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У статті наведено огляд літератури з проблеми сполученої дії хімічних чинників та зниженої температури на орга­
нізм. Розглянут науково підтверджені факти особливостей реагування біологічних систем на такий вид сполученої 
дії чинників. Пропонується винести на широке обговорення вчених термін «кріотоксичність». Обгрунтовується ак­
туальність та практична необхідність проведення комплексних токсиколого-гігієнічних, фармакологічних та соці- 
ально-гігієнічних досліджень з вивчення ролі сполученої дії хімічних чинників і знижених позитивних температур 
у виникненні професійних і виробничо зумовлених захворювань.
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Існуючі реалії гігієнічної ситуації в сучасних ви­
робництвах та особливості розподілу ксенобіотиків 
в об’єктах навколишнього середовища характери­
зуються можливою одночасною дією на організм 
людини кількох несприятливих чинників. До таких 
сполучень належить і одночасна дія хімічних речо­
вин та температури повітря, яка вивчалася найчас­
тіше в аспекті впливу лише підвищеної температу­
ри на механізми токсичної дії хімічних сполук. П ро­
те слід визнати, що в цілій низці сучасних галузей 
промисловості і окремих виробництвах (будівниц­
тво, сільськогосподарські і електрогазозварю - 
вальні роботи, нафтогазові розробки), що пов’язані 
з проведенням робіт холодної пори року на відкри­
тому повітрі, відбувається одночасна дія на орга­
нізм працюючих знижених температур у сполученні 
з хімічними чинниками. У галузі медицини праці 
слід також враховувати, що при багатьох роботах 
навіть у закритих виробничих приміщеннях далеко 
не завжди, особливо в холодний період року, вда­
ється забезпечити підтримання оптимальних гігіє­
нічних параметрів мікроклімату, що часто призво­
дить до зниження температури повітря на робочих 
місцях до + 5-+ 9°С .

У сучасній медицині проблема сполученої біоло­
гічної дії хімічних чинників та зниженої температу­
ри має актуальне значення ще в одному важливому 
аспекті — екологічному. Його суть полягає в прак­
тично постійній і повсюдній присутності хімічних 
речовин-ксенобіотиків (екотоксикантів) в об’єктах 
навколишнього середовища і пов’язаною з цим по­
тенційною небезпекою їх надходження до організму 
людини, в тому числі і в холодний період року.

У широкому медико-біологічному аспекті слід 
звернути увагу також на проблему реалізації ф ар­

макологічних ефектів лікарських препаратів в 
умовах холодового стресу. Зокрема слід враховува­
ти різнобічну глибоку нейроендокринну перебудову 
організму, зміну гемодинаміки, що призводить до 
перерозподілу ліпофільних сполук в організмі, зм і­
ну шкірної проникності для активних лікарських 
форм, що відбуваються за дії знижених температур.

Наведені вище дані дають змогу винести на ши­
роке обговорення вчених різних галузей медико-бі­
ологічних знань термін «кріотоксичність» або « крі- 
отоксикологія». Ми визнаємо, що префікс «кріо-» 
більшою мірою стосується глибоко низьких темпе­
ратур і не цілком точно відбиває той діапазон тем ­
ператур, який обговорюється і який раціонально 
моделювати в експерименті — від 0°С до +10°С. 
Проте запропонований термін, на нашу думку, мо­
ж е відбивати принципову суть даної проблеми і бу­
ти встановлений як прототип окремого напряму в 
сучасній токсикології.

