенческих 
реакциях подопытных животных. При вскрытии жи-
вотных поражение внутренних органов обнаружено 
не было. 

В результате проведенных предварительных ис-
следований на мышах линии BDF1 выявлено, что при 
однократном внутрибрюшинном способе введения 
исходные ЦД являются малотоксичными соединени-
ями, ЛД50 не были достигнуты при введении соедине-
ния в дозах до ≤1 250 мг/кг, что позволяет отнести ЦД 
к 4-му классу токсичности (малотоксично) по 
ГОСТ 12.1.007-76 [24]. 

Для определения острой токсичности водораство-
римых нитратов были испытаны дозы в диапазоне 
900–1250 мг/кг. Для определения ЛД50 (дозы, вызы-
вающей гибель 50% животных) строили кривую 
нарастания токсичности по мере увеличения дозы 
(метод Беренса [21]). Падеж животных отмечался на 

следующие сутки после введения исследуемых со-
единений в дозах 900–1250 мг/кг, при этом у живот-
ных наблюдались повышенная активность, учащен-
ное дыхание. В результате вскрытия и последующего 
макроскопического исследования внутренних орга-
нов различий между животными, получившими вну-
трибрюшинно исследуемые соединения, и контроль-
ными животными не установлено. Анализ получен-
ных результатов позволяет отнести все исследуемые 
вещества к классу умеренно токсичных в соответ-
ствии с ГОСТ 12.1.007-76.  

Полученные данные о токсичности водораствори-
мых НЦД и сведения об их растворимости (табл. 2), 
позволяют сделать предварительный вывод о воз-
можности использования НЦД в качестве носителя 
для формирования КВ с фармакологически актив-
ными соединениями.  

 
Выводы 

 
Изучено влияние условий проведения нитрования 

(концентрации водного раствора азотной кислоты, 
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температуры, продолжительности процесса, соотно-
шения ЦД и нитрующего раствора) для α-, β- и γ-цик-
лодекстринов с целью выявления оптимальных пара-
метров процесса получения низконитрованных про-
дуктов.  

Установлено, максимальное содержание азота в 
НЦД, при котором они сохраняют способность к рас-
творению в воде. На основании полученных сведений 
о растворимости возможная область применения нит-
ратов циклодекстирина будет ограничена соединени-
ями, содержащими 10–12,5% нитратных групп.  

Для полученных водорастворимых нитратов цик-
лодекстринов определена острая токсичность по ме-
тоду Беренса. ЛД50 для них лежит в области значений 
от 950 до 1150 мг/кг. Полученные результаты в соот-
ветствии с ГОСТ 12.1.007-76 позволяют отнести все 

исследованные соединения к классу умеренно ток-
сичных соединений. 

В целом можно отметить, что с учетом сведений о 
растворимости и острой токсичности безопасное 
практическое использование НЦД и КВ на их основе 
возможно для молекул нитратов ЦД, содержащих от 
одной до трех нитратных групп. Это означает, что в 
фармацевтике можно будет использовать нитраты α-, 
β- и γ-циклодекстринов, содержащие (в среднем) 1–2, 
2,5 и 3 нитратных группы, соответственно. 

 

Используемые в исследовании манипуляции с жи-
вотными были одобрены на заседании биоэтической 
комиссии ФИЦ ПХФ и МХ РАН, протокол заседания 
№ 87 от 26.12.2023. Все применимые международные, 
национальные и/или институциональные принципы 
ухода и использования животных были соблюдены.
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Аннотация. В настоящей работе представлены результаты исследования мутагенной безопасности прототипа нового 
эффективного безопасного анальгетика тиовюрцина в соматических клетках Drosophila melanogaster и в тесте учета 
хромосомных аберраций в клетках костного мозга мышей линии СВА. Установлено, что анальгетик при однократном и 
курсовом применении не обладает мутагенными свойствами в стандартных общепринятых тестах для изучения 
генетической безопасности в доклинических исследованиях. 

Ключевые слова тиовюрцин, мутагенная безопасность, хромосомные аберрации, мыши, дрозофила 
 
Благодарности: представленная работа выполнена в рамках реализации Государственного контракта 

№ 14.N08.11.0179 для выполнения прикладных научных исследований и экспериментальных разработок для государ-
ственных нужд. 

 
Для цитирования: Крылова С.Г., Кулагина Д.А., Воронова О.Л., Неупокоева О.В., Рыбалкина О.Ю., Зуева Е.П., 

Чурин А.А., Сысолятин С.В., Жданов В.В. Оценка мутагенной безопасности прототипа нового анальгетика из класса 
гексаазаизовюрцитанов // Технологии безопасности жизнедеятельности. 2024. № 7. С. 14–20. doi: 10.17223/29491665/7/2 

 
 
Original article 
doi: 10.17223/29491665/7/2 

 
Evaluation of the mutagenic safety of a prototype of a new analgesic from the class  

of hexaazaisowurtzitanes 
 

Svetlana G. Krylova1, Dar'ya A. Kulagina2, Olga L. Voronova3, Oksana V. Neupokoeva4,  
Olga Y. Rybalkina5, Elena P. Zueva6, Alexey A. Churin7, Sergey V. Sysolyatin8,  

Vadim V. Zhdanov9  
 

1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 9 Goldberg Research Institute of Pharmacology and Regenerative Medicine, Tomsk National Research Medical Cen-
ter, Russian Academy of Sciences, Tomsk, Russian Federation  

2, 8 Institute for Problems of Chemical and Energetic Technologies, Siberian Branch, Biysk, Russian Federation  
1 krylova5935@gmail.com 

2 imbiri@rambler.ru 
3 oylos@rambler.ru 
4  repaov@mail.ru 

5 olgatomsk87@gmail.com 
6 zep0929@mail.ru 



Крылова С.Г., Кулагина Д.А., Воронова О.Л. и др. Оценка мутагенной безопасности прототипа нового анальгетика 

15 

7 churin_aa@pharmso.ru 
8 dir@ipcet.ru 

9 Zhdanov_vv@pharmso.ru 
 

Abstract. The article presents the results of a mutagenic safety study of a prototype of a new effective safe analgesic thiovurcin 
in Drosophi-la melanogaster somatic cells and in a chromosomal aberration accounting test in bone marrow cells of CBA mice. It 
was found that the analgesic with single and course use does not have mutagenic properties in standard generally accepted tests for 
studying genetic safety in preclinical studies. 

Keywords: hexaazaisowurtzitane, thiowurtzine, mutagenic safety, chromosomal aberrations mice, drosophila 
 
Acknowledgments: This study was done under State contract No. 14.N08.11.0179 to pursue applied research and experimental 

development for government needs. 
For citation: Krylova, S.G., Kulagina, D.A, Voronova, O.L., Neupokoeva, O.V., Rybalkin, O.Y., Zueva, E.P., Churin, A.A., 

Sysolyatin, S.V. & Zhdanov, V.V. (2024). Evaluation of the mutagenic safety of a prototype of a new analgesic from the class of 
hexaazaisowurtzitanes. Tekhnologii bezopasnosti zhiznedeyatelnosti – Life Safety / Security Technologies. 7. рр. 14–20. (In Rus-
sian). doi: 10.17223/29491665/7/2 

 
Введение 

 
Анальгетики для лечения сильных и очень силь-

ных болей различной этиологии (включая хрониче-
ские) представляют собой стратегически важные ка-
тегории лекарственных средств [1–3]. Арсенал совре-
менных анальгетиков в большинстве стран мира ос-
новывается на классических синтетических и полу-
синтетических соединениях, реализующих свой про-
тивоболевой потенциал путем взаимодействия с раз-
нообразными рецепторами периферической и цен-
тральной нервной системы [2, 3]. По статистике в 
России в таких препаратах нуждаются десятки мил-
лионов человек. Онкологические больные, пациенты 
с диагнозами острого инфаркта миокарда и ишемиче-
ской болезни сердца, с различными травмами состав-
ляют в год до 13 миллионов, 43 миллиона пациентов 
переносят операции различной степени сложности, 
около 20% больных страдают от хронического боле-
вого синдрома в результате низкой эффективности 
симптоматической терапии хронической боли. Кроме 
того, существующая проблема развития побочных и 
нежелательных эффектов по-прежнему имеет важное 
медико-социальное значение, что обусловлено высо-
кой доступностью и уровнем потребления обезболи-
вающих средств различных группm [1, 4]. Между 
тем, по оценкам самих анестезиологов и экспертов-
аналитиков российского фармрынка, медицинские 
потребности в противоболевых препаратах нового 
поколения (усовершенствованные опиоиды, комби-
нированные анальгетики и др.) обеспечены не более 
чем на 10% [3]. 

Актуальной остается задача поиска, разработка и 
введение в практику принципиально новых малоток-
сичных отечественных анальгетиков с направленным 
действием на молекулярные механизмы генерации 
боли, которые могут стать безопасной альтернативой 
существующим обезболивающим препаратам. 

В рамках решения данной проблемы разработан 
прототип эффективного нетоксичного анальгетика 

«Тиовюрцин, капсулы 120 мг» (далее – тиовюрцин) на 
основе first-in-class молекулы из нового класса гекса-
азаизовюрцитанов для терапии болевого синдрома раз-
личного генеза [5, 6]. Изучение на моделях болевых 
синдромов in vivo выявило выраженную анальгетиче-
скую активность тиовюрцина, сравнимую и/или превы-
шающую эффекты диклофенака натрия, кеторолака, 
трамадола, мелоксикама. Было установлено, что обез-
боливающее действие тиовюрцина реализуется на раз-
личных уровнях проведения и модуляции ноцицептив-
ной активности с вовлечением системы центральных, 
супрасегментарных и периферических нейрофизиоло-
гических механизмов. Выявлено отсутствие развития 
физической зависимости и формирования синдрома от-
мены, проявления гиперальгезии, респираторных и сер-
дечно-сосудистых нарушений, ульцерогенных эффек-
тов, характерных для большинства групп анальгетиков. 
Совокупность проведенных исследований механизма 
действия тиовюрцина в системах in vivo и in silico объ-
ясняет отсутствие его морфиноподобного действия и 
побочных эффектов НПВС тем, что основными мише-
нями анальгетика являются TRPA1 и TRPV1-
рецепторы, потенциалзависимыe кальциевые ионные 
каналы. По сочетанию выявленных ключевых для 
анальгетика характеристик тиовюрцин является уни-
кальным мультитаргетным средством с высоким тера-
певтическим и инновационным потенциалом [5, 6].  

При проведении всего комплекса доклиниче-
ского исследования нового лекарственного средства 
необходимым этапом является исследование про-
филя безопасности [7]. Изучение мутагенности но-
вых фармакологических средств и их вспомогатель-
ных компонентов на этапе доклинического изучения 
предусматривают оценку способности веществ к ин-
дукции разных типов мутаций в соматических клет-
ках [7, 8]. Получение положительных результатов 
относительно наличия мутагенной активности в та-
ких тестах является лимитирующим фактором для 
дальнейшего продвижения потенциального лекар-
ственного средства.  
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Ранее проведенные исследования продемонстри-
ровали приемлемый уровень безопасности тио-
вюрцина. Необходимость длительного приема аналь-
гетиков при хроническом болевом синдроме акценти-
рует важность результатов изучения мутагенной без-
опасности нового обезболивающего средства.  

Целью исследования является оценка мутагенной 
безопасности прототипа анальгетика тиовюрцина в 
двух общепринятых тестах (учета рецессивных, сцеп-
ленных с полом, летальных мутаций / соматической 
рекомбинации у Drosophila melanogaster; учета хро-
мосомных аберраций в клетках костного мозга мы-
шей линии CBA). 

 
Материалы и методы исследования 

 
Эксперименты проведены на 30 мышах-самцах и 

10 мышах-самках линии CBA (масса 20,5 г, возраст 
7–8 недель), 1 категории, конвенциональных.  

Животные получены из отдела эксперименталь-
ного биомоделирования НИИФиРМ им. Е.Д. Голь-
дберга Томского НИМЦ (сертификат здоровья живот-
ных). Содержание животных и дизайн экспериментов 
были одобрены биоэтической комиссией НИИФиРМ 
им. Е.Д. Гольдберга (протокол JACUC №143102017) и 
соответствовали Директиве 2010/63/EU Европейского 
парламента и Совета Европейского союза по охране 
животных, используемых в научных целях; Приказу 
МЗ РФ от 1 августа 2016 г. № 199н. 

Дизайн экспериментов, объем выборки, схема ве-
дения экспериментов, выбор методов статистиче-
ского анализа определены оптимальным образом для 
данного вида исследования и позволяют получить до-
стоверные данные для интерпретации результатов. 
Распределение на группы осуществляли рандомизи-
рованно, используя в качестве критерия массу тела 
(±10%). Эвтаназию мышей осуществляли краниоцер-
викальной дислокацией.  

Объектом исследования является прототип аналь-
гетика «Тиовюрцин, капсула 120 мг» (далее – тио-
вюрцин). Активная фармацевтическая субстанция 
представляет собой органическое низкомолекуляр-
ное соединение 4-(3,4-дибромтиофенкарбонил)-
2,6,8,12-тетраацетил-2,4,6,8,10,12 гексаазатетра-
цикло[5,5,0,03,11,05,9]додекан, впервые синтезирован-
ное по результатам компьютерного моделирования в 
Институте проблем химико-энергетических техноло-
гий СО РАН (г. Бийск) [5]. Проведенное ранее иссле-
дование анальгетической активности тиовюрцина 
позволило определить терапевтическую дозу соеди-
нения 100 мг/кг, максимальную для введения дозу 
2000 мг/кг для внутрижелудочного пути введения [6]. 

В соответствии с методическими рекомендациями 
по оценке мутагенных свойств лекарственных 

средств «Руководства по проведению доклинических 
исследований лекарственных средств» (2013) на до-
клиническом этапе исследования целесообразно при-
менение следующих тестов: тест на индукцию ген-
ных мутаций (учет рецессивных, сцепленных с по-
лом, летальных мутаций/соматической рекомбина-
ции у дрозофилы); тест на индукцию хромосомных 
повреждений in vivo (учет хромосомных аберраций в 
клетках костного мозга млекопитающих) [7, 8]. В те-
сте на индукцию хромосомных повреждений in vivo 
использовали алкилирующий цитостатик циклофос-
фан (ООО «ДЕКО» г. Москва), блокирующий репли-
кацию ДНК, и колхицин кристаллический (CAS no: 
64-86-8), являющийся «митотическим ядом».  

