
Святкуючи знаменний ювілей – 80�річчя з дня
заснування Інституту медицини праці АМН Украї�
ни (в минулому Інститут гігієни праці і профзахво�
рювань) виправданою є необхідність зупинитися
окремо на одному з пріоритетних напрямів, що пос�
лідовно розвивається в інституті – промисловій
токсикології. Різні аспекти цього напряму розроб�
люються і координуються в лабораторії промисло�
вої токсикології і гігієни праці при використанні хі�
мічних речовин.

Загальні відомості

Лабораторію як самостійний науковий підрозділ
було затверджено 35 років тому. Три з половиною
десятиріччя творчої і наукової діяльності – багато це
чи мало? Питання зовсім не риторичне, хоча одноз�
начно відповісти на нього складно. Та все ж є привід
озирнутися на пройдені роки, підвести деякі підсум�
ки, спробувати засвоїти уроки з минулого і помірку�
вати над перспективами подальших досліджень.

Слід відзначити, що головна особливість спря�
мованості і змісту діяльності лабораторії позначена
в самій її назві – «Лабораторія промислової токси�
кології і гігієни праці при використанні хімічних ре�
човин». Якщо в інших наукових інститутах анало�
гічного профілю передбачається, що подібний під�
розділ займається переважно експериментально�
токсикологічними дослідженнями, то в даному ви�
падку з самого початку був прийнятий і реалізова�
ний інший принцип – органічне поєднання експе�
риментів на тваринах, які проводяться в лабора�
торних умовах, з гігієнічними дослідженнями, що
виконуються безпосередньо в умовах виробництва.
Таким чином, як підкреслював один з основопо�

ложників вітчизняної промислової токсикології
Микола Сергійович Правдін, основу діяльності ла�
бораторії такого профілю складає тріада: експери�
мент, клінічні спостереження і гігієнічні досліджен�
ня. Принцип єдності експерименту і гігієнічних дос�
ліджень дозволяє розробляти нормативні і мето�
дичні регламентації і рекомендації, як для токсико�
логії, так і для гігієни праці.

Основними напрямами наукової діяльності ла�
бораторії є:

· обґрунтування і вдосконалення методів гігієніч�
ного нормування шкідливих речовин у повітрі
робочої зони;

· норма, адаптація, передпатологія та патологія хі�
мічного ґенезу з позиції гігієнічного нормування;

· проблема токсичної дії чинників малої інтен�
сивності з урахуванням вікових особливостей;

· токсиколого�гігієнічні дослідження впливу на
організм людини і середовище його існування
сполук важких металів;

· оцінка токсичності, умов праці та обґрунтуван�
ня гігієнічних нормативів (ГДК і ОБРВ) різних
хімічних речовин (інгібітори корозії металів, лі�
карські речовини та ін.);

· обґрунтування і розробка профілактичних захо�
дів з попередження професійних і виробничо
обумовлених порушень хімічної етіології;

· встановлення особливостей вазотоксичної дії
сполук важких металів �похідних свинцю, ртуті,
марганцю.

· альтернативні методи та їх місце в токсиколого�
гігієнічному експерименті.

За період існування лабораторії на її базі вико�
нано шістнадцять дисертаційних робіт з пріоритет�
них проблем хімічної небезпеки в умовах вироб�
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ництва та її запобігання. Дослідження проводилися
на підґрунті сучасних фундаментальних уявлень про
механізми дії на організм потенційно токсичних хі�
мічних речовин, особливості реакцій на екзогенні
впливи малої інтенсивності, закономірності зв’язку
неспецифічних проявів токсичної дії з первинним
патогенетичним генезом біохімічних, гематологіч�
них, імунологічних зсувів і порушень. В кожній з
робіт ретельно обґрунтовувалися адекватні показ�
ники, методи і тести. Цю традицію і досвід з успіхом
наслідують науковці, хто сьогодні активно і плідно
продовжує працювати в даній лабораторії. Це стар�
ші наукові співробітники Л.М.Краснокутська,
Т.К.Короленко, М.М.Коршун, Н.М. Дмитруха,
О.О. Вербілов; молоді фахівці К.П. Козлов, О.Л.
Апихтіна, І.В. Губар, Л. А. Легкоступ, М.Л. Мар�
ченко, І.І. Яницький.

Тут доречно назвати і тих, хто вийшов зі стін ла�
бораторії та продовжують свою діяльність в інших
наукових закладах. Серед них доктори і кандидати
наук – В.Ф.Торбін, Г.Е.Верич, І.М.Охота, В.П. Лу�
ковенко. Відзначимо також, що на базі лабораторії
виконали свої дисертаційні роботи представники
різних наукових закладів. У тому числі Ю.І.Талакін,
Л.А.Іванова (Донецьк), В.Я.Витріщак (Луганськ),
Ю.А.Калієвська, Л.В. Тімошенко (Харків), А.А.Шев�
ченко (Дніпропетровськ), О.Г.Захлєбна (Ужгород),
С.Є.Дейнека (Чернівці), Г.Б. Барсельянц (Красно�
дар), З.К. Іванова (Калінін), Л.Петкавічене (Віль�
нюс), І.Я. Квятковська (Рига). Цей перелік далеко
не повний.