Аналітичний огляд літератури з обговорюваного 
питання досить переконливо доводить, що пробле­
ма сполученої дії хімічних чинників і знижених тем ­
ператур зовсім не є новою. Відомі хоч і нечисленні, 
проте цілком науково підтверджені факти особли­
востей реагування організму на такий вид сполуче­
ної дії чинників. Так, у роботах В.В.Кустова [1 ,2 ]  
звертається увага на те, що в умовах виробництва 
промислові отрути діють на організм людини не 
ізольовано, а в поєднанні з різними чинниками зов­
нішнього середовища: зміненою температурою по­
вітря, зміненим барометричним тиском і т. д. Усі ці 
чинники при певній інтенсивності своєї дії, спричи­
няючи певні функціональні зміни в організмі, мо­
жуть значно змінювати його чутливість до впливу 
шкідливих речовин.
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У вирішенні задач медицини праці з ефективної 
профілактики захворюваності працюючих є чимало 
проблем, що зумовлено недостатньою вивченістю 
токсикокінетики і токсикодинаміки промислових 
отрут при їх дії на організм, а також патогенезу спо­
лучених уражень, що виникають за таких умов, і їх 
віддалених наслідків. П роблема сполученої дії 
шкідливих речовин і холоду на організм залиш аєть­
ся й дотепер маловивченою, тоді як за поширеністю
і інтенсивністю дії у виробничих умовах таке сполу­
чення не лише не поступається, але й значно пере­
вершує багато інших комбінацій шкідливих чинни­
ків [3].

З  таких сполучень найповнішо досліджено ком­
біновану дію на організм зниженої температури 
навколишнього середовища і окису вуглецю. У до­
слідженнях, виконаних В.С.Артемьевьім и др. [4], 
було встановлено, що токсична дія окису вуглецю 
при поступовому зниженні температури повітря в 
камері від + 2 Г С  до +6,5°С збільшувалася, про що 
свідчило зменшення середньої тривалості життя бі­
лих мишей. При цьому вказаний показник почав 
змінюватися при температурі 15°С і був найбільш 
низьким при 10°С. У спеціальних експериментах 
було виявлено, що дія вказаних температур (за від­
сутності окису вуглецю) спричиняла у білих мишей 
зміну захисних умовних рефлексів і порушення тер­
морегуляції (падіння температури тіла). При спіль­
ній дії окису вуглецю і температури 10—15°С пору­
шення терморегуляції були виражені більше, ніж 
при окремій дії кожного з цих чинників.

Наведені факти дають підставу вважати, що збіг 
температур, за яких у відсутність окису вуглецю 
спостерігалися функціональні порушення в орга­
нізмі, і температур, за яких відмічено посилення 
токсичної дії окису вуглецю, не може бути випадко­
вим. Такий збіг дає змогу зробити висновок про те, 
що в діапазоні випробуваних температур 
(1 5 —6,5°С) посилення токсичної дії окису вуглецю 
може бути пояснено порушенням терморегуляції, 
що призводить до зміни загальної реактивності тва­
рин і підвищення їх чутливості до токсичної дії 
окису вуглецю. При цьому окис вуглецю, спричи­
няючи падіння температури тіла у піддослідних тва­
рин (тим більше, чим вища його концентрація), 
сприяє своєю чергою їх переохолодженню, що свід­
чить про наявність специфічності біомеханізму 
впливу сполученої дії і модифікації на цьому фоні 
загальної відповідної реакції організму.

Комбінована дія бензину і зниженої температури 
повітря уперше була досить детально вивчена

Д.М.Абасовьім |5]. В його експериментах було 
встановлено, що двогодинна дія на білих мишей па­
рів авіаційних і автомобільних бензинів різних ма­
рок при температурі 6 —9°С, навпаки, призводить 
до підвищення їх токсичної дії, доказом чого було 
зниження величин верхніх параметрів їх токсично­
сті (С Ь )00; С Ц 0; С Ц ), встановлених попередньо 
при звичайних температурах. Дія на охолоджуваних 
кроликів парів цих же сортів бензину протягом 
40 хв знижувала також величину їх порогової кон­
центрації порівняно з такою для тварин, які пере­
бували у температурному оптимумі.

Про підвищення чутливості тварин, що перебу­
вають в умовах холодового стресу до токсичної дії 
досліджених бензинів свідчили також результати 
хронічних експериментів. Показано, що білі миші в 
умовах двомісячної (4 год/день) інгаляційної дії па­
рами бензину (0 ,0025 м г/л) при температурі повіт­
ря 6 —9°С повільніше додавали у вазі, у них спосте­
рігалися більш виражені зрушення функціонально­
го стану центральної нервової системи, більше зни­
жувалася м’язова сила, ніж у мишей, що переноси­
ли отруєння при кімнатній температурі.