В первой серии экспериментов тиовюрцин вво-
дили только мышам-самцам однократно внутрижелу-
дочно в дозах 2000 и 100 мг/кг. Во второй серии экс-
периментов испытуемое средство вводили внутриже-
лудочно в дозе 100 мг/кг самцам и самкам ежедневно 
на протяжении 5 суток. В двух сериях экспериментов 
мыши групп сравнения получали 1% крахмальный 
гель (негативный контроль) из расчета 0,5 мл на 20 г 
массы. В первой серии экспериментов в качестве по-
зитивного контроля был использован циклофосфан, 
обладающий известной мутагенной активностью, в 
дозе 20 мг/кг (1/10 LД50) при однократном внутри-
брюшинном введении. Для накопления метафаз мы-
шам обоих полов внутрибрюшинно вводили 0,025% 
колхицин по 0,01 мл / 1 г массы животного. В двух 
сериях экспериментов клетки костного мозга (ККМ) 
мышей фиксировали через 24 ч после последнего вве-
дения препаратов. Согласно принятым критериям от 
каждого животного анализировали не менее 100 ме-
тафаз. Производился подсчет структурных наруше-
ний клеток костного мозга с помощью микроскопа с 
иммерсионным объективом. Учитывались следую-
щие цитогенетические параметры (в %): количество 
изученных клеток; число клеток с аберрациями хро-
мосом; количество одиночных фрагментов; количе-
ство хроматидных и хромосомных обменов; число 
хромосом с аберрациями; число клеток с пробелами 
(гепов); число клеток с множественными структур-
ными повреждениями хромосом. Последние два по-
казателя включали в общее количество клеток с ци-
тогенетическими аберрациями хромосом [8].  

Исследование рекомбинагенной активности тио-
вюрцина проводили в SMART-тесте учета рецессив-
ных, сцепленных с полом, летальных мутаций/сома-
тической рекомбинации у Drosophila melanogaster. 
Для проведения исследования использовали следую-
щие линии дрозофилы: линия 1 – уеl1оw, генотип у/у 
(у – рецессивный ген, обусловливающий развитие 
желтой окраски тела и щетинок); линия 2 – w, sn3, ге-
нотип w и sn3/У (w – white – белая окраска глаз, sn3 – 
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singed3 – извитая скрученная форма щетинок; оба 
гена рецессивные). Спонтанный уровень мутаций и 
рекомбинаций невысок и колеблется у разных линий 
в пределах от 0,3 до 1,1%.  

В эксперименте девственных самок в количестве 
5 особей помещали в пробирку, содержащую стан-
дартную питательную среду, вместе с 5 самцами. Че-
рез 48–72 ч мух-родителей пересаживали в пробирки 
со свежей питательной средой, а в прежние пробирки 
вносили тиовюрцин в пересчете на дозу 2000 мг/кг. 
Просмотр (под бинокулярным стереоскопическим 
микроскопом в отраженном свете) вылетевших особей 
начинали с 9–10- го дня после начала эксперимента и 
продолжали до начала вылета следующего поколения. 
При скрещивании самок линии 1 с самцами линии 2 у 
гетерозиготных самок первого поколения, имеющих 
генотип у+/ +w sn3, регистрировали мутантные ще-
тинки (макрохеты на голове, тораксе и скутеллюме) 
фенотипа уеl1оw или singed. В протоколе фиксировали 
общее число просмотренных самок, число самок с оди-
ночными (у, sn3) и двойными (у sn3) пятнами не менее 
чем на 1000 в опыте и контроле. 

Статистическая обработка полученных результа-
тов проведена с использованием программного обес-
печения «Statistica 8.0». Для проверки соответствия 
нормальному распределению случайных величин ис-
пользовали критерий Шапиро–Уилка. В случаях нор-
мального распределения признаков для статистиче-
ской оценки применяли параметрический t-критерий 
Стьюдента и 2. Для каждой выборки вычисляли 
среднее значение величины признака (Х) и стандарт-
ную ошибку средней величины (m), которые вместе 

со значением n (количество вариант) представлены в 
итоговых таблицах. Во всех случаях нулевую гипо-
тезу отвергали при Р < 0,05 [9]. 

 

Результаты исследования 
 

В препаратах группы негативного контроля из 
5 животных (500 клеток), получавших растворитель 
однократно и колхицин, в ККМ отмечено 1,600,40% 
аберрантных хромосом с одиночными фрагментами и 
пробелами (табл. 1). Кроме того, в данной группе жи-
вотных количество клеток с пробелами хромосом со-
ставило 0,400,24%, а доля поврежденных клеток – 
1,600,40%. 

В опытной группе у 5 мышей, получавших одно-
кратно внутрижелудочно тиовюрцин в дозе 
2000 мг/кг, при экспозиции 24 ч в 500 клетках отме-
чалось 1,800,37% хромосом с нарушениями, при 
этом все выявленные изменения составляли одиноч-
ные фрагменты и пробелы. Как отражено в табл. 1, 
доля поврежденных метафаз 1,800,37% не имела 
статистически значимых различий с аналогичным по-
казателем негативного контроля. 

В 500 метафазных пластинках у мышей, получав-
ших внутрижелудочно тиовюрцин в дозе 100 мг/кг, 
отмечалось 0,800,37% хромосом с нарушениями, 
среди которых все выявленные изменения главным 
образом состояли из одиночных фрагментов. Количе-
ство клеток с пробелами хромосом оставалось на 
уровне таковых у мышей, которым вводили 1%-ный 
крахмальный гель (см. табл. 1). Доля поврежденных 
метафаз не менялась по сравнению с аналогичным 
показателем негативного контроля.  

 

Таблица 1   
Цитогенетические показатели костного мозга мышей-самцов линии СBA после однократного  

внутрижелудочного введения тиовюрцина в дозах 100 и 2000 мг/кг (Хm) 
 

Группа наблюде-
ния, доза, мг/кг 

(кол-во животных) 

Кол-во изу-
ченных 
клеток 

Аберрации на 100 исследо-
ванных метафаз, % Доля абер-

рантных 
хромосом, 

% 

Доля клеток с 
множествен-

ными 
аберрациями, 

% 

Доля клеток с 
пробелами 
хромосом 

(гепы), 
% 

Доля клеток с 
аберрациями 

хромосом, 
% 

Одиночные 
фрагменты 

Хроматидные 
и хромосомные 

обмены 
1. Контроль (нега-
тивный), 1%-ный 
крахмальный гель, 
в/ж (n = 5) 

500 0,80±0,37 0,00±0,00 1,60±0,40 0,00±0,00 0,80±0,37 1,60±0,40 

2. Тиовюрцин, 
2000, в/ж (n = 5) 500 0,60±0,40* 0,00±0,00** 1,80±0,37** 0,00±0,00 1,20±0,20** 1,80±0,37** 

3. Тиовюрцин, 
100, в/ж (n = 5) 500 0,60±0,40** 0,00±0,00** 0,80±0,37** 0,00±0,00 0,20±0,20** 0,80±0,37** 

4. Позитивный  
контроль, цик-
лофосфан, 20,  
в/б (n=5) 

500 24,60±1,96* 3,20±0,73* 31,00±2,92* 1,60±0,93 3,00±0,71* 25,80±2,13* 

Примечание. Здесь и в табл. 2 * – достоверность различий между негативным и позитивным контролем; ** – достоверность 
различий между опытом и позитивным контролем; *** – достоверность различий между опытом и негативным контролем. 
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В 500 метафазах ККМ мышей позитивного кон-
троля отмечалось повышение доли клеток с аберра-
циями хромосом в 16,1 (P < 0,05) раза по сравнению 
с соответствующим значением негативного кон-
троля. В метафазных пластинках мышей, получав-
ших тиовюрцин в дозах 100 и 200 мг/кг, выявлено 
снижение числа клеток с аберрациями хромосом в 
32,3 раза (P < 0,01) и 14,3 раза (P < 0,01) соответ-
ственно относительно аналогичного показателя пози-
тивного контроля (табл. 1).  

Количество аберрантных хромосом позитивного 
контроля превышало соответствующее значение 
негативного контроля в 19,4 раза (P < 0,05), опытных 
групп – в 17,2 (P < 0,01; 2000 мг/кг) и 38,8 раза 
(P < 0,01; 100 мг/кг), в основном, за счет числа оди-
ночных фрагментов, хроматидных и хромосомных 
обменов. Следует отметить, что в клетках костного 
мозга мышей негативного контроля и групп тио-
вюрцина не выявлены хроматидные и хромосомные 
обмены.  

Кроме того, введение циклофосфана приводило к 
появлению клеток с множественными аберрациями 

хромосом до 1,600,93% на фоне отсутствия данных 
повреждений в клетках опытных групп и негативного 
контроля. Вместе с тем в ККМ мышей позитивного 
контроля число гепов превышало это значение нега-
тивного контроля в 3,8 раза (P<0,05), опытных 
групп – в 2,5 (P < 0,01; 2000 мг/кг) и 15 раз (P < 0,01; 
100 мг/кг). 

На основании полученных результатов установлено, 
что у мышей, получавших однократно тиовюрцин в до-
зах 2000 и 100 мг/кг, доля поврежденных клеток при 
экспозиции 24 ч оставалась на уровне структурных 
нарушений в негативном контроле и статистически зна-
чимо уступала по основным показателям цитогенетиче-
ской активности при сравнении с позитивным контро-
лем. Следовательно, однократное внутрижелудочное 
введение тиовюрцина в данных дозах не изменяет уро-
вень хромосомных аберраций в ККМ мышей. 

Во второй серии экспериментального исследова-
ния лекарственное средство в дозе 100 мг/кг и 1%-
ный крахмальный гель вводили внутрижелудочно в 
течение 5 дней 10 самцам и 10 самкам мышей, как 
представлено в табл. 2. 

 
Таблица 2  

Цитогенетические показатели костного мозга мышей линии CBA обоих полов после 
курсового (5 сут) внутрижелудочного введения тиовюрцина в дозе 100 мг/кг (Xm) 

 
Группа наблюдения, доза, 
мг/кг (пол, количество жи-

вотных) 

Кол-во иссле-
дованных кле-

ток 

Одиночные фраг-
менты, % 

Доля аберрантных 
хромосом, % 

Доля клеток с пробе-
лами хромосом (гепы), 

% 

Доля 
клеток с аберраци-
ями хромосом, % 

1. Контроль, 1%-ный  
крахмальный гель  
(самцы, n = 5) 

500 0,80±0,37 1,40±0,68 0,60±0,40 0,40±0,68 

2. Тиовюрцин, 100 
(самцы, n = 5) 500 0,80±0,58 1,00±0,55 0,20±0,20 1,00±0,55 

3. Контроль, 1%-ный 
крахмальный гель 
(самки, n = 5) 

500 0,80±0,37 1,00±0,45 0,20±0,20 1,00±0,45 

4. Тиовюрцин, 100  
(самки, n = 5) 500 0,80±0,37 1,60±0,51 0,80±0,49 1,60±0,51 

 
В группе мышей-самцов, получавших тиовюрцин, 

через 24 ч после последнего введения в метафазных 
пластинках было отмечено 1,400,68% клеток с абер-
рациями хромосом, среди которых наблюдались 
только одиночные фрагменты и пробелы, что соот-
ветствовало уровню контрольных значений.  

У 5 самок, которым курсом вводили тиовюрцин в 
дозе 100 мг/кг, через 24 ч после последнего введения 
в 500 метафазах доля поврежденных клеток состав-
ляла 1,600,51%, аберрации хромосом были пред-
ставлены одиночными фрагментами и пробелами. 
Полученные данные позволяют сделать вывод в 
пользу отсутствия мутагенного действия тиовюрцина 
при его курсовом пятикратном внутрижелудочном 
введении в терапевтической дозе 100 мг/кг мышам 
обоих полов.  

Совокупность полученных результатов свидетель-
ствует о том, что однократное и курсовое пятикратное вве-
дение тиовюрцина не вызывает увеличения доли повре-
жденных метафаз в костном мозге мышей обоих полов по 
сравнению с аналогичными показателями контрольных 
животных, получавших 1%-ный крахмальный гель. 

Исследование рекомбинагенной активности тио-
вюрцина в SMART-тесте позволило оценить возмож-
ность индукции рекомбинационных и различных му-
тационных событий в соматических клетках Drosoph-
ila melanogaster. 

Результаты эксперимента, представленные в табл. 3, 
свидетельствуют об отсутствии в опытной группе ста-
тистически значимых различий по показателю количе-
ства самок с мутациями (1) по сравнению с таковыми в 
контроле – 2 (при просмотре 1003 самок, 2 = 0,666). 
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Таблица 3  
Результаты учета соматического мозаицизма при использовании маркеров у, w и sn3 у Drosophila melanogaster  

после однократного применения тиовюрцина в дозе 2000 мг/кг 
 

Группа наблюдения, 
доза, мг/кг 

Общее 
число просмотрен-

ных самок 

Число самок с мутациями 

Пятен «sn3» Пятен «у» Пятен «у sn3» Всего пятен 

Контроль; 0,1%-ный  
крахмальный гель 1010 2 0 0 2 

Тиовюрцин, 2000 1003 1 0 0 1 
 

Заключение 
 

По результатам исследования можно сделать вывод 
о том, что однократное внутрижелудочное введение 
тиовюрцина в максимальной дозе 2000 мг/кг и терапев-
тической дозе 100 мг/кг, а также его курсовое в течение 
пяти суток введение в дозе 100 мг/кг не увеличивает 
уровень цитогенетических нарушений в клетках кост-
ного мозга мышей линии СВА. В тест-системе сомати-

ческой рекомбинации при использовании маркеров yel-
low и singed после применения тиовюрцина в дозе 
2000 мг/кг не выявлено статистически значимого уве-
личения у Drosophila melanogaster количества мутант-
ных щетинок и пятен на теле и голове. Резюмируя вы-
шесказанное, можно заключить, что прототип нового 
анальгетика тиовюрцин не обладает мутагенным потен-
циалом в стандартных общепринятых тестах для изуче-
ния безопасности в доклинических исследованиях. 
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Аннотация. Рассмотрен подход к оценке влияния объекта использования атомной энергии на заболеваемость 
населения. Мониторинг общественного здоровья с ранних этапов строительства подобного объекта позволяет 
отслеживать динамику показателей здоровья населения, проводить профилактику и диагностику важнейших социально 
значимых заболеваний, выявлять предикторы повышенного риска развития заболеваний, регистрировать воздействие 
радиационного или химического факторов на организм человека, проводить проспективные когортные исследования. 