Як приклад розробок, які були запропоновані
співробітниками лабораторії, та призначені для
практики медицини праці, можна привести мето�
дичні вказівки з проведення гігієнічних досліджень
на виробництві з метою апробації, корегування та
перегляду ГДК шкідливих хімічних речовин; сані�
тарні правила при роботі зі ртуттю, її сполуками і
приладами, що містять ртуть; санітарні правила для
виробництв лікарських препаратів та при роботі з
мастильно�охолоджуючими рідинами і технологіч�
ними змазками; методичні вказівки з проведення
демеркуризації; гігієнічний норматив «Перелік
промислових алергенів» та інші. При цьому ряд пе�
рерахованих вище розробок були виконані з коле�
гами інших науково – дослідних інститутів колиш�
нього Радянського Союзу, з якими лабораторія
плідно співробітничала багато років. Серед них – Ін�
ститут медицини праці РАМН (Москва), Інститут гі�
гієни праці та профзахворювань (Ленінград), Інсти�
тут гігієни і профзахворювань (Єреван), кафедри гігі�

єни медичних інститутів у Москві, Ставрополі, Ново�
сибірську, Харкові, Донецьку, Львові. Отже, спрямо�
ваність до творчих контактів у галузі промислової
токсикології – ось, ще одна відмінність лабораторії,
яка характеризує її діяльність.

А тепер про наступність. Вже на початку станов�
лення лабораторії в її науковому напрямі ми вихо�
дили з досвіду і традицій наших попередників, що
розробляли раніше проблеми токсикології і гігієни
праці. Оскільки лабораторію очолив керівник, який
до цього більше 20�ти років пропрацював на ка�
федрі гігієни праці Київського медичного інституту
(нині Національний медичний університет), де роз�
роблялися токсиколого�гігієнічні проблеми, то як у
період становлення, так і в подальшому був врахо�
ваний накопичений там досвід.

Хронологія основних досліджень

Наукова тематика, що розроблялася від початку
існування лабораторії, переважно відображала по�
точні потреби промислового виробництва й тому
мала прикладний характер. Основним об’єктом
досліджень були потенційно токсичні хімічні речо�
вини – інгібітори атмосферної та кислотної корозії
металів, які внаслідок широкого застосування у різ�
них галузях промисловості сприяли наявності три�
валих професійних контактів. Такі дослідження доз�
волили встановити ступінь токсичності та небезпе�
ки, обґрунтувати на основі одержаних експеримен�
тальних даних ГДК у повітрі робочої зони більше
ніж 30 сполук амінів поліметиленового ряду та 16
інгібіторів для двохфазних систем, кислих середо�
вищ та сірководневої корозії, аргументувати ряд лі�
кувально�профілактичних заходів, спрямованих на
запобігання хронічним професійним інтоксикаціям,
обумовленим надходженням цих сполук в організм
працюючих. Вагомий вклад в розробку даного на�
правлення зробили співробітники лабораторії: В.В.
Паустовська, Г.П. Рожковська, В.Ф. Торбін, Т.К.
Короленко, Л.М. Краснокутська. Експерименталь�
ними дослідженнями встановлено залежність ток�
сичності інгібіторів атмосферної корозії металів від
їхньої хімічної структури. Так, бензоати та нітро�
бензоати, синтезовані на основі дициклогексиламі�
ну виявилися токсичнішими порівняно з аналогіч�
ними сполуками циклогексиламіну. У той же час
ступінь токсичності препаратів цього ряду збільшу�
валася при введенні в молекулу циклогексиламіну
аніону хромату, а в молекулу дициклогексиламіну
нітрогрупи. Що стосується інгібіторів на основі
аміноспиртів та аліфатичних амінів, то, як показали



проведені дослідження, вони виявилися помірно
токсичними. За дії вище зазначених речовин спо�
стерігалися ураження центральної нервової систе�
ми та ендокринних органів, порушення окислю�
вальних процесів в організмі, функції печінки та
нирок. Ці спостереження сприяли розробці мето�
дичних вказiвок «По вопросам токсикологии, про�
мышленной санитарии и обслуживанию рабочих
при производстве и применении ингибиторов ат�
мосферной коррозии металлов».

З кінця 70�х років наукова тематика лабораторії
була значно розширена і в сферу досліджень було
включено нові хімічні сполуки різних класів. З по�
зиції аналізу «структура�дія», взаємовідношень за�
гальних (неспецифічних) і патогенетичних (специ�
фічних) проявів токсичної дії, виявлення ознак хро�
нічних інтоксикацій почали вивчатися окремі полі�
мерні (синтетичні) композиції, антисептики про�
мислового призначення, основні і проміжні продук�
ти при виробництві лікарських препаратів і хіміч�
них засобів захисту рослин, деякі антибіотики, ор�
ганічні розчинники та інші речовини, які надходили
в народне господарство.

Серед досліджень, що проводилися в лаборато�
рії, слід відзначити також роботи, тематика і спря�
мованість яких диктувалися інтересами і потребами
національної економіки, в їх числі комплексні спо�
стереження з токсикології хімічних сполук в окре�
мих галузях виробництва.