У дослідженнях 5.2апагс1і еі аі. [6] проводилося 
визначення величини ЬО50 для динітрогліколу і 
бензолу — при підшкірному способі введення; три- 
нітрогліцерину, трихлоретилену, сірковуглецю — 
при внутрішньоочеревинному способі введення для 
білих мишей за різних температурних умов досліду 
через 7 год після введення речовини. Встановлено 
зменшення величини цього показника при знижен­
ні температури повітря від 20 до 5°С: для динітро- 
гліколю з 370 мг/кг (при 20°С) до 200 мг/кг (при 
5°С); для бензолу -  з 1900 мг/кг до 1600 мг/кг; для 
тринітрогліцерину — з 320 мг/кг до 115 мг/кг; для 
трихлоретилену -  з 1820 мг/кг до 1250 мг/кг і для 
сірковуглецю — з 255 мг/кг до 180 мг/кг. Цей факт 
свідчить про підвищення токсичності досліджува­
них речовин в умовах дії знижених позитивних тем ­
ператур.

Є повідомлення про несприятливий вплив охо­
лодження на перебіг і результат іпритного отруєння 
у кролів і білих щурів [7], про посилення токсичної 
дії на охолоджуваних білих мишей чотирихлористо- 
го вуглецю [8, 9].

Підвищення чутливості білих мишей і кролів у 
температурних діапазонах (-5°С, + 4  — + 12°С )д о  
токсичної дії аніліну відзначали [10—11]. Оскільки 
випробувані температурні впливи самі по собі 
прискорювали процеси перетворення і знешкод­
ження отрути в організмі, то посилення анілінової
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інтоксикації за цих умов автори пояснили перенап­
руженням механізмів терморегуляції за рахунок гі­
потермічної дії самого аніліну.

У дослідженнях, виконаних на безпородних б і­
лих шурах-самцях [12] було вивчено питання про 
те, чи зберігають піддослідні тварини підвищену 
чутливість до аніліну після дії помірного 
(1 0 —11 °С) і інтенсивного (2 —4°С) охолодження. 
Встановлено, що тварини, які перенесли дію низь­
ких позитивних температур повітря (2 —4°С), зб е ­
рігають підвищену чутливість до аніліну як при од­
норазовому введенні його в смертельній дозі, так і 
при повторному введенні у несмертельній дозі. 
Більше того, у щурів, які зазнали помірного охо­
лодження (1 0 — 11 °С), чутливість до токсичної дії 
аніліну виявляється вищою, н іж у тварин, підданих 
інтенсивному охолодженню (2 —4°С). Результати 
цих досліджень також підтверджують тезу щодо 
посилення токсичного впливу хімічних речовин на 
організм при їх сполученій дії з іншими несприят­
ливими чинниками середовища і, зокрема, з тем ­
пературними впливами.

У роботі [13] вивчалася сполучена дія на орга­
нізм зниж еної температури повітря і оксидів 
азоту. Було встановлено, що при зниженні тем пе­
ратури повітря в камері від 22 до 15°С токсична 
дія цієї отрути зниж увалася, про що свідчило 
збільшення середньої тривалості життя піддос­
лідних тварин. Проте за температури 10°С вели­
чина цього показника зменш увалася, що вказува­
ло, навпаки, на посилення токсичної дії оксидів 
азоту. При цьому автори важливе значення нада­
ють тому факту, що затравлення тварин в умовах 
охолодження ( 10°С) призводить до швидшого па­
діння температури тіла, ніж це має місце за дії 
кожного чинника окремо.