Ключевые слова: объект использования атомной энергии, население, заболеваемость, смертность, болезни системы 
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Abstract. The health of the population is one of the determining conditions for the sustainable economic development of the 
state, maintaining its defense capability and security. At the present stage of society's development, malignant neoplasms and 
diseases of the circulatory system cause the greatest damage to the health of the population of industrialized countries. 

A special impact on the health of the population is exerted by the close location of nuclear energy facilities, which are a source 
of long-term man-made exposure of the population with low doses of ionizing radiation. 
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There is evidence that the functioning of nuclear energy facilities can have an impact on the incidence of the most important 
socially significant diseases (for example, malignant neoplasms and diseases of the circulatory system) of the population living 
near this facility.This is accompanied by temporary loss of ability to work and disability and leads to an increase in socio-economic 
losses. Timely detection of an increase in the incidence of the population and assessment of the impact of ionizing radiation pro-
duced by the nuclear energy facility, requires the availability of the most complete possible database on the initial demographic 
and medical parameters of the population living near the nuclear industry facility before its commissioning.  

Organizing public health monitoring, starting from the early stages of construction of a nuclear energy facility, will allow: 
monitoring the dynamics of changes in population health parameters; promptly diagnosing socially significant diseases; identifying 
predictors indicating an increased risk of the disease developing, and predict its possibility; record the impact of radiation or chem-
ical pollution factors on the human body, the amount of dose load from external and internal irradiation; conduct large-scale pro-
spective cohort studies to assess the degree of influence of the nuclear facility energy on the human body. 

Currently, there is an increase in the construction of new nuclear reactors both in Russia and abroad, including small power 
plants. For the organization of epidemiological control of the health status of the population, it is necessary to form thematic 
medical dosimetric registers containing information on indicators of the health status of the population living near the nuclear 
power plant until its commissioning, i.e. indicators of the initial (“zero”) level of health status. This approach should be taken into 
account when designing, building and commissioning any nuclear power plants, including small power plants, the construction of 
which is developing especially intensively in Russia. This approach will make it possible to assess changes in the parameters of 
the public health status of the population depending on the action of environmental factors and timely adjust measures taken to 
protect the health of people exposed to ionizing radiation. 

Keywords: the object of the use of atomic energy, the population, morbidity, mortality, diseases of the circulatory system, 
malignant neoplasms 
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Введение 

 
Здоровье населения является одним из определя-

ющих условий устойчивого экономического развития 
государства, поддержания его обороноспособности и 
безопасности. На современном этапе развития обще-
ства наибольший ущерб здоровью населения про-
мышленно развитых стран наносят злокачественные 
новообразования (ЗНО) и болезни системы кровооб-
ращения (БСК). К сожалению, совершенствование 
методов диагностики и лечения, появление новых 
технологий борьбы с этими классами болезней в 
большей степени влияют на снижение смертности, 
числа осложнений или качество жизни, и оказывают 
незначительное влияние на показатели заболеваемо-
сти. Вместе с тем снижение заболеваемости, т.е. воз-
никновения новых случаев заболевания в популяции, 
может улучшить состояние общественного здоровья. 
В этой связи всё большее значение приобретает про-
блема оценки причин, прямо или косвенно влияющих 
на возникновение важнейших социально значимых 
неинфекционных заболеваний. Целенаправленное 
воздействие на эти причины позволит существенно 
снизить заболеваемость.  

В современных условиях состояние здоровья че-
ловека формируется в основном за счёт климато-гео-
графических условий, миграции, уровня социальной 
напряжённости, степени экономического развития 

территории обитания, наличия техногенных факто-
ров, негативно влияющих на организм человека и 
объекты окружающей среды, распространённость 
вредных привычек, уровень образования и, как след-
ствие, мотивированность к адекватному поведению 
населения для сохранения здоровья (рациональное 
питание, уровень физической активности и пр.). 
Наследственные нарушения также влияют на состоя-
ние здоровья, но и они во многом развиваются за счёт 
негативного воздействия факторов внешней среды, 
среди которых крайне весомы антропогенные и тех-
ногенные.  

Особое влияние на состояние здоровья населения 
оказывает близкое расположение объектов использо-
вания атомной энергии (ОИАЭ), являющихся источ-
ником длительного техногенного облучения «ма-
лыми» дозами ионизирующего излучения (ИИ). Не-
смотря на то, что попадание в окружающую среду ве-
ществ, образующихся в результате деятельности 
ОИАЭ, строго регламентируется и, как принято счи-
тать, не наносит существенного вреда окружающей 
среде и здоровью населения, проживающего вблизи 
ОИАЭ [1], отдалённые последствия такого воздей-
ствия являются дискуссионными и изучаются на 
национальном и международном уровнях [2]. 

Наличие объективной информации о наиболее 
важных факторах, формирующих состояние здоровья 
(или влияющих на состояние здоровья), даёт возмож-
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ность оказывать воздействие на процесс формирова-
ния, охраны и улучшения общественного здоровья за 
счёт предотвращения развития важнейших соци-
ально значимых неинфекционных заболеваний путём 
устранения или снижения степени негативного воз-
действия основных факторов внешней среды (соци-
альных, техногенных, экологических) и образа 
жизни. 

 
Современное состояние  

и перспективы строительства ОИАЭ 
 

Атомная индустрия получила широкое развитие по 
всему миру. По данным Всемирной ядерной ассоциа-
ции (ВЯА), в настоящее время 440 атомных реакторов 
обеспечивают около 10% всей электрической энергии 
в мире и около ~1/4 так называемой низкоуглеродной 
энергии, характеризующейся сниженным выбросом 
парниковых газов. Более 50 стран используют ядерные 
реакторы не только для получения энергии, но и для 
производства изотопов в медицинских и промышлен-
ных целях [3]. Следует отметить тенденцию послед-
них лет, связанную со строительством малых энерге-
тических установок в суровых климатических усло-
виях в отдалённых регионах России (например, на тер-
риториях Заполярья, Республики Саха, Иркутской об-
ласти, Дальнего Востока и др.). 

По данным Международного агентства по атом-
ной энергии (МАГАТЭ), лидирующие позиции по 
производству и потреблению электрической энергии 

с использованием технологий атомной энергетики за-
нимают 13 стран. В этих странах электрическая энер-
гия, производимая с использованием атомных техно-
логий, составляет ~1/4 от общего количества произ-
водимой энергии. Среди них основное место (в по-
рядке убывания) занимают США, Китай, Франция и 
Россия (табл. 1) [3].  

В России в настоящее время функционирует 
36 атомных реакторов общей мощностью 26,8 ГВт 
(табл. 1). В 2022 г. 19,6% отечественной электро-
энергии было получено за счёт атомных технологий. 
Согласно Постановлению Правительства России от 
02 июня 2014 г. № 506-12 «Об утверждении госу-
дарственной программы Российской Федерации 
“Развитие атомного энергопромышленного ком-
плекса”» к 2030 г. предусмотрено удвоение суммар-
ной мощности атомных электростанций (АЭС), что 
создаст основу для увеличения доли атомной энер-
гетики в энергобалансе страны к 2045 г. до 25% [4]. 
Для этого предусмотрено строительство ещё 
11 атомных реакторов [5]. Кроме того, атомная от-
расль России в настоящее время участвует в строи-
тельстве новых реакторов в Белоруссии, Китае, Вен-
грии, Индии, Иране и Турции, а также в качестве ин-
вестора в Алжире, Бангладеш, Боливии, Индонезии, 
Иордании, Казахстане, Нигерии, Южной Африке, 
Таджикистане и Узбекистане [3]. Таким образом, су-
ществующие тенденции указывают на перспективы 
роста и развития атомной промышленности по 
всему миру.  

 
Таблица 1  

Распространённость АЭС в мире (по данным ВЯА и МАГАТЭ на 2022 г.) 
 

Страна Количество  
реакторов 

Суммарная полезная  
мощность, ГВт 

Количество генерируемой электрической 
энергии, % от общего количества энергии 

Северная Америка 
Канада 19 13,6 13,6 
Мексика 2 1,6 4,5 
США 94 97,0 18,2 

Южная Америка 
Аргентина 3 1,6 5,4 
Бразилия 2 1,9 2,5 

Западная Европа 
Бельгия 5 5,9 46,4 
Финляндия 5 4,4 35,0 
Голландия 1 0,5 3,3 
Испания 7 7,1 20,3 
Швеция 6 6,9 29,4 
Швейцария 4 3,0 36,4 
Великобритания 9 5,9 14,2 

Центральная и Восточная Европа 
Армения 1 0,4 31,0 
Беларусь 2 2,2 14,1 
Чехия 6 3,9 36,7 
Венгрия 4 1,9 47,0 
Румыния 2 1,3 19,4 
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Страна Количество  
реакторов 

Суммарная полезная  
мощность, ГВт 

Количество генерируемой электрической 
энергии, % от общего количества энергии 

Россия 36 26,8 19,6 
Словакия 4 1,8 59,2 
Словения 1 0,7 42,6 
Украина 15 13,1 58,7 
Турция* 1 – – 

Азия 
Бангладеш* 1 – – 
Китай 55 53,3 5,0 
Индия 23 7,4 3,1 
Япония 33 31,7 6,1 
Южная Корея 26 25,8 6,1 
Пакистан 6 3,3 16,2 

Африка 
Египет* 1 – – 
Южная Африка 2 1,9 4,9 

Средний Восток 
Иран 1 0,9 1,7 
ОАЭ 3 6,8 6,8 
* Объект находится в стадии строительства. 
 

Однако строительство ОИАЭ представляет потен-
циальную опасность для общества и окружающей 
среды в связи с возможными выбросами радионукли-
дов. Вследствие этого необходимо уделить особое 
внимание обеспечению безопасности населения, про-
живающего вблизи ОИАЭ, а также оценке исходного 
(нулевого) уровня состояния здоровья этого населе-
ния, т.е. оценке состояния общественного здоровья 
населения на этапе, предшествующем вводу в эксплу-
атацию ОИАЭ [6]. 

Радиационное загрязнение окружающей среды 
при эксплуатации ОИАЭ возникает вследствие вы-
бросов радионуклидов в атмосферу, производства ра-
диоактивных отходов и т.д. [7]. Помимо аварийных 
выбросов, опасность для здоровья людей, работаю-
щих на ОИАЭ или проживающих вблизи них, пред-
ставляет постоянно действующее низкоинтенсивное 
ИИ в «малых» дозах (до 100 мЗв). Последнее не вы-
зывает острых повреждений тканей организма, но 
при длительном воздействии приводит к изменению 
функций клеток, повреждению ДНК вследствие по-
вышенного образования активных форм кислорода, 
разрушающих внутриклеточные структуры [8]. По-
мимо воздействия ИИ, персонал ОИАЭ подвергается 
воздействию различных химических и физических 
производственных факторов, таких как азотная кис-
лота, серная кислота, аммиак, сварочные аэрозоли, 
угольная и древесная пыль, шум, вибрация, повышен-
ная температура [9]. 

Инициируемые ИИ патологические процессы ве-
дут к росту риска развития социально значимых не-
инфекционных заболеваний, прежде всего ЗНО и 
БСК [10, 11], снижению качества жизни персонала и 
лиц, проживающих вблизи ОИАЭ, преждевременной 
потере трудоспособности, что влечёт рост социально-

экономических потерь для предприятия, региона и 
страны в целом [12]. 

 
Социально-экономические потери вследствие 

действия «малых» доз ИИ 
 

Вредные производственные факторы оказывают 
негативное влияние на здоровье персонала, а также 
населения, проживающего вблизи ОИАЭ. Ранее нами 
было проведено исследование распространённости 
важнейших социально значимых неинфекционных 
заболеваний среди населения, проживающего на тер-
ритории закрытого административно-территориаль-
ного образования (ЗАТО) Северск. Показано, что 
наибольшее распространение получили БСК и ЗНО 
[10]. В период 2000–2020 гг. наблюдался рост заболе-
ваемости БСК и ЗНО на 56,6 и 165,1% соответственно 
[12]. О росте заболеваемости ЗНО и БСК сообщалось 
в исследованиях, проводимых в ряде стран, таких как 
Великобритания [13], Россия [14–16], США [17–19], 
Канада [20], Франция [21], Южная Корея [22]. Кроме 
того, недавнее крупномасштабное когортное между-
народное исследование показало повышенный риск 
развития ЗНО при длительном воздействии «малых» 
доз ИИ [23, 24].  

В докладе Научного комитета Организации Объ-
единённых Наций по действию атомной радиации от 
2017 г. были рассмотрены опубликованные эпиде-
миологические исследования воздействия соедине-
ний урана на организм человека [25]. Согласно этому 
исследованию органами, наиболее подверженными 
химико-токсикологическому действию соединений 
урана, являются почки, тогда как кости, лёгкие, пе-
чень и мозг больше всего страдают от воздействия 
альфа-частиц [26]. 
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В статье [12] нами представлен анализ социально-
экономических потерь вследствие заболеваемости и 
инвалидизации населения, проживающего на терри-
тории ЗАТО Северск в зоне действия ОИАЭ. Показан 

рост экономических потерь, обусловленных времен-
ной утратой трудоспособности и инвалидизацией 
вследствие ЗНО и БСК в популяции ЗАТО Северск в 
период 2000–2020 гг. (рис. 1).  

 

 
 

Рис. 1. Экономические потери в связи с инвалидизацией и заболеваемостью ЗНО и БСК населения ЗАТО Северск  
за период 1990–2020 гг. (тыс. руб.). Синим цветом показаны экономические потери в результате первичной  

инвалидности населения вследствие ЗНО и БСК, красным – экономические потери в связи с заболеваемостью ЗНО  
и БСК с временной утратой трудоспособности 

 

Fig. 1. Economic losses due to disability and incidence of cancer and cardiovascular diseases in the population of the Seversk city  
in the period 1990–2020. (thousand roubles.). Blue line shows economic losses as a result of primary disability of the Seversk 

population due to cancer and cardiovascular diseases, red line shows economic losses due to morbidity with temporary disability  
of the Seversk population due to cancer and cardiovascular diseases 

 

 
 

Рис. 2. Потери трудового потенциала в результате заболеваемости ЗНО и БСК населения ЗАТО Северск за период  
1990–2020 гг. (человеко-годы наблюдения). Синим цветом показаны потери трудового потенциала в результате первичной 

инвалидности населения вследствие ЗНО и БСК, красным – потери трудового потенциала в связи с заболеваемостью ЗНОиБСК 
 

Fig. 2. Loss of labor potential as a result of the incidence of cancer and cardiovascular diseases in the population of the Seversk  
in the period 1990–2020. (person-years of observation). Blue line shows the loss of labor potential as a result of primary disability  

of the Seversk population due to cancer and cardiovascular diseases, red line – losses of labor potential due to the incidence of illness 
among the Seversk population due to cancer and cardiovascular diseases 

 
В то же время потери трудового потенциала вслед-

ствие инвалидизации по причине ЗНО к 2020 г. сни-
зились, тогда как потери трудового потенциала 
вследствие инвалидизации по причине БСК к 2020 г. 