Зокрема, вивчалася токсичність і небезпека лет�
ких речовин на підприємствах з виробництва гумо�
технічних виробів (О.К. Горобець), а також токсич�
ність летких продуктів термоокислювальної дес�
трукції при виробництві і застосуванні полімерів,
складних сумішей хімічних речовин у віскозному
виробництві, комплексу токсичних чинників в дере�
вообробній промисловості, концентрату магнітних
суспензій на підприємствах, що практикують де�
фектоскопію, тощо (Г.П. Рожковська, О.Г. Захлєб�
на, З.К.Іванова, Л.М. Краснокутська, Т.К. Коро�
ленко, О.К. Горобець). При цьому проводилися
спостереження, що стосуються умов праці на даних
виробництвах з подальшою розробкою оздоровчих
заходів. Надалі досліджувалися гігієнічні особли�
вості умов праці, захворюваність і специфічні функ�
ції жінок основних професій низки промислових
виробництв (О.К. Горобець, О.Г. Захлєбна). Вив�
чалися умови праці при дії складного комплексу хі�
мічних і фізичних чинників виробничого середови�
ща на підприємствах деревообробної промисловос�
ті, проводився комплекс токсиколого�гігієнічних

досліджень, пов’язаних з широким розповсюджен�
ням у сучасному виробництві мастильно�охолоджу�
ючих рідин (Г.П. Рожковська, О.К. Горобець, І.В.
Губар). Було показано, що у зв’язку з розширенням
галузі застосування мастильно�охолоджуючих рі�
дин (а зараз в Україні застосовується більше сотні
різних найменувань цих речовин) не лише у маши�
нобудуванні, але й у багатьох інших галузях вироб�
ництва, необхідна участь токсикологів та гігієністів
на всіх етапах їхньої розробки та використання.
Встановлено, що негативний вплив мастильно�
охолоджуючих рідин та технологічних мастил на ор�
ганізм людини залежить від хімічного складу бага�
токомпонентних композицій, утворення масляного
туману та продуктів термодеструкції, аерозолів ос�
новних компонентів, ступеня очищення компози�
цій, виробничого мікроклімату. На підставі отрима�
них результатів було розроблено класифікацію, об�
ґрунтовано гігієнічні заходи, визначено принципи
токсиколого�гігієнічної оцінки мастильно�охолод�
жуючих рідин, що відображено в нормативних до�
кументах і методичних рекомендаціях, а також в ко�
лективній монографії «Гігієна і токсикологія мас�
тильно�охолоджуючих рідин» (1982 р.).

Тематика, різні аспекти

Зберігаючи хронологічну послідовність, відзна�
чимо, що подальші направлення в роботі лаборато�
рії відображали з одного боку, традиційну для ток�
сикологів та гігієністів України наукову тематику,
яка стосувалася проблеми професійного меркуріа�
лізму, а з другого – нові експериментальні і вироб�
ничо�гігієнічні спостереження по темі важких ме�
талів та їх органічних сполук з позиції сучасних
уявлень.

Розробляючи різні аспекти промислової токси�
кології, зокрема, пов’язані з дією важких металів,
ми в значній мірі посилалися на досвід наукової
школи А.І. Черкеса з вивчення механізмів дії тіоло�
вих отрут.

Експериментально�токсикологічні та клініко�гі�
гієнічні розробки проблеми «ртутної небезпеки»
були продовженням токсиколого�гігієнічних дос�
ліджень, розпочатих раніше в Інституті медицини
праці (Л.І. Медведь) і на кафедрі гігієни праці Ки�
ївського медінституту (І.М.Трахтенберг, Г.І. Кулик,
М.М. Коршун).

Ртуть, її органічні та неорганічні сполуки повніс�
тю відповідають критеріям, на основі яких форму�
ється перелік так званих глобальних хімічних заб�
руднювачів біосфери. Це значні обсяги виробництва
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та торгівлі, особливості процесу виробництва (пі�
рометалургійний процес) та застосування (пести�
цидні препарати на основі РОС), що зумовлюють
надходження ртутьвмісних матеріалів у довкілля,
висока абсолютна токсичність, стабільність у дов�
кіллі, токсифікація, біоакумуляція, здатність надхо�
дити до організму різними шляхами. Вже у доктор�
ській дисертації «Микромеркуриализм как гигие�
ническая проблема» (1964) І.М. Трахтенберг зро�
бив першу спробу вийти за межі суто гігієни праці і
висвітлити ртуть як екологічний забруднювач. Ця
тенденція набула розвитку і у статті «Ртуть во
внешней среде и ее значение в аспекте геогигие�
ны», опублікованій в матеріалах симпозіуму, що
відбувся 1968 року в Баку і був присвячений про�
блемам геогігієни.

Досвід цих багаторічних досліджень узагальнено
у значній кількості публікацій, зокрема ряді огля�
дів, що видавалися під егідою Міжнародного реєс�
тру потенційно токсичних хімічних речовин, а та�
кож у монографії «Ртуть и ее соединения в окру�
жающей среде» (1990). Слід зазначити, що незва�
жаючи на скорочення застосування ртуті у різних
галузях економіки, ця проблема не тільки не втра�
тила свого значення, а й певним чином загострила�
ся. Лише за останні кілька років у періодичних ви�
даннях опубліковано більше сотні повідомлень про
випадки виникнення у різних куточках України ре�
альної загрози ртутного впливу внаслідок появи
металу в об’єктах навколишнього середовища, різ�
них громадських будівлях. Іншим чинником є те,
що раніше проблема мікромеркуріалізму переваж�
но вивчалася з позицій гігієни праці, а тепер ак�
центи зсунулися у бік вивчення впливу ртуті та її
сполук як глобальних забруднювачів довкілля,
тобто у сферу медичної екології як базового еле�
менту геогігієни. Також важливим є те, що прояви
мікромеркуріалізму, вияви закономірностей та
особливостей впливу на людину і середовище її
проживання низьких концентрацій парів ртуті,
аналіз взаємозв’язку неспецифічних та патогене�
тичних зсувів і порушень на тлі відсутності видимих
ознак ртутного отруєння – все це найбільш адек�
ватно дозволило змоделювати токсичні впливи ма�
лої інтенсивності, що згадувалися вище.