Дослідження впливу низької температури повітря 
на розвиток експериментального силікозу засвідчи­
ли, що у шурів, яким інтратрахеально вводили квар­
цовий пил (50 мг/мл фізіологічного розчину), по­
дальше охолодження (7 —8°С по 6 год/день упро­
довж 2 —6 місяців) не спричиняло, судячи з гістоло­
гічної картини легенів, помітного посилення силіко- 
тичного процесу [14]. Однак зміна динаміки ваги л е ­
генів і лімфатичних вузлів, а також зрушення вмісту 
оксипроліну і ліпідів у цих органах свідчили про по­
тенціюючий вплив охолодження шурів на розвиток 
пневмоконіотичного процесу. Можливий механізм 
цього впливу автори бачать в посилюючій дії помір­
ного охолодження на вироблення автоантитіл у від­
повідь на введення кварцового пилу.

У дослідах на білих мишах [15], яких щодня по
2 год піддавали впливу промислового аерозолю 
оксиду нікелю, виявлено, що в охолоджуючих 
умовах (0 ±  2°С) накопичення цього металу в орга­
нізмі зростає в 1,6—2,7 раза порівняно з групами, 
що піддавалися впливу того самого аерозолю за 
комфортних мікрокліматичних умов (+20°С ). О че­
видно, основою підвищеного накопичення нікелю є 
збільшення його надходження і затримка в організ­
мі внаслідок респіраторних реакцій на охолод­
ження, оскільки при внутрішньоочеревинному спо­
собі введення накопичення цього металу після пов­
торних охолоджувань навіть дещо знижується. Ана­
логічні результати одержано і під час оцінки вмісту 
фтору у фізіологічних депо — зубах і кістках білих 
безпородних шурів при введенні фториду натрію з 
питною водою протягом 5 міс [ 15]. При перораль- 
ному затравленні вміст фтору в твердих тканинах у 
тварин, яких щодня по 5 год піддавали дії зниженої 
температури повітря (-2°-+4°С ), виявився майже в
2 рази меншим, ніж у групах, що перебували у ком­
фортних мікрокліматичних умовах.

Зменшення накопичення в організмі неорганіч­
них отрут, що надходять неінгаляційними шляхами, 
в умовах охолоджуючого мікроклімату пов’язано з 
їх прискореним виведенням. Це підтверджено ре­
зультатами дослідів на білих безпородних мишах, 
яким внутрішньоочеревинно вводили розчин хло­
риду кобальту в дозах 0,75 мг/кг і 3,75 мг/кг, що 
має радіоактивну мітку бОСо. Встановлено, що роз­
поділ бОСо в органах і тканинах майже не залежить 
від уведеної дози. Більша частина металу виводить­
ся першої доби (6 7 ,1 —74,7 %). При цьому із зни­
женням температури повітря (до +2°С ) відбуваєть­
ся прискорене виведення з організму кобальту, 
найбільш помітне в перші 3 доби [15]. В окремих 
органах і тканинах також існує тенденція до змен­
шення затримки бОСо на холоді. Виняток станов­
лять лише надниркові залози, де відмічено інтен­
сивне накопичення цього металу. Підвищення функ­
ціональної активності надниркових залоз при охо­
лодженні, відоме як холодова стресова реакція, 
супроводжується на відміну від більшості інших 
внутрішніх органів збільшенням їх маси, підвищен­
ням концентрації гормонів і рівня кровонаповнення 
[ 16]. М ожливо, саме ці причини сприяють затрим­
ці кобальту в надниркових залозах тварин, підданих 
охолодженню.

Що стосується фізіологічних механізмів, які л е ­
жать в основі збільшення швидкості екскреції ко­
бальту, нікелю і фтору на холоді, то, як відомо, при
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холодових подразненнях відбувається збільшення 
ниркового кровоплину, клубочкової фільтрації і діу­
резу [17]. Вказані функціональні зміни мають за ­
хисний характер, сприяючи прискореному звіль­
ненню організму від ендогенних продуктів метабо­
лізму, концентрація яких при мобілізації терморе­
гуляторних резервів на холоді помітно зростає. 
Проте з гігієнічної точки зору важливо, що при ін­
галяційній дії аерозолів неорганічних отрут актива­
ція екскреційних процесів не здатна достатньою мі­
рою компенсувати їх підвищене надходження до ор­
ганізму.