существенно не изменились. Потери трудового по-
тенциала в результате заболеваний с временной утра-
той трудоспособности вследствие БСК снизились в 
течение изучаемого периода. В то же время потери 
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трудового потенциала в результате заболеваний с 
временной утратой трудоспособности вследствие 
ЗНО увеличились (см. рис. 2). 

 
Определение исходного уровня здоровья  

населения для формирования системы профилак-
тики радиогенных рисков 

 
Канцерогенные эффекты «больших» и «средних» 

доз радиационного воздействия хорошо известны и 
изучались на различных популяциях [27]. За послед-
ние несколько десятилетий появились новые данные 
о связи радиационного воздействия с неонкологиче-
скими заболеваниями [28]. Сохраняется неопреде-
лённость в отношении медико-биологических по-
следствий воздействия «малых» доз ИИ [29]. В пе-
риод 1940–1950 гг. научные исследования показали, 
что не существует предела, ниже которого радиаци-
онное воздействие не вызывает биологического 
ущерба [30]. 

Снижение экономических потерь вследствие за-
болеваемости и инвалидизации населения, повыше-
ние качества жизни, сохранение и продление про-
фессионального долголетия лиц, проживающих 
вблизи ОИАЭ, возможно при своевременной орга-
низации мониторинга состояния здоровья населения 
и разработке комплекса профилактических мер. 
Профилактика развития важнейших социально зна-
чимых неинфекционных заболеваний вследствие 
длительного действия «малых» доз ИИ требует по-
стоянного контроля состояния здоровья населения. 
Организация мониторинга состояния здоровья насе-
ления, начиная с ранних этапов строительства 
ОИАЭ, позволит: 

– отслеживать динамику изменения параметров 
здоровья; 

– своевременно диагностировать важнейшие со-
циально значимые заболевания; 

– выявлять предикторы, свидетельствующие о по-
вышенном риске развития заболевания; 

– фиксировать воздействие факторов радиацион-
ного или химического загрязнения на организм чело-
века, величину дозовой нагрузки при внешнем и 
внутреннем облучении; 

– проводить масштабные проспективные когорт-
ные исследования для оценки влияния ОИАЭ на ор-
ганизм человека. 

Организация подобных исследований невозможна 
без определения исходных параметров здоровья насе-
ления (нулевого уровня), проживавшего на террито-
рии до строительства ОИАЭ, а также вновь прибыва-
ющего во время его строительства и после ввода 
ОИАЭ в эксплуатацию. Эти данные позволяют сфор-
мировать контрольную группу (группу сравнения), 

относительно которой будет производиться оценка 
всех последующих изменений параметров состояния 
общественного здоровья, определение корреляции 
между заболеваемостью населения и факторами воз-
действия на организм человека, создаваемыми 
ОИАЭ. Учитывая возможность влияния на здоровье 
источников техногенного ИИ, оценка исходного 
уровня состояния здоровья населения, проживаю-
щего вблизи ОИАЭ, должна быть завершена до его 
ввода в эксплуатацию [31]. 

Существенную сложность в эпидемиологическом 
анализе роста заболеваемости в зависимости от ради-
ационного фона окружающей среды представляет 
дифференцирование причин заболеваемости, так как 
потенциальное воздействие ИИ не исключает дей-
ствия других факторов, предрасполагающих к разви-
тию заболеваний, включая генетическую предраспо-
ложенность, факторы окружающей среды (помимо 
ИИ), образ жизни и пр. Игнорирование этих факторов 
приводит к искажению результатов эпидемиологиче-
ских исследований и формированию неверных выво-
дов о влиянии ОИАЭ на организм человека. В связи с 
этим необходим ответственный подход к формирова-
нию базы данных, содержащих информацию об ис-
ходном уровне здоровья населения, проживающего 
вблизи ОИАЭ.  

Когортные исследования в разных странах зача-
стую не учитывают дозовую нагрузку, которую по-
лучают жители, проживающие вблизи ОИАЭ [32]. 
В связи с этим необходимо организовать контроль 
внешнего и внутреннего облучения, исходно полу-
ченного лицами, включаемыми в когортное исследо-
вание, и дозовых нагрузок, получаемых в период 
проспективного наблюдения, а также периодиче-
ский контроль радиационного фона в окружающей 
среде [33]. 

Данный подход позволяет реализовать создание 
медико-дозиметрических регистров, которые широко 
используются как в России, так и зарубежом. 

Региональный медико-дозиметрический регистр 
(РМДР), сформированный на базе ФГБУН «Север-
ский биофизический научный центр» ФМБА России 
(СБН Центр), представляет собой систему взаимосвя-
занных баз данных, включающих данные о населении 
ЗАТО Северск. Сбор информации ведётся с 1950 г. и 
продолжается по настоящее время. На данный мо-
мент в РМДР содержится информация о 138 496 жи-
телях ЗАТО Северск[34]. Каждому регистранту 
РМДР присваивается уникальный персональный 
идентификационный номер. Анализ данных о реги-
странтах проводится в обезличенном виде. РМДР со-
держит информацию о впервые зарегистрированных 
заболеваниях, а также данные периодических регла-
ментных медицинских исследований; информацию о 
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социально-бытовых факторах, включая информацию 
о вредных привычках (курение, злоупотребление алко-
голем); данные о смертности, включая причины смерти 
и протоколы патологоанатомического исследования. 

Для работников ОИАЭ дополнительно вносится 
информация о профмаршруте, дозах внешнего и внут-
реннего облучения, полученного за время работы на 
предприятии. Так, до 2010 г. (вывод из эксплуатации 

реакторов) только внешнему облучению ИИ подверга-
лись 14 959 работников ОИАЭ, расположенного на 
территории Томской области, только внутреннему – 
2 426 работников, 6 923 работника получили сочетан-
ное (внешнее и внутреннее) облучение [9]. 

Демографическая характеристика взрослого насе-
ления ЗАТО Северск, данные о котором содержатся в 
РМДР, представлена в табл. 2 [35]. 

 
Таблица 2   

Демографическая характеристика взрослого населения ЗАТО Северск за период 1970–2019 гг. 
 

Категория населения Интервал изучаемого периода, годы 
1970–1979 1980–1989 1990–1994 1995–1999 2000–2004 2005–2009 2010–2014 2015–2019 

Все население 87 121 
± 2 302,0 

97 763,2 
± 1 310,1 

109 230,0 
± 1 580,6 

111 701,4 
± 344,2 

110 816,4 
± 1 732,9 

109 949,7 
± 3 500,7 

115 511,1 
± 750,0 

113 728,8 
± 861,5 

Взрослые 57 019,3 
± 1 792,0 

68 548,4 
± 965,9 

78 609,4 
± 2 048,1 

84 024,0 
± 1 667,0 

88 255,6 
± 695,8 

91 036,6 
± 3 313,3 

95 679,0 
± 674,1 

92 716,8 
± 909,1 

Лица 60 лет  
и старше 

4 140,1 
± 268,9 

5 724,3 
± 254,9 

11 402,4 
± 1 117,8 

15 462,8 
± 1 592,5 

19 223,0 
± 486,3 

20 021,3 
± 1 236,4 

21 335,7 
± 5 821,3 

26 783,8 
± 1 207,7 

Мужчины трудоспо-
собного возраста 

27 252,9 
± 775,9 

30 946,1 
± 882,1 

33 790,4 
± 661,9 

35 095,2 
± 320,0 

35 282,6 
± 208,0 

35 919,0 
± 996,5 

36 210,6 
± 512,1 

33 599,9 
± 754,1 

Женщины трудоспо-
собного возраста 

27 480,3 
± 551,9 

29 670,0 
± 877,1 

32 743,2 
± 224,3 

33 029,4 
± 697,1 

34 487,2 
± 557,2 

33 709,9 
± 816,6 

33 207,0 
± 1 006,2 

29 699,6 
± 862,9 

 
Сбор демографической и медицинской информации 

о населении ЗАТО Северск позволяет осуществлять ре-
троспективный и проспективный анализ заболеваемо-

сти в различные временные периоды. В табл. 3 пред-
ставлены данные о первичной заболеваемости населе-
ния ЗАТО Северск за период 1990–2020 гг. 

 

Таблица 3  
Первичная заболеваемость взрослого населения ЗАТО Северск ЗНО, болезнями эндокринной системы  

и БСК за период 1990–2020 гг. (на 100 000 человек) 
 

Класс болезней  
(код по МКБ–10) 

Интервал изучаемого периода, годы 
1990–1994 1995–1999 2000–2004 2005–2009 2010–2014 2015–2020 

Все классы (А00–Т98) 115 579,0 
± 6 584,7 

118 971,8 
± 1 991,7 

117 058,7 
± 5 868,9 

144 798,3 
± 7 018,2 

136 410,8 
± 6 727,5 

126 414,7 
± 7 608,0 

ЗНО (С00–С97) 258,0 ± 35,2 337,0 ± 17,6 385,4 ± 49,6 441,6 ± 24,4 507,5 ± 52,9 683,7 ± 63,3 
Болезни эндокринной системы  
(Е00–Е90) 

587,4  
± 272,9 

544,4  
± 77,3 

1 002,3 
± 162,5 

1 253,0 
± 370,7 

1 176,0 
± 127,2 

1 845,5 
± 674,2 

Сахарный диабет (Е10–Е14) 131,3 ± 31,3 160,0 ± 62,5 275,2 ± 68,7 279,9 ± 52,4 387,7 ± 22,5 392,3 ± 100,8

БСК (100–199) 1 567,6 
 ± 90,3 

1 609,5  
± 118,9 

1 619,3 
± 144,4 

2 761,3 
± 1 113,7 

3 153,5 
± 483,9 

2 454,7 
± 504,2 

Болезни, характеризующиеся  
повышенным кровяным давлением 
(110–115) 

276,1  
± 152,9 

307,0  
± 179,7 

573,5  
± 113,5 

602,3  
± 219,4 

388,4  
± 113,8 

341,4  
± 131,3 

 

Как следует из табл. 3, на протяжении последних 
30 лет наблюдается рост заболеваемости ЗНО, болез-
нями эндокринной системы, в частности сахарным 
диабетом. Максимальная заболеваемость БСК, в том 
числе заболеваниями, характеризующимися повы-
шенным кровяным давлением, наблюдалась за пе-
риод 2005–2014 гг. и к 2020 г. приобрела тенденцию 
к снижению. Последнее, вероятно, связано с ком-
плексом мер, направленных на раннюю диагностику 
и профилактику заболеваний БСК в рамках федераль-
ного проекта «Борьба с сердечно-сосудистыми забо-
леваниями».  

Очевидно, что постоянный мониторинг парамет-
ров здоровья населения позволяет не только вовремя 
выявить тенденции к росту заболеваемости по тем 
или иным классам болезней, но и проследить корре-
ляцию с действием тех или иных техногенных факто-
ров, представляющих потенциальную опасность для 
здоровья населения, и оценить эффективность про-
филактических мер, направленных на его сохранение 
и поддержание. 

В 2021 г. в ЗАТО Северск в рамках реализации 
проектного направления «Прорыв» началось строи-
тельство опытно-демонстрационного  энергоблока  с 
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реакторной установкой на быстрых нейтронах 
БРЕСТ-ОД-300 (ОДЭК). Ввод ОДЭК в эксплуатацию 
запланирован на 2027 г. Новые энергоблоки позици-
онируются как безопасные, однако оценить их воз-
действие на здоровье населения и персонала будет 
возможно только при длительном наблюдении. База 
данных, включающая информацию о вновь нанятых 
сотрудниках ОДЭК и переведённых из других под-
разделений ОИАЭ, расположенного в Томской обла-
сти, в настоящее время насчитывает 560 человек. Со-
бранные к настоящему времени данные о жителях 
ЗАТО Северск, включая демографические и меди-
цинские параметры, послужат контрольной точкой 
для оценки возможных изменений показателей здо-
ровья населения после ввода ОДЭК в эксплуатацию, 
а также для разработки мер профилактики заболевае-
мости и оценки их эффективности.  

 
Выводы 

 
Проблема влияния ОИАЭ на общественное здоро-

вье населения широко изучается как отечественными, 
так и зарубежными исследователями. В основном во-
прос рассматривается в рамках значимости воздей-
ствия различных факторов ОИАЭ, прежде всего ра-
диационного, на возникновение важнейших соци-
ально значимых неинфекционных заболеваний (БСК, 

ЗНО, эндокринных заболеваний и др.). В ряде иссле-
дований установлен вклад различных факторов риска 
(образ жизни, состояние окружающей среды, генети-
ческий фактор и уровень развития здравоохранения) 
в смертность населения от БСК и внешних причин 
(несчастные случаи и т.п.). Среди неблагоприятных 
факторов для населения, проживающего вблизи 
ОИАЭ, особое место занимает ИИ.  

В настоящее время наблюдается рост строитель-
ства новых атомных реакторов как в России, так и  
за рубежом, в том числе малых энергетических уста-
новок. Для организации эпидемиологического кон-
троля необходимо формирование тематических ме-
дико-дозиметрических регистров, содержащих сведе-
ния о показателях состояния здоровья населения, 
проживающего вблизи ОИАЭ, до момента его ввода в 
эксплуатацию, т.е. показатели исходного (нулевого) 
уровня состояния здоровья. Данный подход следует 
учитывать при проектировании, строительстве и вводе 
в эксплуатацию любых ОИАЭ, включая малые энерге-
тические установки, строительство которых в России 
развивается особенно интенсивно. Данный подход 
позволит производить оценку изменений параметров 
состояния общественного здоровья населения в зави-
симости от действия факторов окружающей среды и 
своевременно корректировать меры, принимаемые для 
охраны здоровья лиц, подверженных действию ИИ. 
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Abstract. The volume of work using the underwater welding process is growing annually due to the active development of 
hydrocarbon deposits on the continental shelf. As a result, the level of contamination of the aquatic environment with nano- and 
microparticles of underwater welding is also increasing. This work is devoted to the study of the chemical composition of solutions 
obtained during the production of underwater welding. 
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Введение 
 

Развитие науки и техники в последние десятиле-
тия активно способствует освоению месторождений, 
в том числе и залегающих на дне мирового океана. На 
первом этапе была развернута добыча нефти и газа из 
месторождений, расположенных на незначительных 
глубинах (континентальные шельфы). Но в настоя-
щее время ведется разработка морских месторожде-
ний, расположенных на глубине более четырех кило-
метров. В этих целях создаются мощнейшие техно-
генные инфраструктуры, расположенные в прибреж-
ных территориях и на дне мирового океана. Объемы 
работ с применением технологического процесса 
подводной сварки ежегодно растут [1]. Как след-
ствие, растет и уровень загрязнённости водной среды 
нано- и микрочастицами, образующимися в процессе 
подводной сварки [2–4]. 