Заслуговує на особливе наголошення поєднання
наукової розробки проблеми меркуріалізму з прак�
тичними заходами – від нормування до біологічної
профілактики і визначальний внесок українських
вчених у їх розробку. Саме їм належать розробка гі�
гієнічних нормативів етилмеркурхлориду та етил�

меркурфосфату у повітрі робочої зони, неорганіч�
них сполук ртуті в атмосферному повітрі й повітрі
робочої зони, обґрунтування доцільності введення у
санітарне законодавство середньозмінної ГДК для
високо кумулятивних речовин, у тому числі ртуті,
визначення розміру санітарно�захисної зони для
підприємств�розробників ртуті. За їх участі було
розроблено заходи з поліпшення умов праці на кок�
сохімічних заводах, підприємствах з виробництва
ртуті, у віскозному виробництві при використанні
електролітичного лугу. У результаті досліджень, що
були проведені співробітниками лабораторії, вста�
новлено закономірності процесу сорбції ртутних
парів матеріалами будівельних конструкцій і роз�
роблено комплекс демеркуризаційних заходів, виз�
начені шляхи вирішення екологічних проблем, що
виникають при закритті хлорних виробництв, об�
ґрунтовані деякі заходи з біологічної профілактики
меркуріалізму. Результати наукових досліджень були
покладені в основу низки документів санітарного
законодавства (СП 4607�88, методичних рекомен�
дацій №4545�87, МУ №4513�87 та МУ №2595�92),
а також знайшли втілення у багатьох публікаціях
та були суттєвою складовою частиною матеріалів
циклу робіт «Важкі метали як шкідливі для люди�
ни забруднювачі довкілля України: медико�еколо�
гічні дослідження, обґрунтування і досвід запро�
вадження профілактичних заходів» (отримано
Державну премію України в галузі науки і техніки
2002 року).

Важливим аспектом зниження негативного
впливу малих доз важких металів є науковий пошук
та апробація в експерименті та клініці ефективних
засобів індивідуальної профілактики та терапії,
зокрема й речовин природного походження – таких
як пектини, що вже протягом більше двох десяти�
літь проводяться колективом науковців різних від�
ділів та закладів (І.М.Трахтенберг, М.М.Коршун,
О.П.Краснюк, І.П. Лубянова, П.І. Демченко,
К.П.Козлов). Це також стосується подальшого
вдосконалення раніше апробованих у лабораторії
та клініці антидотних композицій – унітіолу, сукци�
меру, аміду ліпоєвої кислоти. При цьому вивчався
вплив різних важких металів переважно у низьких
концентраціях, для чого важливо було конкретизу�
вати поняття «низькі концентрації» та встановити
загальні закономірності проявів токсичного ефекту
за їх дії на вказаному рівні. Щодо токсичних впли�
вів металів у реальних виробничих умовах, поняття
«низькі концентрації» передбачало їхній вміст у по�
вітрі робочої зони на рівні порядку тисячних, сотих
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та десятих мг/м3. У результаті, низькі концентрації
важких металів, що викликали приховані зсуви й
порушення, були класифіковані як фактори малої
інтенсивності.

Потрібно відзначити, що з урахуванням даних,
отриманих при вивченні проблеми токсичних дій
малої інтенсивності, вивчалися механізми розвитку
і проявів мікросатурнізму і мікромеркуріалізму,
принципи і методи вивчення впливу низьких доз по�
тенційно небезпечних хімічних речовин, а також
методи й засоби профілактики і терапії хронічних
інтоксикацій хімічної генези (І.М. Трахтенберг,
В.А. Тичинін, Г.Є. Верич, М.М. Коршун, Т.К. Коро�
ленко, Л.М.Краснокутська, І.П.Лубянова, І.В.
Блакита, В.А. Остроухова, К.П. Козлов, Л.А. Лег�
коступ та інші).

В результаті проведених експериментальних
досліджень дії низьких концентрацій сполук мета�
лів були отримані нові дані, узагальнені в подаль�
шому в монографії, а також оглядових статтях і по�
відомленнях в періодичних виданнях,що доповіда�
лися на ряді наукових форумів.

Фундаментальні дослідження

До наукових розробок, які протягом двох десяти�
річ було розгорнуто в лабораторії, відноситься цикл
робіт з вивчення адаптації, передпатології та пато�
логії хімічної етіології.

Головною складністю, з якою вчені регулярно
стикаються і в ході експерименту, і під час аналізу
та узагальнення одержаних даних – оцінка зсувів,
що виникають в організмі під дією різних факторів
зовнішнього середовища. До якої категорії їх мож�
на віднести – до фізіологічної норми чи патології?
Однозначного та чіткого уявлення про те, що вва�
жати нормою, досі не вироблено. Більшість вчених
включає у це поняття і «серію відхилень вказаної
величини у відомому діапазоні». Але парадокс й по�
лягає у тому, що точно визначити «відомий діапа�
зон» – межі природних коливань досліджуваних
показників – ми ще не можемо. Кількісні характе�
ристики фізіологічних, біохімічних, гематологічних,
імунологічних та інших даних, що одержуються під
час експерименту, відзначаються великою варіа�
бельністю. До того ж межі коливань, що характе�
ризують норму, встановлюються для показників та
констант, що є різними за своєю біологічною зна�
чимістю. Все це ускладнює розробку науково об�
ґрунтованих критеріїв оцінки.