Результати вивчення впливу сполученої дії ам іа­
ку і низьких температур на функціональний стан 
організму і захворюваність з тимчасовою втратою 
працездатності (ЗТВ П ) робітників, зайнятих у ви­
робництвах аміаку, аміачної селітри, азотної кисло­
ти і карбаміду [18], свідчить, що в холодний період 
року у робітників, які піддаються короткочасній спо­
лученій дії аміаку і низьких температур, спостеріга­
лося підвищення рівня ЗТВП, що перевищує показ­
ники контрольних груп по хворобах органів дихання 
на 6 —36 %, шкіри і підшкірної клітковини — на 
17—23 %, серцево-судинної системи — в 2 ,4 -3 ,6  
раза, кістково-м’язової системи — на 4 4 —58 % , і в 
сумі по всіх хворобах — на 24 —41 %. Разом з тим, 
у робітників основної групи в слині концентрація 
11 -ОК.С була вищою на 34—53 %, а вміст натрію — 
на 2 1 —36 %. Натрій-калієвий коефіцієнт був на 
2 4 —38 % нижчим, ніж у контрольних групах. У ро­
бітників основної групи це може розглядатися як 
наслідок періодичного стресу і напруження регуля­
торних механізмів, які у сукупності з місцевою дією 
аміаку і низьких температур зумовлюють пригні­
чення неспецифічної імунологічної резистентності.

Автори вважають, що сполучена дія аміаку і 
низьких температур на тлі недосконалих пристосу­
вальних реакцій у робітників основної групи за ра­
хунок напруження регуляторних механізмів, зни­
ження неспецифічної імунологічної резистентності 
і зміни функцій дихальних шляхів зумовлює підви­
щення рівня ЗТВП.

Дослідження з вивчення впливу бензолу на адап­
тацію організму до знижених температур [19] вико­
нувалися на безпородних щурах-самцях, яким 
внутрішньоочеревинно вводили бензол у концент­
раціях 1000, 10000 і 20000 мг/л щоденно протягом
4 місяців. Модель холодової адаптації створювали 
шляхом постійної експозиції тварин у кліматичній 
камері при температурі повітря 4 ±  ГС  протягом 
6 тижнів (утримання в індивідуальних клітках).

Одержані результати дають змогу зробити висно­
вок, що бензол у вказаних концентраціях виявляє 
дестабілізуючу дію на організм. Він порушує ком­
пенсаторно-пристосувальні реакції крові для під­
тримання відповідного рівня кисневої ємкості кро­
ві. Спричиняючи стійку гіпоксію, бензол виступає 
як дезадаптуючий чинник, що змінює реактивність 
організму до дії зниженої температури повітря: ви­
кликає тривале напруження антигіпоксічних реак­
цій крові і затримує формування специфічних адап­
таційних реакцій в системі терморегуляції при 
адаптації до холоду, знижуючи стійкість організму 
до дії даного чинника.

Теоретичні основи впливу температури навко­
лишнього повітря на токсичність ксенобіотиків для 
ссавців розроблено недостатньо [20]. Відомо, що 
температура середовища позначається на темпера­
турі тіла тварин, проте ця залежність не має ліній­
ного характеру. Зазвичай, більшою мірою залежить 
від температури навколишнього середовища ток­
сичність речовин, що впливають на температуру ті­
ла. Суттєво впливають на температуру тіла токси- 
канти, що порушують механізми нейромедіаторної 
передачі нервових імпульсів в холінергічних, кате- 
холамінергічних, серотонінергічних синапсах. Ток­
сичність цих речовин, своєю чергою, суттєво зале­
жить від температури. Так, токсичність Ф ОС (зни­
жують температуру тіла) для щурів зменшується 
при утримуванні тварин в умовах компенсуючої гі­
пертермії (до 30°С). Навпаки, токсичність холінолі- 
тиків (підвищують температуру тіла) у цих умовах 
збільшується.