Изучение техногенных нано- и микрочастиц, обра-
зующихся при мокрой сварке, сегодня носит несистем-
ный характер, а их биологическое влияние на орга-
низмы морской биоты изучено крайне недостаточно [5]. 
Это обусловливает высокую актуальность данной эко-
логической проблемы [6, 7]. Для ее решения прежде 
всего необходимо понять биологический эффект влия-
ния данных загрязнителей на морскую экосистему. Как 
известно, морфометрические свойства техногенных ча-
стиц, такие как размер, форма, масса, химический со-
став, поверхностный заряд, способность агрегирования 
и формирования агломераций и т.д., могут определять 
их биологическую активность [8]. 

Данная работа посвящена исследованию химиче-
ского состава растворов, полученных при производ-
стве подводных сварочных работ. 

 
Материалы и методы 

 
Для измерения количественного состава частиц 

применялся метод лазерной дифракции, который ис-
пользовался для определения размера частиц и изуче-
ния динамики изменения их размера с течением вре-
мени. Анализ проводился методом масс-спектромет-
рии с индуктивно связанной плазмой на спектро-
метре Agilent 7700х (Agilent Techn., США).  

Для измерения растворенного кислорода и ЭДС 
использовался амперометрический метод. Определе-

ние массовой концентрации растворённого кисло-
рода проводилось в диапазоне от 1 до 15 мг/дм³ в 3 
повторениях. Пределы допускаемой абсолютной по-
грешности измерений ЭДС определяли в диапазоне 
от от –3200 до +3200 мВ в 3 повторениях. Анализ вы-
полняли на анализаторе жидкости «Эксперт-001» 
(Россия). Морская вода для экспериментов была 
взята из акватории залива Аякс (Японское море), не-
далеко от кампуса ДВФУ.  

В продолжение ранее проведенных исследований 
[9] по загрязнению водных объектов сварочными и 
электрохимическими производствами, которые счи-
таются наиболее опасными для водной флоры и фа-
уны, выбраны процессы ручной и автоматической 
электродуговой сварки и резки под водой с приме-
нением покрытых электродов и порошковой прово-
локи.  

Подводную сварку и резку проводили на стальных 
пластинах Ст3сп длиной 300 мм, шириной 100 мм и 
толщиной 8 мм по ГОСТ 16523-97 с применением 
комплекса для подводной мокрой сварки КОПС-М 
(ТУ 3441-002-83763787-2016) и инверторного источ-
ника тока «Сварог ARC 500 в резервуаре из органи-
ческого стекла размером 820 × 460 × 380 мм с толщи-
ной стенок 10 мм. Объем заполнения морской водой 
составлял 60 л.  

 
Эксперимент 

 
После лабораторного эксперимента по подводной 

сварке и резке материалов в образцах морской воды 
были отчетливо обнаружены мелкие частицы темного 
цвета, образовавшиеся в результате перечисленных тех-
нологических процессов. Перевод в растворенное со-
стояние этих частиц состоял из следующих шагов. 
Шаг 1. В пробирку с на 50 мл с морской воды по-

сле подводной сварки добавлялась концентрирован-
ная HNO3 (перегнанная вблизи точки кипения) до 5% 
по объёму и концентрированная HF (класса 
«suprapur») до 0,25% по объёму. 
Шаг 2. Спустя неделю подкисленный водный рас-

твор помещался в ультразвуковую баню, где при уль-
тразвуковом воздействии происходил подъём темпе-
ратуры. При температуре 45–55°C и воздействии уль-
тразвука подкисленный водный раствор находился 
около 2 ч. При повышении температуры ультразвуко-
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вая баня отключалась до момента достижения задан-
ной температуры, а время простоя не учитывалось. 
В результате процедуры происходило растворение 
мелких твёрдых частиц. 
Шаг-3. После остывания раствора до комнатной 

температуры его аликвота разбавлялась в 5,88 раз де-
ионизированной водой. 

Аналогичным образом подвергались воздействию 
холостые пробы, которые представляли собой пробы 
морских вод до проведения соответствующих экспе-
риментов по подводной сварке. 

Далее на приборе Agilent 7700x в режиме высоко-
солевого введения HMI (High Matrix Introduction) 
происходило масс-спектрометрическое с индуктивно 

связанной плазмой (МС ИСП) определение элемен-
тов (соответствующие аналитические массы указаны 
в табл. 1).  

Большинство элементов снималось в режиме с 
пассивно работающей октопольной реакционной си-
стемой (без введения какого-либо столкновительного 
и (или) реакционного газа). В этом же режиме снима-
лись 154-я и 155-я массы. Элементы с обозначением 
«*» (табл. 1) детектировались в гелиевом низкоэнер-
гетическом (4,3 мл/мин – поток гелия; 3 В – потенци-
альный барьер) режиме, а с обозначением «**» – в 
высокоэнергетическом (10 мл/мин; 7 В) режиме. 
В качестве внутреннего стандарта использовался 
115In, который снимался в каждом режиме. 

 
Таблица 1  

Условия получения образцов сварочных суспензий 
 

№ Способ Описание режима 

1 Сварка покрытым электродом 
Ручная дуговая мокрая сварка с применением покрытых электродов Arcair size 5/32Х14 
(3,97 × 356 мм) cat.no.:42-984-004 на обратной полярности тока. Проба отобрана через 
60 с после начала сварки  

2 Сварка порошковой проволокой 

Автоматическая дуговая мокрая сварка с порошковой проволокой ППС-АПЛ2 диамет-
ром 1,6 мм (ТУ 1274-001-83763787-2014) на обратной полярности тока; сила тока 180 А, 
напряжение дуги 32 В при положении горелки под углом 90±15°; скорость реза  
20 мм/мин. Проба отобрана через 60 с после начала сварки 

3 Резка покрытым электродом Ручная дуговая мокрая резка с применением электродов Arcair size 5/16Х14(8,0 × 356 мм) 
cat.no.:42-059-007. Проба отобрана через 60 с после начала резки  

4 Резка порошковой проволокой 

Автоматическая дуговая мокрая резка порошковой проволокой ППР-АПЛ1 диаметром 
2 мм на прямой полярности тока; сила тока 280–300 А, напряжение 37 В при положении 
горелки под углом 90±15°; скорость реза 180–200 мм/мин. Отобраны две пробы через 
60 с после начала резки 

 
Изобарические наложения оксидов и гидрокси-

дов Ba на 151-й аналитической массе Eu учитыва-
лись по принципам, описанным в работе [10] со сле-
дующими изменениями. Вместо матричного под-
хода, исходя из пяти уравнений (массы 151–155), 
применялся (как выяснилось, более точный) матрич-
ный подход с тремя уравнениями (массы 151, 154 и 
155). Коэффициенты образования оксидов и гидрок-

сидов бария находились не для каждой пробы от-
дельно, а рассчитывались для проб (включая стан-
дарты) с высоким отношением концентраций 
Ba /  Eu и переносились на другие аналитические 
растворы без изменений. 

В табл. 2 приведены результаты исследования 
воды по массе и количественному составу взвешен-
ных твердых частиц. 

 
Таблица 2   

Исследование воды методом масс-спектрометрии с индуктивно связанной плазмой  
на спектрометре Agilent 7700х (Agilent Techn., США) 

 

Масса, наименование  
элемента 

Морская вода, 
ppb 

Сварка электродом, 
ppb 

Резка электродом, 
ppb 

Сварка проволокой, 
ppb 

Резка проволокой, 
ppb 

7 Li 109 153 122 137 498 
9 Be ≤ 0,053 0,0655 ≤ 0,053 0,0557 0,0768 
11 B ≤ 3500 5470 ≤ 3500 ≤ 3500 ≤ 3500 

23 Na** 6710000 7240000 6700000 7360000 7440000 
24 Mg** 830000 873000 828000 896000 903000 
27 Al* 97,2 309 280 8080 474 
28 Si* 13300 21400 13200 16800 14100 
31 P** 81,9 72,6 82,8 75,7 64,8 
34 S** 405000 426000 401000 437000 446000 
39 K** 257000 267000 260000 311000 281000 
44 Ca** 346000 362000 345000 384000 379000 
45 Sc* 0,228 0,117 0,281 0,279 0,291 
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Масса, наименование  
элемента 

Морская вода, 
ppb 

Сварка электродом, 
ppb 

Резка электродом, 
ppb 

Сварка проволокой, 
ppb 

Резка проволокой, 
ppb 

47 Ti* 7,64 622 108 34,3 610 
51 V* 1,63 6,04 6,56 3,67 3,54 
52 Cr* 2,18 10,6 12,5 197 22,4 
55 Mn* 39,7 887 612 2480 1500 
56 Fe** 336 8440 20700 43100 12300 
59 Co 0,502 1,14 1,43 2,68 1,25 
60 Ni ≤ 8,5 25,3 19,7 261 152 
63 Cu ≤ 81 190 270 8710 2790 
66 Zn 35,5 326 4100 1910 188 
71 Ga 0,101 1,14 2,52 8,28 1,69 
72 Ge* ≤ 0,26 0,893 0,828 2,96 0,87 
75 As* 1,61 1,61 2,17 2,71 1,62 
78 Se** 1,19 2,02 1,21 1,38 2,16 
85 Rb 65,2 73,3 67 76 71,4 
88 Sr 4050 4680 4180 4690 4420 
89 Y 0,0719 0,14 0,108 0,222 0,148 
90 Zr 0,254 9,04 0,605 0,584 2,69 
93 Nb 0,0456 2,15 0,149 0,195 2,05 
98 Mo 7,4 8,19 8,25 13,9 8,79 
107 Ag 0,0296 0,0779 0,0657 1,69 0,232 
114 Cd 0,0542 4,36 ≤ 0,012 0,283 0,0872 
118 Sn 1,26 11 50,8 41,4 4,97 
121 Sb 6,58 7,58 12 3,25 0,624 
125 Te 0,137 0,245 0,186 0,253 0,234 
133 Cs 0,181 0,438 0,221 0,245 0,223 
137 Ba 7,91 35,8 10,2 35,2 17 
139 La 0,115 0,218 0,278 0,196 0,172 
140 Ce 0,0794 0,372 0,256 0,367 0,354 
141 Pr 0,0102 0,0414 0,0252 0,0318 0,0442 
146 Nd 0,0497 0,177 0,112 0,168 0,159 
147 Sm 0,0323 0,0734 0,0339 0,0597 0,0406 
151 Eu 0,00678 0,00878 0,00613 0,0183 0,0146 
157 Gd 0,0226 0,0389 0,0319 0,0339 0,0434 
159 Tb 0,0052 0,00615 0,00296 0,00742 0,00895 
163 Dy 0,0108 0,027 0,0297 0,037 0,0241 
165 Ho ≤ 0,0024 0,00777 0,00511 0,0112 0,00636 
166 Er 0,00994 0,0262 0,0214 0,027 0,014 
169 Tm 0,00359 0,00566 ≤ 0,0026 0,00545 0,00281 
172 Yb 0,0101 0,0307 0,0147 0,0428 0,0218 
175 Lu 0,00396 0,00584 0,00761 0,0049 0,00624 
178 Hf 0,0158 0,277 0,0346 0,0312 0,1 
181 Ta 0,00356 0,118 0,0105 0,0138 0,115 
184 W 5,39 1,97 12 2,18 0,617 
187 Re 0,012 0,0139 0,0177 0,0164 0,0168 
205 Tl 0,0156 0,0354 0,0198 0,0391 0,0251 
208 Pb ≤ 2,3 7,41 4,95 160 10,9 
209 Bi 0,016 0,0316 0,0215 0,515 0,0679 
232 Th 0,0284 0,118 0,0415 0,0493 0,0799 
238 U 1,84 2,3 1,92 2,06 2,04 

 

Статистическая выборка состояла из 3 измерений для 
каждого эксперимента. Затем образцы были доставлены 
в лабораторию НОЦ «Нанотехнологии» Политехниче-
ского института ДВФУ для дальнейших исследований.  

Из табл. 2 видно, что морская вода соответствует 
высокому содержанию ионов кальция, магния, 
натрия, калия, серы, кремния [11], что говорит о вы-
соком содержании в воде солей, которые обладают 

коагуляционными и седиментационными свойствами 
для коллоидных частиц, тем не менее при сварочных 
процессах под водой в растворенном виде наблюда-
ется превышающее допустимые значения для рыбо-
хозяйственных водных объектов содержание ионов 
лития, алюминия, титана, ванадия, хрома, марганца, 
железа, кобальта, цинка, мышьяка, олова, бария и 
свинца.  
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Остальные ионы присутствуют в воде без техно-
генной нагрузки в пределах своей погрешности.  

В табл. 3 приведены результаты исследования 
воды на растворенный кислород, ЭДС и темпера-
туры; исследование проведено на анализаторе жидко-
сти «Эксперт-001» (Россия).  

Данные табл. 3 позволяют установить, что сва-
рочные процессы увеличивают содержание кисло-

рода в воде, что в свою очередь считается положи-
тельным явлением для морской биоты, поскольку 
растворенный кислород необходим для дыхания 
большинства морских организмов; более того, по-
вышенное содержание растворенного кислорода 
может способствовать росту разнообразия форм 
жизни и усиливать устойчивость экосистем к стрес-
сам [12]. 

 

Таблица 3   
Исследование воды на анализаторе жидкости «Эксперт-001» (Россия) 

 

Наименование показателя Морская вода, 
мг/л 

Сварка электро-
дом, мг/л 

Резка электродом, 
мг/л 

Сварка проволо-
кой, мг/л 

Резка проволокой, 
мг/л 

Растворенный кислород 
(O2), мг/л 4,37±0,09* 6,15±0,04* 5,46±0,11* 8,59±0,12* 7,39±0,11* 

ЭДС, мВ 0,117 0,212 0,125 0,195 0,171 
Температура, °С 23,5 22,7 22,8 22,9 25,2 
*± средние значения и стандартное отклонение. 