Вище згадана проблема також тісно пов’язана зі
ще одним напрямком гігієнічних досліджень – роз�

робкою критеріїв шкідливості. Повнота обґрунту�
вання гігієнічних нормативів для факторів зовніш�
нього середовища значною мірою залежить від ха�
рактеру та чутливості обраних показників. Залеж�
но від того, які спостереження взято за основу –
дані виражених порушень, тонкі рефлекторні реак�
ції або пристосувально�компенсаторні зсуви, – ре�
комендовані нормативні величини будуть різними.
Отже, у першу чергу необхідно встановити точні
співвідношення між елементами пристосувальної
реакції та «поломки» у реакціях організму на відпо�
відну дію різних факторів довкілля.

Результати цих досліджень опубліковано у ряді
наукових монографій, одна з яких – «Показатели
нормы у лабораторных животных в токсикологи�
ческом эксперименте» (1978 р.) – у подальшому
(1984 р.) була видана за кордоном. Ці монографії, а
також публікації з даної теми у періодичних видан�
нях, є визнаними науковими працями з питань біо�
логічної норми, що мають важливе не лише теоре�
тичне, але й прикладне значення для широкого ко�
ла експериментаторів – токсикологів, фармаколо�
гів, фізіологів, патофізіологів, біохіміків.

Одним з ранніх і чутливих показників несприят�
ливого впливу на організм людини чинників навко�
лишнього середовища малої інтенсивності визнана
імунна система. За результатами проведених клі�
нічних та експериментальних досліджень встанов�
лено, що важкі метали (свинець, кадмій, марга�
нець, ртуть) у відносно низьких концентраціях (до�
зах) справляють імунотоксичну дію, знижують не�
специфічну резистентність організму і його стій�
кість до інфекцій, викликають зміни показників клі�
тинного і гуморального імунітету, що в подальшому
може призвести до виникнення алергійних, онколо�
гічних та аутоімунних захворювань. Характеристи�
ка і підходи до оцінки імунного статусу працівни�
ків,що контактують з хімічним фактором, відобра�
жені в методичних рекомендаціях «Порушення
імунного статусу організму людини за дії хімічних
чинників та методи їх визначення» (І.М. Трахтен�
берг, Н.М. Дмитруха, 2007 р.).

Значне місце у комплексі проведених за останні
роки досліджень посідає розробка принципів та ме�
тодів вивчення кардіовазотоксичної дії промисло�
вих отрут. Результати експериментальних та кліні�
ко�гігієнічних спостережень з проблеми впливу
токсичних речовин на серцево�судинну систему
представлені у монографії, виданій разом з колега�
ми з Єревана 1992 року, а також у ряді праць, опуб�
лікованих у вітчизняних та зарубіжних журналах
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(І.М. Трахтенберг, Г.Є. Верич, В.А. Тичинін, О.П.
Краснюк, Е.А. Бабаян, Т.К. Короленко, І.П. Лубя�
нова, О.Л. Апихтіна).

В експерименті, а також на основі клініко�гігі�
єнічних досліджень були встановлені закономір�
ності змін показників діяльності серцево�судинної
системи при дії чинників хімічної природи. Одер�
жані дані дозволяють припустити, що з трьох дос�
ліджених сполук металів найбільш сильну й три�
валу патологічну дію при хронічному введенні чи�
нить марганець. Ознаки можливої патологічної дії
свинцю і ртуті (гіпокальцемія у дорослих щурів,
дифузне ушкодження міокарду у старих тварин, а
також порушення провідності і скорочення діасто�
ли в обох вікових групах) були найбільше вираже�
ні у відносно ранні терміни і слабшали з плином
експерименту.

Результати наших експериментальних дослід�
жень підтвердили, що вплив низьких концентра�
цій важких металів супроводжувався (як і у лю�
дей) ранніми, якісно однотипними, хвилеподібни�
ми змінами функціональної активності кори над�
ниркової та щитоподібної залози. У початкові тер�
міни діяння низьких концентрацій досліджуваних
металів спостерігався значний викид у кров нако�
пичених у надниркових залозах гормонів та акти�
вувалися процеси, що спричиняють їхній синтез. У
подальшому спостерігалося пригнічення гіпотала�
мо�гіпофізарно�надниркової системи (І.М. Трах�
тенберг, Ю.М. Талакін). Також було виявлено ви�
ражені порушення функціонального стану щито�
подібної залози – зміни концентрацій у сироватці
крові йодзв’язаного білка. У тих випадках, коли
адаптація до токсичних впливів малої інтенсив�
ності була ефективною, показники, що вивчалися
у піддослідних тварин, наближалися до «норми».
Проте тривале порушення адаптаційних та ком�
пенсаторних механізмів може привести в умовах
хронічного хімічного стресу до їх виснаження. Пе�
рехідну фазу до виснаження між адаптацією та ма�
ніфестацією її виснаження допустимо розглядати
як нову фазу хронічної інтоксикації, яку сьогодні
називають «звиканням до отрути».

У ранній термін було відзначено різноманітні
ферментні зсуви, виявлені зміни у деяких субклі�
тинних структурах та клітинних мембранах. Най�
більш раннім та загальним виявилося ушкодження
лізосомального апарату клітини. Свідченням цього
є значне підвищення активності кислої фосфатази у
сироватці крові та у гомогенатах тканин. Слід особ�
ливо підкреслити, що вказані зміни у тканинах та

крові мали місце на тлі відсутності будь�яких відхи�
лень у поведінці тварин, масі їх тіла, інших інтег�
ральних показниках (Л.А. Іванова).