Таким чином, проблема сполученого впливу хі­
мічних чинників і зниженої температури поза сумні­
вом є актуальною з позицій як загальної, так і про­
мислової токсикології. Правомірність саме такого 
висновку обгрунтовується суттєвим теоретичним 
інтересом до питань усього комплексу особли­
востей токсикодинаміки і токсикокінетики хімічних 
речовин при їх надходженні до організму, що пере­
буває в умовах холодового стресу. Останній, як ві­
домо, спричиняє глибинні нейроендокринні пере­
будови, може позначатися на розподілі ліпофільних 
ксенобіотиків у тканинах і органах організму, мож­
ливо, змінюючи при цьому спрямованість біомеха- 
нізму дії хімічного агента. З  гігієнічної точки зору не 
можна не враховувати реально існуючі умови дії на 
працюючих певних професійних груп, про які згаду­
валося вище, у холодний період року одночасно хі­
мічних агентів і знижених позитивних температур. 
Такі сполучення чинять потужну патогенну дію на
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біологічну систему організму і відбиваються на 
функціональному стані серцево-судинної, дихаль­
ної систем, нейроендокринної регуляції функцій 
працюючих. Результати розглянутих експеримен­
тальних досліджень свідчать, що низькі позитивні 
температури безсумнівно здатні впливати на вира- 
женість патологічних процесів, час розвитку термі­
нальних стадій отруєння та ефективність смертель­
них доз.

Усе вищесказане свідчить про високу актуаль­
ність та практичну необхідність проведення ціле­
спрямованих комплексних токсиколого-гігієнічних, 
фармакологічних та соціально-гігієнічних дослід­
жень з вивчення етіопатогенетичної ролі сполуче­
ної дії хімічних чинників і знижених позитивних
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Завгородний И.В., Воронцов М .П ., Бачинский P.O.

К В О П Р О С У О  С О Ч ЕТА Н Н О М  Д Е Й С ТВ И И  Х И М И Ч Е С К И Х  Ф А К ТО Р О В  И 
Х О А О Д О В О ГО  С ТРЕССА  (АНАЛИ ТИЧ ЕСКИ Й ОБЗОР ЛИ ТЕР А ТУР Ы )
Харьковский государственный медицинский университет

В статье представлен обзор литературы, посвященный проблеме сочетанного действия химических факторов и по­
ниженной температуры на организм. Рассмотрены научно подтвержденные факты особенностей реагирования био­
логических систем на такой вид сочетанного действия факторов. Предлагается вынести на широкое обсуждение 
ученых термин «криотоксичность». Обосновывается актуальность и практическая необходимость проведения ком­
плексных токсиколого-гигиенических, фармакологических и социально-гигиенических исследований по изу­
чению роли сочетанного действия химических факторов и пониженных положительных температур в возникнове­
нии профессиональных и производственно обусловленных заболеваний.
Ключевые слова: сочетанное действие химических факторов и пониженной температуры, 
криотоксичность, Холодовой стресс

Zavgorodniy I.V., Vorontsov М .P., Bachinskiy R.O.

O N  T H E  C O M B IN ED  A C TIO N  O F  CHEM ICAL FA C TO R S A N D  COLD STR ES S 
(ANALYTICAL REVIEW  O F LITERATURE DATA)
Kharkov S ta te  M edical University

Literature data on the problem o f the combined action o f chemical factors and low temperature on the body have been ana­
lyzed and summarized. Scientifically confirmed factors of peculiarities o f biological systems response on such action have 
been considered. The term «cryotoxicity» is proposed for a wide discussion. Practical necessity and actuality of complex tox- 
icologo-hygienic, pharmacological and social-hygienic investigations of the combined action of chemical factors and low 
positive temperatures in occupational diseases development is proved.
Key words, combined action of chemical factors and low temperature, cryotoxicity, cold stress
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