 
Растворенный кислород стимулирует процессы 

разложения биогенных веществ. 
Так, например, данные табл. 2 позволяют предпо-

ложить, что содержание ионов фосфора в воде сни-
жается вследствие повышения содержания в ней рас-
творенного кислорода. Растворенный кислород спо-
собствует росту численности микроорганизмов; при 
этом в результате сварочных процессов в воде в рас-
творенном виде остается высокое содержание тяже-
лых металлов. Подводные микроорганизмы обла-
дают способностью накапливать тяжелые металлы, 
что приводит к сокращению срока их жизни. 

 
Заключение 

 
Результаты проведенного исследования показали, 

что при различных технологических процессах, в том 
числе проведении подводных сварочных работ, про-

исходит выброс в морскую воду ионов лития, алюми-
ния, титана, ванадия, хрома, марганца, железа, ко-
бальта, цинка, мышьяка, олова, бария и свинца. При 
этом наблюдается рост значений растворенного кис-
лорода, что может привести к увеличению численно-
сти морской биоты и аккумулированию молодью ме-
таллов в высоких концентрациях.  

Такой уровень загрязнения, способен оказывать 
негативное токсикологическое воздействие на пред-
ставителей морских гидробионтов и влиять на устой-
чивость морских экосистем. Отметим также, что ис-
следование ионного состава морской воды после под-
водной сварки и подводной резки выполнено впер-
вые; результаты данного исследования позволят в 
дальнейшем проводить моделирование биогеохими-
ческих процессов на основе мониторинга послед-
ствий подводных работ с применением различных 
технологических процессов.
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Аннотация. Мезенхимальные стволовые клетки (МСК) – клетки, широко используемые в научных и терапевтических це-

лях. МСК дифференцируются в остеогенном, хондрогенном, адипогенном, миогенном и других направлениях. Доступность 
источников получения МСК и простота культивирования делает их распространенным инструментом для получения клеточ-
ных моделей различных тканей организма, например костных тканей. В данной работе показана возможность использования в 
протоколе остеонаправленной дифференцировки МСК костного мозга мыши ветеринарного препарата с композицией остеоин-
дукторов. Было установлено, что в течение культивирования МСК костного мозга мыши в остеоиндуктивной среде происходит 
остеогенная дифференцировка. Результаты подтверждены наличием в культуре оссифицированных клеток с характерными 
морфологическими признаками костных тканей, выявленных гистохимическими методами. 

Ключевые слова: остеоиндукторы, остеодифференцировка МСК 
 
Для цитирования: Прокопчук А.О., Железнякова А.А., Сахарова Д.Д., Бородина С.В. Новый протокол остеонаправ-

ленной дифференцировки МСК мышей линии Balb/с // Технологии безопасности жизнедеятельности. 2024. № 7. С. 40–45. 
doi: 10.17223/29491665/7/5 

 
 
Original article 
doi: 10.17223/29491665/7/5 

 

A new protocol for osteo-directed differentiation of MSCs of Balb/c mice 
 

Anna O. Prokopchuk1, Anastasia A. Zheleznyakova2, Daria D. Sakharova3, Svetlana V. Borodina4 
 

1, 2, 3, 4 National Research Tomsk State University, Tomsk, Russian Federation 
1 bio_1979@mail.ru 

2 stussyraikkonen@gmail.com 
3 saxarova14@bk.ru 

4 Borodinasvetlana82@mail.ru 
 

Abstract. Mesenchymal stem cells (MSCs) are cells widely used for scientific and therapeutic purposes. MSCs are differ-
entiated in osteogenic, chondrogenic, adipogenic, myogenic and other directions. The availability of MSCs sources and the 
ease of cultivation makes it a common tool for obtaining cellular models of various body tissues, for example, bone tissues. 
This work shows the possibility of using a veterinary drug with a composition of osteoinducers in the protocol of acutely 
directed differentiation of MMSC of mouse bone marrow. It was found that osteogenic differentiation occurs during the culti-
vation of MSCs of mouse bone marrow in an osteoinductive environment. The results were confirmed by the presence in the 
culture of ossified cells with characteristic morphological features of bone tissues detected by histochemical methods. 
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Введение 
 

Мезенхимальные стволовые клетки (МСК) – это 
мультипотентные клетки веретенообразного строения, 

которые возникают из мезенхимы в процессе развития, 
обладают способностью к самообновлению и богатым 
потенциалом к дифференцировке в хондрогенном, 
остеогенном и в адипогенном направлениях [1–7].  
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Располагаясь в непосредственной близости к ни-
шам гемопоэтических клеток, МСК способны не 
только поддерживать гомеостаз костного мозга, но и 
влиять на созревание и гемопоэтических, и негемато-
поэтических клеток [8]. Известно, что МСК костного 
мозга, при наличии специфических факторов диффе-
ренцировки, помимо трёх классических направлений, 
могут пойти по пути дифференцировки таких типов 
клеток, как миобласты, гепатоциты, а также имею-
щих эктодермальное происхождение нервных клеток 
[9]. В связи с этим МСК имеют большой потенциал 
для работ в области трансплантологии и инжини-
ринга тканей. Для изучения процессов дифференци-
ровки, межклеточного и межтканевого взаимодей-
ствия in vitro используются клеточные модели. 
В настоящее время такие модели становятся незаме-
нимыми в фундаментальных исследованиях явлений 
дифференцировки, таких как факторы дифференци-
ровки, их экспрессия и сигнальные пути. Большое 
практическое применение имеют клеточные модели, 
дифференцированные в остеогенном направлении. В 
частности, они используются в исследованиях ткане-
специфичной цитосовместимости и вновь созданных 
медицинских материалов для изготовления остеоим-
плантов [10]. 

В данной работе описывается метод остеодифферен-
цировки МСК мыши с использованием отечественных 
препаратов в качестве источников фосфатов. 

Известный способ остеодифференцировки МСК 
представляет собой инкубацию клеток в культураль-
ной среде, содержащей так называемые «стимуля-
торы остеогенеза» – аскорбиновую кислоту, дексаме-
тазон и β-глицерофосфат («Sigma», США) [11]. По-
следний служит источником фосфатов, необходимых 
для дифференцировки МСК в остеогенном направле-
нии. Недостатками данного аналога являются высо-
кая стоимость и проблема импорта и в то же время 
отсутствие отечественного производства. Данный 
способ является наиболее близким к заявляемому 
техническому решению по технической сущности и 
достигаемому техническому результату. 

Кальций, в том числе в форме фосфатов, запускает 
остеогенную дифференцировку и процессы репара-
ции костной ткани [12, 13]. Он накапливается во вне-
клеточном матриксе остеобластов (клеток, диффе-
ренцированных из МСК), способствуя его минерали-
зации. Остеобласты, окруженные минерализованным 
матриксом, дифференцируются в зрелые костные 
клетки – остеоциты [14]. Кроме того, кальций обла-
дает сигнальными функциями, активируя синтез бел-
ковых факторов остеогенеза, в частности остеопон-
тина [15]. Сами фосфаты также запускают процесс 
минерализации (кальцификации) внеклеточного мат-
рикса, активируя щелочную фосфатазу [11]. 

Известно, что МСК, культивируемые на поверх-
ности, состоящей из фосфатов кальция, могут диффе-
ренцироваться в остеогенном направлении без добав-
ления дополнительных индукторов остеогенеза [16]. 

Широко распространенный протокол направлен-
ной остеодифференцировки клеток заключается в ин-
кубировании их в специальной среде, отличающейся 
от обычной культуральной содержанием индукторов 
остеогенной дифференцировки – дексаметазон, ас-
корбиновая кислота и β-глицерофосфат кальция. Од-
нако последнее вещество (прототип изобретения) 
экономически не выгоден и его доставка осложнена. 
Поэтому был подобран и опробован препарат, содер-
жащий остеоиндукционную композицию, удовлетво-
ряющий экономическим и логистическим требова-
ниям. 

 
Материалы и методы 

 
Получение и культивирование МСК. Первичную 

клеточную культуру выделяли в асептических усло-
виях из бедренной кости лабораторной мыши линии 
BALB/c. Кожу и мышечно-фиброзную соединитель-
ную ткань удаляли, обнажая кость. Эпифизы бедрен-
ной кости удаляли, получив доступ к костномозго-
вому каналу. Из полости костного мозга клетки вы-
мывали шприцом, наполненным полной клеточной 
средой (ПС) DMEM с глутамином и глюкозой 
(ПанЭко, Россия), 10% FBS (ПанЭко, Россия), 1,5% 
пенициллин-стрептомицина (ПанЭко, Россия). МСК 
культивировали при 37˚C, 5% СО2 в полной культу-
ральной среде DMEM с глутамином и глюкозой 
(«Панэко», РФ) + 10% FBS («Панэко», РФ) + 1,5% пе-
нициллин-стрептомицина («Панэко», РФ) в течение 
трех суток с заменой среды и удалением неприкре-
пившихся клеток. 
Остеодифференцировка in vitro. По истечении 

времени инкубирования клетки перенесли во флакон 
с остеоиндуктивной средой, включающей ПС 
DMEM. В качестве индукторов остеогенной диффе-
ренцировки использовали 100 нМ/л дексаметазона 
(Эллара, Россия), 50 мкг/мл аскорбиновой кислоты 
(Биосинтез, Россия), 10 мМ/л кальция глицерофос-
фата («Кальфотон», Асконт+, Россия). Культуру кле-
ток инкубировали в течение двух недель со сменой 
среды 2 раза в неделю. 
Фиксация и гистохимическое окрашивание. Для 

окраски гематоксилин-эозином фиксацию клеток 
проводили параформальдегидом (ПФА) 4% при ком-
натной температуре в течение 5 мин. Затем меняли 
ПФА, инкубировали в тех же условиях 10 минут. 
Промывали дважды в PBS 1% по 15 минут. Фиксиро-
ванные клетки окрашивали гематоксилином и эози-
ном (ПанЭко, Россия).  
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Инкубировали клетки с раствором гематоксилином 
Майера в течение 15 минут. Однократно промывали ди-
стиллированной водой с последующей промывкой под 
проточной водой до изменения цвета окрашивания. По-
сле инкубировали в растворе эозина в течение 5 минут. 
Удаляли раствор, промывали однократно дистиллиро-
ванной водой. Обезвоживали в батарее спиртов (50, 70, 
90%). Инкубировали с ксилолом 5–10 минут. Для детек-
ции солей кальция клетки фиксировали ПФА 10% 
10 мин, инкубировали с 2-процентным раствором али-
заринового красного S (Россия) 5 мин. Излишки краси-
теля удаляли промыванием дистиллированной водой. 
Микроскопирование образцов. Микрофотографии 

получали при помощи световой микроскопии на мик-
роскопе «Исследовательский биомедицинский ин-
вертированный микроскоп ЛабоМед-ИЛ вариант 2 с 
системой визуализации» (LABOMED, Россия). 

 
Результаты и обсуждение 

 
Однородная первичная культура клеток костного 

мозга мыши была получена из бедренной кости мыши 
линии BALB/c. В течение трех суток прикрепившиеся 

клетки приобретали типичную для МСК веретеновид-
ную и многоугольную морфологию с большим количе-
ством отростков (рис. 1). Клетки образовывали плотный 
монослой, активно пролиферировали. 

По достижении типичной для МСК морфологии в 
ПКС добавили индукторы остеогенной дифференци-
ровки в составе ветеринарного препарата «Кальфо-
тон». В течение двух последующих недель фиксиро-
вали изменение в морфологии. В первые сутки в при-
сутствии остеоиндукторов активно пролиферирую-
щие клетки утолщались (рис. 2). 

Далее клетки покрывались плотным слоем обо-
лочки, формируя внеклеточный матрикс. Во время 
этой фазы в клетках начинается экспрессия белков, 
принимающих участие в минерализации, и начинают 
накапливать фосфор и кальций, что характерно для 
остеобластов и преостеобластов [11]. Известно, что в 
этот период формируются структуры, содержащие 
пирофосфатазу, щелочную фосфатазу, неорганиче-
ский пирофосфат [17–19], а также происходит фор-
мирование центров минерализации [20–21]. Образо-
вавшиеся кристаллы связываются с белком коллаге-
ном I, происходит оссификация [22]. 

 

 
 

Рис. 1. Микрофотография МСК, окрашенных гематоксилин-эозином.  
Ядра круглые, окрашены темно-фиолетовым цветом, цитоплазма звездчатая, 

окрашена светло-фиолетовым цветом (×20) 
 

Fig. 1. Micrography of MSCs stained with hematoxylin-eosin. The nuclei are round, colored dark purple,  
the cytoplasm is stellate, colored light purple (×20) 

 

 
 

Рис. 2. МСК в первые сутки (слева) и 12-е (справа) сутки дифференцировки. На фотографии справа  
видны скопления клеток, окруженных минерализованным внеклеточным матриксом. ×400 

 

Fig. 2. MSC on the first (left) and 12th (right) days of differentiation. 
The photo on the right shows clusters of cells surrounded by a mineralized extracellular matrix. ×400 
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На микрофотографиях можно наблюдать оссифи-
цированные клетки.  

Наличие кальция в клетках подтверждается окра-
шиванием ализариновым красным S (включения 

кальция после окрашивания приобретают красно-
оранжевый цвет) (рис. 3).  

В нашем протоколе в качестве источника этих ве-
ществ и является «Кальфотон». 

 

 
 

Рис. 3. Остеобласты с включениями кальция. Окраска ализариновым красным S. ×200 
 

Fig. 3. Osteoblasts with calcium inclusions. Coloring with alizarin red S. ×200 
 

Заключение 
 

Таким образом, модифицированный протокол 
остеогенной дифференцировки позволяет получать ста-
бильные положительные результаты остеогенной диф-
ференцировки МСК, одновременно оптимизируя фи-
нансовые затраты. Накопление во внеклеточном мат-
риксе остеогенных клеток этих элементов зафиксиро-
вано окрашиванием культуры клеток ализариновым 
красным S, способным образовывать комплексы с 

ионами кальция. Способ остеодифференцировки мезен-
химальных стволовых клеток костного мозга мышей, 
основанный на культивировании клеток в среде, содер-
жащей фосфаты кальция, отличающийся более низкой 
стоимостью и содержанием дополнительных веществ, 
благоприятно воздействующих на клеточный метабо-
лизм. Метод может быть может быть использован в 
научных исследованиях для получения пула дифферен-
цированных по остеогенному пути МСК, изучения про-
цессов остеогенеза и репарации костной ткани. 
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Введение 
 

Применение волокнистых материалов в медицине 
становится все более значимым и перспективным 
направлением исследований в тканевой инженерии, 
биомедицине, производстве медицинских изделий и 
т.д. Такие материалы могут быть адаптированы под 
специфические нужды медицинской практики. Их 
применение позволяет разрабатывать прогрессивные 
покровные материалы и имплантаты с высокой сте-
пенью эффективности и совместимости с биологиче-
ской средой. Это расширяет возможности в области 
диагностики и терапии множества патологий и травм. 