Ці та інші результати проведених досліджень бу�
ло у подальшому проаналізовано з метою вивчення
адаптації до токсичних впливів. Основною задачею
цих експериментів, у проведенні яких провідна
роль належить В.А. Тичиніну, було обґрунтування
критеріїв, які дозволяли б диференціювати адап�
тації від передпатології та патології.

В останній час в лабораторії інтенсивно прово�
дяться дослідження, спрямовані на вияснення сут�
ності носія металів, а також з подальшого аналізу
взаємозв’язку інтегральних та специфічних реакцій
на токсичні впливи.

Аспекти вікової токсикології

Інтенсивне забруднення довкілля породжує пи�
тання про те, яким чином люди різного віку, у тому
числі похилі, можуть протистояти зростаючим хі�
мічним навантаженням, які при цьому потенційні
адаптаційні та компенсаторні можливості їх орга�
нізму, як слід це враховувати при пошуку та регла�
ментації методів та засобів профілактики та ліку�
вання патології та передпатології хімічного генезу
на організм загалом та судини зокрема.

У зв’язку з цим надзвичайно важливим є як об�
ґрунтування загальних критеріїв оцінки вікових
особливостей реакцій організму на токсичну дію,
так і вибір та використання найбільш адекватних та
чутливих методів, показників і тестів, що дозволить
визначити особливості вазотоксичної дії важких
металів.

Відкриття особливої ролі NO у регуляції судин�
ного тонусу поставило в порядок денний вивчення
впливу експозиції хімічними речовинами на синтез,
стабільність і рівень NO у судинній тканині. Про
велику значимість цієї сполуки свідчить той факт,
що в 1992 р. Американською асоціацією розвитку
науки оксид азоту був названий «молекулою року».
У субхронічному експерименті нами було виявлено,
що свинець у піддослідних тварин на фоні підвище�
них рівнів активних форм кисню (супероксид�ані�
ону, перекису водню та гідроксил�радикалу) пору�
шував процеси продукції та обміну оксиду азоту, що
проявлялось підвищеною активністю NO�синтази,
переважно за рахунок її індуцибельної ізоформи, та
зростанням концентрації його метаболітів: нітрит�
аніону, нітрат�аніону, високо�та низько�молеку�
лярних нітрозотіолів в плазмі, еритроцитах, гомо�
генатах аорти і печінки, що свідчить про підвищену
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продукцію NO, причому вказані зміни у постекспо�
зиційному періоді не лише зберігались, але і мали
більш виражений характер.

Розробка пріоритетних – загальних та окремих
аспектів вікової токсикології відноситься до кате�
горії таких досліджень, що потребують викорис�
тання методичних підходів та уявлень з фундамен�
тальних галузей сучасної біології, медицини, хімії,
екології. З урахуванням вище зазначеного, в лабо�
раторії протягом останніх п’яти років активно роз�
робляється проблема вікової токсикології, зокре�
ма дія малих доз хімічних речовин і реакції на них
організму у тварин різного віку, відмінності в адап�
таційно�захисних реакціях і патологічних процесах
залежно від віку.

Експериментальні дослідження з використанням
біохімічних, імунологічних, електрокардіографіч�
них, морфологічних методів та поведінкових реак�
цій дозволили встановити вікові відмінності реакцій
організму тварин на вплив важких металів (сви�
нець, ртуть, марганець) за показниками їхньої за�
гально токсичної та органотоксичної дії. Екстрапо�
люючи експериментальні дані на людей, слід під�
креслити, що сьогодні постійно зростає частка не�
молодих осіб у віковій структурі населення Землі, з
одного боку, і посилення антропогенного наванта�
ження на довкілля, з іншого. Все зазначене обу�
мовлює виправданість дослідження впливу важких
металів на процеси розвитку і старіння не тільки
привабливою загально�біологічною проблемою,
але й одночасно важливою прикладною задачею.
Підсумком діяльності лабораторії в даному напрямі
є колективна монографія «Нариси вікової токсико�
логії», яка вийшла українською (2005 р.) і росій�
ською (2006 р.) мовами.

В монографії розглядаються загальні і вибрані
аспекти проблеми вікової токсикології. Визнача�
ється місце цієї пріоритетної теми у сфері сучас�
ної токсикології, зокрема, профілактичної (гігіє�
нічної) токсикології. Наводяться та аналізуються
експериментальні дані, а також дані клінічних
спостережень щодо дії хімічних забруднювачів
виробничого та навколишнього середовища на
організм з урахуванням вікових особливостей ре�
акцій на вплив токсикантів. Висвітлюються ре�
зультати досліджень науковців�токсикологів з та�
ких питань як вікові особливості формування
адаптації організму до токсичного впливу, експе�
риментальні дані впливу токсичного фактора на
темпи старіння, поведінкові реакції тварин, віко�
ві особливості біохімічних, імунологічних та мор�

фологічних змін в організмі за дії токсичних речо�
вин, а також вікові аспекти особливостей реалі�
зації токсичного ефекту при вивченні нефроток�
сичної, кардіотоксичної дії токсикантів, вмісту
мікроелементів та ксенобіотиків.

Альтернативні методи оцінки токсичності

Так традиційно склалося, що токсикологічні
дослідження виконуються на теплокровних твари�
нах. Представляється очевидним, що не можна
змінювати укорінену практику домінування дослі�
дів на тваринах, але з метою їх обмеження сьогод�
ні необхідно вишукувати і впроваджувати альтер�
нативні методи. Новітні наукові технології сьогод�
ні створюють широкі можливості для використан�
ня при токсикологічних тестуваннях більш сучас�
них методів на клітинному та молекулярному рів�
нях, які замінюють класичні парадигми для визна�
чення небезпеки та оцінки ризику. З огляду на це,
в лабораторії з 2007 року розпочато нове направ�
лення досліджень: «Альтернативні методи в сучас�
ній токсикології та їх використання в комплексній
оцінці токсичної дії сполук важких металів». Ме�
тою його є наукове обгрунтування застосування in
vitro тест�систем і методів при проведенні оцінки
токсичних властивостей пріоритетних забрудню�
вачів навколишнього середовища, у тому числі
важких металів. До альтернативних методів у ток�
сикології може бути віднесено, зокрема, викорис�
тання безхребетних організмів, рослин, мікроор�
ганізмів, ембріонального і личинкового матеріалу,
математичного моделювання. Акцент в даних дос�
лідженнях робиться на використанні альтернатив�
них моделей таких, як культури клітин, ізольовані
органи і клітини тварин, білки сироватки крові, у
першу чергу для розширення знань щодо механіз�
мів пошкоджуючої дії важких металів, а також по�
шуку скринінг – моделей при проведенні санітар�
но�токсикологічної оцінки та при обґрунтуванні їх
гігієнічних нормативів.

Даний напрям продиктований сучасними реаліями.
По�перше, тестування in vitro включені до перелі�
ку обов’язкових методів оцінки потенційної небез�
печності хімічних речовин для здоров’я і навколиш�
нього середовища з метою наступної їхньої реєс�
трації, експертизи та авторизації нового Європей�
ського законодавства (REACH), що почало діяти з
2007 року. З часом без таких досліджень подаль�
ший розгляд хімічних речовин, поданих на реєстра�
цію, буде неможливий. По�друге, альтернативні
підходи сприяють поглибленню нашого розуміння
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фізіологічних явищ, а також токсикологічної дії ре�
човин шляхом розшифровки молекулярних і клі�
тинних механізмів. Використання таких методів дає
можливість виявляти мішені для дії речовин (ре�
цептори, клітинні компоненти, структурні білки,
специфічні ферменти, гени, чинники транскрипції і
ін.), які згодом можуть бути використані як марке�
ри токсичності. Впровадження методів in vitro доз�
воляє створювати велику кількість різноманітних
експериментальних умов одночасно, отже, приско�
рювати і підвищувати надійність досліджень. Крім
того, перевагою цих методів є висока технологіч�
ність процесу досліджень і автоматизація значної їх
частини, можливість проведення скринінгу нових
хімічних речовин на клітинах органів людини.

Зазначені вище переваги застосування альтер�
нативних методів свідчать про доцільність продов�
ження наукових пошуків з метою більш ретельного
обґрунтування можливостей і умов їхнього вико�
ристання поряд з традиційними експериментальни�
ми дослідженнями в токсиколого�гігієнічній оцінці
хімічних речовин і хімічного забруднення довкілля.
По�третє, не секрет, що при вивченні безпечності
хімічних сполук для людини та довкілля проводить�
ся комплекс досліджень з використанням великої
кількості тварин, які враховуючи специфіку токси�
кологічного експерименту (оцінка ознак отруєння і
параметрів загибелі) підпадають під дію больового
і стресогенного факторів. Тому досить обґрунтова�
ним і мотивованим у списку пріоритетів є реаліза�
ція процедур на основі запропонованих W.Russell і
R.Burch «концепції трьох R» – Replacement,
Reduction, Refinement, направлених на максималь�
не скорочення кількості тварин в експерименті,
поліпшення умов їх утримання, заміну їх на альтер�
нативні тест�системи.

Слід зауважити, що підвищений інтерес до теоре�
тичних і прикладних аспектів використання біоло�
гічних моделей другого порядку знаходить своє від�
дзеркалення як в численних, часто дискусійних,
публікаціях на вказану тему, так і в затвердженні
офіційних документів методичного характеру, дот�
римання вимог яких дозволить уніфікувати підходи
до проведення біотестування та інших варіантів ви�
користання біомоделей і оцінки отриманих з їх допо�
могою результатів. Питання впровадження альтер�
нативних методів при проведенні медико�біологіч�
них досліджень розглядалися на Першому, Другому
та Третьому Національних конгресах з біоетики.