Характеристики получаемого композитного во-
локнистого материала определяются выбором и соот-
ношением исходных компонентов, их взаимодей-
ствием, типом и расположением волокон в наполни-
теле, методом, условиями производства и другими 
важными факторами [1]. Токсиколого-гигиенические 
исследования волокнистых материалов позволяют 
оценить их воздействие на организм человека и окру-
жающую среду, что является важным аспектом при 
разработке новых медицинских изделий. Кожа чело-
века играет ключевую роль в защите от инфекций, 
вызванных различными бактериями. Она является 
одним из наиболее уязвимых органов, подверженных 
различным повреждениям от механических ударов, 
тепла, холода и химических веществ. Такие повре-
ждения могут привести к появлению ран, процесс за-
живления которых требует участия определенных 
клеток и факторов роста. Основная цель использова-
ния биоматериалов заключается в закрытии раны, 
ускорении процесса заживления и облегчении боли 
[2]. Благодаря своему уникальному терапевтиче-
скому потенциалу, биологически активные волокна 
для медицинского применения способны стимулиро-
вать защитные механизмы организма и одновременно 
служить основой для создания инновационных хи-
рургических швов, эндопротезов для мягких тканей, 
кровеносных сосудов и раневых повязок [3]. 

Поливиниловый спирт широко используется для 
синтеза полимерных нанокомпозитов; благодаря таким 
характеристикам, как растворимость в воде, высокая 
прозрачность и нетоксичность, структура ПВС близка к 
кристаллической. Вследствие высокой поверхностной 
стабильности, наличия хелатирующих свойств, низкой 
адсорбции белка он является идеальным выбором для 
обеспечения эффективной транспортировки активных 
компонентов и поддержания их стабильности в про-
цессе адресной доставки лекарств [4–6]. 

Хлорамфеникол (ХЛ) – антибиотик, антибактери-
альное и противовоспалительное средство широкого 
спектра действия. Механизм его бактерицидного дей-

ствия связан с нарушением синтеза белка в микроб-
ной клетке на стадии переноса аминокислот тРНК на 
рибосомы [7]. Антибактериальная активность хло-
рамфеникола позволяет использовать его для произ-
водства, например, раневых повязок. 

Процесс получения волокон всегда включает три 
обязательные этапа – превращение исходного мате-
риала в вязкую жидкость, формирование волокон и 
их застывание [8]. Электроформование (ЭФ) как ме-
тод получения волокон обладает рядом преимуществ 
по сравнению с другими технологиями. Данный ме-
тод позволяет использовать недорогие материалы, 
получать непрерывные нановолокна от субмикрон-
ных до нанометровых диаметров, а также сократить 
длительность процесса получения волокнистых мате-
риалов в промышленности. Одним из основных плю-
сов применения волокнистых материалов в системе 
доставки лекарств является их способность регулиро-
вать скорость и повышать эффективность высвобож-
дения препаратов [9]. Контроль эффективности вы-
свобождения препаратов достигается путем управле-
ния скоростью деградации волокон при помощи та-
ких параметров, как молекулярный вес и распределе-
ние, пористость волокон и их состав. 

Цель настоящего исследования – синтез и анализ 
свойств волокнистых материалов поливинилового 
спирта с добавлением хлорамфеникола.  

 
Методика эксперимента 

 
Для получения волокнистых материалов исполь-

зовали сухой порошок поливинилового спирта (9002-
89-5 (CAS) Sigma Aldrich), который растворяли в ди-
стиллированной воде с добавлением спиртового рас-
твора хлорамфеникола (3 мас.%) в массовых соотно-
шениях: (55:45, 70:30, 85:15) при температуре 90°C. 
Полученный раствор перемешивали в течение 1 ч, во-
локнистые материалы получали методом ЭФ при по-
даче напряжения 25 кВ, расстоянии между фильерой 
и коллектором 15 см, температуре 25°C и скорости 
подачи раствора 3 мл/ч. 

Спектры поверхностного слоя образцов волокни-
стых материалов регистрировали на ИК-Фурье спек-
трометре Nicolet 6700 (Thermo Scientific) и записывали 
с разрешением 4 см–1 в интервале 400–4 000 см–1 с ис-
пользованием приставки НПВО. Поверхностное 
натяжение исследуемых образцов определяли на при-
боре Drop shape analyzer Cruss DSA25 при темпера-
туре 25°C на воздухе. Исследование морфологии об-
разцов волокон методом сканирующей электронной 
микроскопии (СЭМ) проводилось при помощи си-
стемы с электронным и сфокусированным пучками 
Quanta 200 3D при напряжении 5 кВ, увеличениях 
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1000, 2000, 5000 и 10000, а также с нанесением золо-
того покрытия методом магнетронного распыления. 
Определение кинетики выхода хлорамфеникола в во-
локнистых материалах проводилось на УВИ-
спектрофотометре СФ 2000 при λ = 278 нм; образцы 
помещали в физиологический раствор NaCl при кон-
центрации 0,9 мас.%. 

Для изучения влияния объекта исследования на гра-
мотрицательную микрофлору в качестве тест-объектов 
использовали штамм кишечной палочки Escherichia coli 
ATCC 25922. В качестве отрицательного контроля (К-) 
применяли образцы ПВС. Жидкая среда для культиви-
рования Escherichia coli – стандартная для данного тест-
объекта – cреда хлорамфеникола, содержащая пептон 
(10 г/л), дрожжевой экстракт (5 г/л), хлорид натрия 
(10 г/л). Инкубирование проводили в термостате в кол-
бах Эрленмейера объемом 250 мл, в которые помещали 
100 мл среды LB при температуре 37°C и выдерживали 
в течение 24 ч. Твердая среда для посева Escherichia coli 
– стандартная для данного тест-объекта – cреда хлорам-
феникола, содержащая пептон (10 г/л), дрожжевой экс-
тракт (5 г/л), хлорид натрия (10 г/л), агар бактериологи-
ческий (1,5 г/л) – 2% от объема.  

 
Результаты и обсуждение 

 
Определение параметров эксперимента было про-

ведено путем подбора различных концентраций рас-
творов ПВС (от 6 до 11 мас.%). Растворы, имеющие 

концентрацию 6 и 7 мас.%, образовывали очень тон-
кие волокна и не обладали необходимой вязкостью 
для электроформования, раствор концентрацией 
11 мас.% был слишком вязким, что делало процесс 
практически невозможным за счёт низкой скорости 
выдавливания раствора. Наиболее подходящими 
были признаны образцы, в которых концентрация 
раствора поливинилового спирта составляла 8–
10 мас.%.  

В ходе исследования методом СЭМ было выяв-
лено, что образцы волокон с концентрациями 8, 9 и 
11 мас.% являются неоднородными и имеют различ-
ные агломераты, что говорит об их дефектности и не 
позволяет добиться повторяемого результата. Иссле-
дование морфологии образца волокон водного рас-
твора ПВС концентрацией 10 мас.% показало, что об-
разец является наиболее подходящим, так как имеет 
наименьшее количество дефектов. Изображение по-
верхности волокнистых материалов приведено на 
рис. 1. Для получения наполненных волокон был ис-
пользован раствор ПВС, концентрация которого со-
ставляла 10 мас.%. 

Средний диаметр волокон приведен в табл. 1, во-
локна являлись микроразмерными. С ростом концен-
трации ПВС происходит увеличение средней тол-
щины волокна. 

Были получены наполненные волокна со следую-
щими массовыми соотношениями ПВС : ХЛ: 55:45; 
70:30; 85:15. 

 

а  b  

c   d  
 

Рис. 1. Изображение поверхности волокнистых материалов водного раствора ПВС:  
а – 8 мас.%, b – 9 мас.%, c – 10 мас.%, d – 11 мас.% 

 

Fig. 1. Surface image of fibrous materials of PVA aqueous solution 
a) 8 wt.%, b) 9 wt.%, c) 10 wt.%, d) 11 wt.%  
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Таблица 1  
Средний диаметр волокон, полученных из растворов ПВС различной концентрации 

 
Образец ПВС Средний диаметр волокон, мкм 

8 мас.% 0,39 
9 мас.% 0,41 
10 мас.% 0,48 
11 мас.% 0,51 

 
Анализ ИК-спектров данных материалов показал, 

что в спектрах имеются полосы, характерные как для 
ПВС, так и для хлорамфеникола. В волокнистом ма-
териале присутствуют полосы поглощения в районе  
3 300 см–1, которые указывают на валентные колеба-
ния связи О–Н, характерные для спиртов. Поглоще-
ние в районе 1 450 см–1 относится к деформационным 
колебаниям связи СН2. Наблюдается полоса погло-
щения в области 2 950 см–1, что характерно для ва-
лентных колебаний связи С–H. Кроме того, отмечена 
полоса поглощения в области 1 050 см–1, характерная 
для валентных колебаний связи C–O.  

Полоса спектра в области 760 см-1 характерна для 
деформационных (маятниковых) колебаний метиле-

новых групп –(CН2)n–. В спектре наблюдаются по-
лосы поглощения слабой интенсивности в области 
1 600 см–1, которые относятся к валентным колеба-
ниям C–C связей ароматического кольца. Поглоще-
ние в районе 1 500 см–1 относится к деформационным 
колебаниям аминогрупп –NH–, принадлежащих хло-
рамфениколу. Полоса поглощения средней интенсив-
ности в области 800 см–1 иллюстрирует валентные ко-
лебания связей C–Cl ХЛ. 

Смещений или уникальных полос поглощения не 
обнаружено. Это свидетельствует о том, что образо-
вания новых химических связей между компонен-
тами не происходит. ИК-спектры полученных волок-
нистых материалов представлены на рис. 2.  

 

   
                                                                                                                 см–1                                                                                                                     см–1 
                                                                         a                                                                     b 

 
                                                                                                                                                        см–1 

c 
 

Рис. 2. ИК-спектры волокнистых материалов с различными соотношениями ПВС:ХЛ: а – 55 : 45; b – 70 : 30; c –85 : 15 
 

Fig. 2. IR spectra of fibrous materials:  a – PVA:CHL (55:45); b – PVA:CHL (70:30); c – PVA:CHL (85:15) 
 

Методом лежащей капли был определен краевой 
угол смачивания для образцов с различным содержа-
нием хлорамфеникола (рис. 3, табл. 2). Анализ полу-

ченных волокнистых материалов с различным содер-
жанием ХЛ показал, что поверхность данных матери-
алов является гидрофильной. 

 



Биотехнологии / Biotechnologies 

50 

а   b  

c   d  
 

Рис. 3. Краевой угол смачивания для образцов с различными соотношениями ПВС:ХЛ:  
а – образец сравнения; b –55:45; c –70:30; d – 85:15 

 
Fig. 3. Contact angle: a – comparison sample; b – PVA:CHL 55:45; c – PVA:CHL 70:30; d – PVA:CHL 85:15 

 
Таблица 2  

Краевой угол смачивания 
 

Образцы с различным содержанием хлорамфеникола Краевой угол смачивания, ° 
ПВС (образец сравнения) 22,80 

55:45 34,48 
70:30 26,73 
85:15 29,99 

 
Общая поверхностная энергия уменьшается при 

увеличении содержания хлорамфеникола, дисперси-
онная компонента увеличивается, а полярная – 
уменьшается, что говорит об уменьшении вклада во-
дородных связей в структуре ПВС и увеличении Ван-
дер-Ваальсовых сил за счёт взаимодействия с ХЛ 
(рис. 4). 

 

 
 

Рис. 4. Поверхностная энергия образцов  
с различным содержанием хлорамфеникола 

 

Fig. 4. Surface energy of samples  
with different chloramphenicol contents 

 
В результате исследования антибактериальных 

свойств было установлено, что все представленные 

образцы проявили значительную активность в отно-
шении грамотрицательной (E. coli) микрофлоры. Об-
разец отрицательного контроля (ПВС) активности не 
проявил. Посторонней микрофлоры на питательной 
среде не выявлено: весь газон и колонии по морфоло-
гическим признакам отнесены к тест-объектам. Диа-
метр зоны подавления роста бактерий увеличивался 
при увеличении содержания хлорамфеникола 
(табл. 3). 
 

Таблица 3  
Результаты изучения антибактериальной активности 

 
Образец с различными 

соотношениями 
ПВС:ХЛ 

Диаметр зоны подавления роста 
E. coli, мм 

ПВС (образец  
сравнения) 

Антибактериальной активности 
не выявлено 

55:45 46,4 ± 0,4 
70:30 45,2 ± 0,5 
85:15 43,1 ± 0,3 

 

Методом УФ-спектроскопии для хлорамфеникола 
построена калибровочная кривая (рис. 5), расчёт кон-
центраций выхода ХЛ рассчитан по следующему 
уравнению: 

D = 2,7868C, 
где D – оптическая плотность; C – концентрация оста-
точного вещества. 
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Рис. 5. Калибровочная кривая для ХЛ  
 

Fig. 5. Calibration curve for CHL 
 

Концентрацию хлорамфеникола регистрировали 
каждый час в течение первых 5 ч, а затем – через 10, 
24 и 48 ч (рис. 6). 

 

 
 

Рис. 6. Кинетика выхода хлорамфеникола из волокнистых 
материалов с различными соотношениями ПВС:ХЛ  

при выдерживании в физрастворе 
 

Fig. 6. Kinetics of CHL yield from fibrous materials PVA:CHL 
55: 45, PVA:CHL 70:30, PVA:CHL 85:15 when kept in saline 

 
Наблюдается, что закономерно наибольший вы-

ход вещества из волокон в момент времени показы-
вают образцы с наибольшей исходной концентрацией 
хлорамфеникола. На всех кривых мы можем наблю-
дать, что в первые сутки ХЛ выделяется скачкооб-
разно, это может быть связано с его выходом в 
физраствор с поверхностного слоя волокон; в после-

дующие часы отмечен постепенный выход ХЛ с до-
стижением плато после 24 ч выдерживания образцов 
в физрастворе.  