Результати досліджень дозволяють констатува�
ти, що солі важких металів мають прямий токсич�

ний ефект на клітини (фібробласти і епітеліоцити
мишей, клітини лінії HeLa, лінії Т� і В� лімфоцитів
людини), клітини крові (еритроцити, нейтрофіли)
та гепатоцити щурів, а також змінюють конформа�
цію транспортного білка альбуміну, впливають на
білкові компоненти системи згортання крові. Дані
можуть бути використані при визначенні мішеней і
механізмів токсичної дії та уточненні гігієнічних
нормативів, розробці засобів біологічної профі�
лактики інтоксикацій важкими металами. Проте
слід відзначити, що саме на етапі переходу від ре�
зультатів, одержаних на біомоделях, до їх оцінки з
позицій профілактичної медичної токсикології ле�
жать основні методологічні труднощі, подолання
яких є на сьогодні основним завданням лаборато�
рії. Однак ми сповнені оптимізму, оскільки підви�
щений інтерес до теоретичних і прикладних аспек�
тів використання біологічних моделей другого по�
рядку сьогодні схвалюють і підтримують ВООЗ та
інші міжнародні медико�біологічні організації і то�
вариства. Останні знаходять своє віддзеркалення в
численних вітчизняних і зарубіжних публікаціях на
вказану тему, так і в затвердженні офіційних доку�
ментів методичного характеру, дотримання вимог
яких дозволить уніфікувати підходи до проведення
біотестування хімічних, у тому числі лікарських ре�
човин. З цього приводу на увагу заслуговує видана
нещодавно колективна монографія за редакцією
І.М. Трахтенберга «Альтернативні методи і тест�
системи» (2008 р.).

Коротке узагальнення

Отже, у переддень 80�річчя Інституту медицини
праці АМН України слід наголосити, що основними
науковими напрямами з проблем промислової ток�
сикології, які розробляються співробітниками, є
експериментальний наліз потенційної небезпеки
для організму людини факторів виробничого та
навколишнього середовища, їхнє гігієнічне норму�
вання, аналіз механізмів токсичної дії ксенобіоти�
ків, профілактика хімічної патології та передпато�
логії професійної ґенези. Сформульовані принци�
пово нові положення про взаємозв’язок загального
та специфічного у реакції на відповідь організму на
екзогенні хімічні речовини, аргументовано доціль�
ність експериментального моделювання умов, що
визначають розвиток реакцій адаптації, компенса�
ції, передпатології та патології при шкідливих
впливах, розроблені оригінальні підходи до дифе�
ренціації вказаних станів, оцінки біологічної значи�
мості виявлених зсувів та порушень.
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У роботах на межі токсикології та фундамен�
тальних медико�біологічних проблем встановлені
кількісні критерії коливань у нормі фізіологічних,
біохімічних, імунологічних та інших констант, прин�
ципи віднесення їх до категорії пластичних та жор�
стких, запропоновані методи кількісної оцінки по�
казників при виході їх за межі норми під впливом
екзогенних чинників. Пріоритетне значення мають
результати досліджень з проблеми токсичної дії
хімічних чинників малої інтенсивності.

Співробітники за час існування лабораторії зро�
били вагомий внесок у розробку медико�біологіч�
них та гігієнічних аспектів сучасної екології,
пов’язаних з впливом на людину та середовище її
проживання важких металів. Виявлені закономір�
ності кардіо� та імунотоксичної дії ксенобіотиків,
обґрунтовані критерії оцінки впливу тіолових отрут
на серцево�судинну та імунну системи, а також
принципи патогенетичної терапії та профілактики
викликаних ними інтоксикацій.

З загальних та окремих проблем токсикології та
гігієни праці при виробництві та застосуванні хіміч�
них речовин опубліковано більше 500 праць, з яких
20 – монографії, посібники, підручники. Ряд нау�
кових праць токсикологів інституту опубліковані у
США, Німеччині, Швеції, Польщі, Китаї, Болгарії,
включені у монографічні видання, навчально�мето�
дичні посібники та огляди, що виходили під егідою
Програми ООН з довкілля (ЮНЕП), Міжнародної
програми хімічної безпеки (МПХБ) та Міжнарод�
ного реєстру потенційно токсичних хімічних речо�
вин (МРПТХР).

За результатами виконання досліджень розроб�
лено низку державних стандартів, санітарних пра�
вил, методичних вказівок та рекомендацій, що ви�
користовуються у практиці Державного санітарно�
епідеміологічного нагляду МОЗ України.

Насамкінець хотілося б звернути увагу читача на
два принципових положення.

По�перше, коли сьогодні перед нами поставле�
ні найскладніші задачі, обумовлені соціальними
та екологічними особливостями перехідного пері�
оду, слід постійно враховувати досвід минулого,
спадок наукових шкіл українських гігієністів та
токсикологів.

По�друге перспективи подальшого розвитку
токсикології визначаються не лише її традиційними
взаємодіями з іншими галузями медицини, біології,
хімії, фізики. Сьогодні постали нові тенденції та не�
обхідність нового досвіду взаємозв’язку токсиколо�
гії з такими сучасними галузями науки, як молеку�
лярна біологія, генетика, кібернетика. Пріоритетні
проблеми токсикології та гігієни будуть вивчатися
та поглиблюватися. Відзначені вище проблеми
норми, передпатології, виникнення професійно та
екологічно обумовлених захворювань, комбінована
дія хімічних, фізичних та біологічних факторів,
встановлення їх безпечних рівнів, обґрунтування
ефективних соціально�гігієнічних та медико�біоло�
гічних заходів попередження професійної та еколо�
гічної патології неможливі без фундаментальних
досліджень.

Такими є загальні принципові передумови до
встановлення пріоритетів, якими слід керуватися
сьогодні, визначаючи перспективи подальшого
розвитку токсикології загалом та промислової ток�
сикології зокрема. Експеримент (in vivo та in vitro),
теорія, практика, їхня органічна єдність – основа
подальшої еволюції токсикології.

Напередодні славетного ювілею, ми впевнені,
що наш науковий колектив ще чекають нові відпо�
відальні завдання, цікаві експериментальні дослід�
ження, продуктивні теоретичні та практичні роз�
робки, оригінальні публікації.
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