 
Выводы 

 
Введение в состав волокон хлорамфеникола спо-

собствует появлению новых свойств волокнистого 
материала на основе поливинилового спирта: анти-
бактериальной активности и гидрофильных свойств 
поверхности.  

Использование различных концентраций поливи-
нилового спирта показало, что наиболее подходящим 
образцом являются волокна с концентрацией ПВС 
10 мас.%, так как имеют наименьшее количество де-
фектов, что способствует наилучшей воспроизводи-
мости. Наиболее сильное влияние на дефектность по-
лучаемых образцов оказывает динамическая вяз-
кость: с увеличением концентрации раствор стано-
вится более вязким, что ведет к большей весовой вос-
производимости процесса. Средняя толщина волокон 
составила 0,39–0,51 мкм в соответствии с ростом кон-
центрации растворов. Поверхность полученных во-
локнистых материалов проявляет гидрофильные 
свойства, величина краевого угла смачивания для 
всех образцов варьировала от 22,80 до 34,48°. Это 
свойство может быть полезно для создания материа-
лов, которые лучше удерживают влагу или способ-
ствуют более эффективному взаимодействию с жид-
костями. Образцы с различными соотношениями 
ПВС:ХЛ (55:45,  

70:30, 85:15) проявляют высокую антибактериаль-
ную активность в отношении грамотрицательных 
бактерий кишечной палочки (E. coli). Практический 
выход хлорамфеникола в образцах через 24 ч менялся 
в соответствии с увеличением содержания лекар-
ственного средства. Выход продукта является коли-
чественным, эффективным и достаточным для даль-
нейшей разработки данных образцов в качестве анти-
бактериальных покровных материалов. 
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Аннотация. Статья посвящена синтезу и оценке безопасности применения бикомпонентных наночастиц 

CuO/CuFe2O4, полученных электрическим взрывом двух проволок в кислородосодержащей атмосфере. Средний размер 
наночастиц составил 86±3 нм, дзета-потенциал в воде – около 40 мВ при рН = 7. Наночастицы CuO/CuFe2O4 обладали 
высокой противообрастающей активностью как под действием видимого света, так и в темноте. Сокращение количества 
тестовых пленкообразующих бактерий S. aureus и P. aeruginosa на поверхности достигало 100% после 6 ч экспозиции. 
Кроме того, наночастицы CuO/CuFe2O4 не обладали острой токсичностью в отношении чувствительных гидробионтов в 
исследуемых концентрациях. 

Ключевые слова: электрический взрыв проволок, феррит меди; оксид меди; бикомпонентные наночастицы, проти-
вообрастающие агенты 
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Abstract. This article is about the synthesis and safety assessment of bicomponent CuO/CuFe2O4 nanoparticles obtained 
by electrical explosion of two wires in an oxygen-containing atmosphere. The average particle size was 86±3 nm and the 
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zeta potential in water was about 40 mV at pH=7. CuO/CuFe2O4 nanoparticles had high antifouling activity both under 
visible light irradiation and in the dark. The reduction of test biofilm-forming bacteria S. aureus and P. aeruginosa on the 
surface was 100% after 6 hours of exposure. In addition, CuO/CuFe2O4 nanoparticles had no acute toxicity to sensitive 
hydrobionts. 
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Введение 
 

В настоящее время нанотехнологии играют жиз-
ненно важную роль в медицине, сельском хозяйстве, 
пищевой промышленности, биотехнологии, электро-
нике, технологиях очистки воды и борьбы с биологи-
ческим обрастанием [1]. За период с 2005 по 2020 г. 
производство наночастиц (НЧ) возросло более чем в 
90 раз [2]. Такой интенсивный процесс может сопро-
вождаться значительным ростом концентрации в 
окружающей среде НЧ (от нано- до микрограмм) [3] 
и их наноразмерных отходов [4]. 

В настоящей работе описан процесс синтеза НЧ 
CuO/CuFe2O4, обладающих противообрастающей ак-
тивностью; в экспериментах in vitro исследована их 
биологическая безопасность в отношении равнорес-
ничных инфузорий Paramecium caudatum Ehrenberg и 
одноклеточной зеленой водоросли Chlorella vulgaris 
Beijer. 

Противообрастающие покрытия, содержащие 
биоциды, в настоящее время являются наиболее 
надежным способом предотвращения биологиче-
ского обрастания [5]. После запрещения токсичных 
для окружающей среды металлоорганических покры-
тий, содержащих свинец, ртуть и олово [6], исследо-
вания и поиск новых эффективных биоцидных мате-
риалов стал значимой научной проблемой, которая 
еще ждет своего решения. Особое внимание уделя-
ется так называемым «экологически чистым» биоци-
дам с низкой токсичностью. Феррит меди (CuFe2O4) 
привлекает внимание исследователей благодаря низ-
кой токсичности, химической и термической стойко-
сти, уникальным магнитным, электрическим, магни-
тооптическим, газочувствительным, электрохимиче-
ским и каталитическим свойствам [7]. По сравнению 
с другими наночастицами ферриты меди наиболее 
экологически безопасны [8]. Важной характеристи-
кой таких частиц является их способность генериро-
вать короткоживущие активные формы кислорода 
(АФК) при облучении видимым светом. Ранее нами 
уже было показано, что бикомпонентные НЧ 

CuO/CuFe2O4 обладают значительной противообрас-
тающей активностью, в том числе и в составе покры-
тий [9, 10]. 

При попадании НЧ в окружающую среду проис-
ходят различные физические, химические и биологи-
ческие превращения, включающие их растворение, 
агрегацию и адсорбцию [11, 12], на которые влияют 
внешние условия окружающей среды, такие как pH, 
температура, свет и др. [13]. Поскольку водоемы яв-
ляются важными поглотителями НЧ, при экспозиции 
противообрастающих покрытий судов и сооружений 
[14, 15] особое внимание необходимо уделять без-
опасности НЧ именно в водной среде.  

Все выбранные гидробионты являются однокле-
точными эукариотическими организмами и широко 
применяются в качестве модели острой токсичности.  

 
Материалы и методы 

 
Наночастицы синтезировали методом электриче-

ского взрыва двух проволок (ЭВП) на установке 
УДП-2 (оборудование компании «Передовые порош-
ковые технологии», Томск, Россия) в кислородсодер-
жащей атмосфере (80% об. Ar + 20% об. O2). Для син-
теза бикомпонентных НЧ одиночные металлические 
проволоки меди и железа предварительно скручивали 
между собой. Содержание кислорода было выбрано 
опытным путем, при данном соотношении не наблю-
далось горения полимерной изоляции камеры. Как 
показали экспериментальные исследования химиче-
ского состава, такого соотношения было достаточно 
для полного окисления металлических НЧ. Для син-
теза НЧ выбраны следующие параметры взрыва: 
энергия, введенная в проводник, по отношению к 
энергии сублимации диспергируемых металлов нахо-
дилась в диапазоне 0,6 ≤ E/Eс ≤ 3,8, при взрыве под-
держивалось постоянное давление газовой среды, ко-
торое в зависимости от газа составляло 105 ‒
15×105 Па (табл. 1). В результате были получены би-
компонентные НЧ CuO/CuFe2O4 в виде порошка чер-
ного цвета.  
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Таблица 1  
Условия синтеза и соотношение компонентов в образцах НЧ Cu‒Fe 

 

Образец dCu, мм dFe, мм l,мм wCu(%), расч. wFe(%) U, кВ С, мкФ 
мас.% ат.% мас.% ат.% 

CuO/CuFe2O4 0,30 0,20 65 71,9 69,3 28,1 30,7 34 1,6 
 

Исследование фазового состава проводили методом 
рентгеновской дифракции с использованием дифракто-
метра XRD-6000 (Shimadzu Corporation, Япония) с излу-
чением Cu-Kα, работающим при 40 кВ и 30 мА. Состав 
поверхности исследовали с помощью рентгеновской 
фотоэлектронной спектроскопии (SPECS Surface Nano 
Analysis GmbH, Берлин, Германия). 

Противообрастающую активность НЧ исследовали 
по ингибированию роста биопленок микропланшет-
ным методом с окрашиванием биопленки красителем 
кристаллическим фиолетовым (планшетный фотометр 
Multiscan FC, США, длина волны λ = 520 нм). В каче-
стве пленкообразующих бактерий использовали  
S. aureus АТСС 6538Р и P. aeruginosa АТСС 9027. Для 
оценки вклада генерации АФК инкубирование био-
пленок с НЧ проводили в присутствии и отсутствии 
облучения видимым светом (λ = 500‒520 нм). 

Для исследования токсичности НЧ по отношению 
к гидробионтам в экспериментах in vitro использо-
вали стандартный тест, основанный на определении 
чувствительности равноресничных инфузорий Para-
mecium caudatum Ehrenberg и одноклеточной зеленой 
водоросли Chlorella vulgaris Beijer к наличию в среде 
наночастиц. Метод исследования основан на измере-
нии оптической плотности тест-культуры (СФ-2000, 
Россия) после культивирования в контрольных и 
опытных средах. Резистентность гидробионтов оце-
нивали по верхнему пределу концентраций НЧ, вы-
зывающих 50%-ное ингибирование тест-реакций ор-
ганизма L(E)C50 по сравнению с контролем. 

Результаты и обсуждение 
 

В результате электрического взрыва проволочек 
меди и железа образовывалась фаза CuFe2O4 со 
структурой шпинели, CuO с примесью Cu2O (рис. 1).  

 

 
Рис. 1. Дифрактограмма НЧ CuO/CuFe2O4 

 

Fig. 1. Diffractograms of CuO/CuFe2O4 nanoparticles 
 

Дифракционные пики соответствовали граням 
кубической структуры шпинели CuFe2O4, что хорошо 
согласовывалось с опубликованными ранее данными по 
получению ферритов шпинельного типа. Проведенная 
по результатам фазового анализа количественная 
оценка содержания феррита меди в НЧ показала, что 
значение данной фазы достигает 10 ат. %. При 
исследовании микроструктуры наночастиц CuO/FeCuO 
методами электронной микроскопии установлено, что 
они имели близкую к сферической форму и размер 
частиц в диапазоне 10‒200 нм (рис. 2, а).  

 

  
а b c 

 

Рис. 2. Электронно-микроскопические изображения НЧ CuO/CuFe2O4: а – ПЭМ-изображение; b, c – СЭМ-изображения 
 
 

Fig. 2. Electron microscopic images of CuO/CuFe2O4 nanoparticles: (a) a TEM image; (b), (c) SEM images 
 

Наиболее мелкие частицы имели слабую огранку. 
По данным сканирующей электронной микроскопии 
(СЭМ), в образце встречались крупные агломераты 

размером до 3 мкм (см. рис. 2, c). Данные ЭДС 
анализа показали, что Cu, Fe и O распределены в 
частицах равномерно (рис. 3).  
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Полученный образец имел нормальное логариф-
мическое распределение частиц по размерам, сред-
ний размер составил 86±3 нм.  

Дзета-потенциал НЧ CuO/CuFe2O4 изменялся от 
~48 мВ в кислой среде до ~‒35 мВ в щелочной среде. 
При значении рН 7‒7,2 НЧ заряжены положительно, 
изоэлектрическая точка их водной суспензии состав-
ляла 9,38.  

Наличие положительного дзета-потенциала НЧ в 
воде будет способствовать их взаимодействию с от-
рицательно заряженными микробными клетками. 

 

 
 

Рис. 3. Электронно-микроскопическое изображение  
в режиме картирования НЧ CuO/CuFe2O4 

 

Fig. 3. Electron microscopic image in mapping mode  
of CuO nanoparticles 

 

На основе проведенных исследований противооб-
растающей активности НЧ установлено, что НЧ 
CuO/CuFe2O4 подавляли жизнеспособность биопленок 
всех исследуемых штаммов микроорганизмов при 
освещении видимым светом. Сокращение количества 
бактерий на поверхности (R) достигало 100% после 6 ч 
экспозиции. При этом НЧ обладали активностью 
также в темноте, что обусловлено присутствием CuO в 
их составе. В основе механизма действия оксида 
меди – не только генерация АФК, но и повреждение 
мембраны микробных клеток за счет связывания мем-
бранных белков с ионами Cu2+ [16]. 

Для оценки токсичности НЧ были использованы 
равноресничные инфузории Paramecium caudatum 

Ehrenberg и одноклеточные зеленые водоросли Chlo-
rella vulgaris Beijer. Водные беспозвоночные и 
водоросли считаются полезными индикаторами в 
токсикологии и мониторинге водной среды [17]. 
Количественные результаты биотестирования и 
значения индексов токсичности исследованных 
наночастиц приведены в табл. 2.  

 
Таблица 2  

Результаты биотестирования CuO/CuFe2O4 
 

L(E)C50, 
г/дм3 

Параметры и величина  
(% к контролю) максимальной 

чувствительности тест-
культуры к НЧ 

Оценка острой 
токсичности 

Paramecium caudatum Ehrenberg 

5,370 
На 72,3±1,8 % снижение 
оптической плотности в ДС 
10,0 г/дм3 

Острая 
токсичность 
отсутствует 

Chlorella vulgaris Beijer 

5,240 
На 43,0±0,8 % снижение 
оптической плотности в ДС 
50,0 г/дм3 

Острая 
токсичность 
отсутствует 

 
Выводы 

 
1. Электрический взрыв железной и медной про-

волок в кислородосодержащей атмосфере позволяет 
синтезировать наночастицы CuO/CuFe2O4 со средним 
размером 86±3 нм и положительным дзета-потенциа-
лом.  

2. Наночастицы CuO/CuFe2O4 продемонстриро-
вали высокую противообрастающую активность под 
действием видимого света и в темноте, а также низ-
кую токсичность.  

3. Подавление жизнедеятельности бактерий в при-
сутствии НЧ CuO/CuFe2O4 осуществляется в соответ-
ствии с такими механизмами, как 1) фотокаталитиче-
ская генерация активных форм кислорода и 2) высво-
бождение ионов меди. Такое антимикробное дей-
ствие наночастиц будет препятствовать формирова-
нию резистентных штаммов микроорганизмов.  

Наночастицы CuO/CuFe2O4 не обладали острой 
токсичностью в отношении чувствительных гидро-
бионтов в исследуемых концентрациях. 
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