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ВВЕДЕНИЕ

В мае 2015 года исполняется 80 лет со дня основания Федерального 
государственного бюджетного учреждения науки «Институт токсиколо-
гии Федерального медико-биологического агентства». За время своего 
существования институт внёс существенный вклад в развитие отече-
ственной токсикологии и обеспечение химической безопасности насе-
ления нашей страны. В институте успешно осуществляется создание 
и внедрение в практику высокоэффективных средств медицинской за-
щиты от отравлений высокотоксичными химическими веществами на 
основе изучения закономерностей химико-биологического взаимодей-
ствия и исследования механизмов токсичности ксенобиотиков. Другие 
направления исследований связаны с разработкой новых технологий 
клинической и химико-аналитической диагностики и лечения неблаго-
приятного воздействия химических факторов окружающей среды, а так-
же проведением доклинических исследований лекарственных средств.

Настоящая монография состоит из трёх частей. В первой части при-
ведены материалы из раздела «От Санитарно-химического института 
Ленгорздравотдела до федерального государственного учреждения на-
уки «Институт токсикологии» Федерального медико-биологического 
агентства» коллективной монографии, изданной к 75-летию института. 
При этом редколлегия руководствовалась соображением, что в данном 
разделе помещён исчерпывающий очерк об истории развития института 
с момента его основания, а также статьи ведущих учёных института 
о научных достижениях отделов и лабораторий, на протяжении многих 
лет вносивших значительный вклад в теоретические и прикладные раз-
работки. В этом же разделе имеются две статьи, посвящённые созданию 
антидотов фосфорорганических соединений и средств защиты кожи от 
поражающего действия отравляющих веществ. Результаты работ по 
этим уникальным прикладным исследованиям нашли практическое вне-
дрение и в своё время были высоко оценены государством.

Во второй части книги представлена схема существующей на сего-
дняшний день штатно-организационной структуры института, статья 
«Институт токсикологии — Федеральное государственное бюджетное 
учреждение науки ФМБА России», в которой обобщены основные ре-
зультаты научных исследований института за прошедшие годы после 
75-летия, говорится об основных событиях его жизни в этот период. 
В этой же части помещены статьи руководителей лабораторий, в том 
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числе образованных после 2010 года, где более детально излагаются 
данные о структуре, приборном оснащении, кадровом составе и самое 
главное — о результатах НИР, потенциальных возможностях и перс-
пективах этих научных подразделений. Здесь же приводятся обновлён-
ные списки монографий и патентов сотрудников института вплоть до 
2015 года.

В третьей части книги собраны фотографии разных лет, а также сде-
ланные уже в 2015 году, на которых можно увидеть руководителей ин-
ститута, членов Учёного совета, сотрудников лабораторий, отделов 
и служб в моменты их работы и отдыха.

Редакторы и авторский коллектив надеются, что ознакомление с на-
стоящим изданием позволит читателю получить более полное представ-
ление об истории, традициях, современных достижениях и перспекти-
вах Института токсикологии.

Директор Федерального государственного бюджетного 
учреждения науки «Институт токсикологии 

Федерального медико-биологического агентства»

Е. Ю. Бонитенко
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ИНСТИТУТ ТОКСИКОЛОГИИ — 
ЭТАПЫ ПУТИ

С. П. Нечипоренко , А. Н. Петров

1935–1944

Институт токсикологии был образован в 1935 году, когда всё более 
очевидной становилась угроза развязывания новой мировой войны 
и опасность применения в ней химического оружия. Вопросам санитар-
но-химической обороны в нашей стране в те годы уделялось большое вни-
мание, поскольку у многих ещё оставались в памяти ужасные последствия 
применения ядовитых газов на полях Первой мировой войны. И хотя 
в 1925 году был подписан, а в 1928 году ратифицирован СССР Женев-
ский протокол о запрещении применения на войне химического и бакте-
риологического оружия, это не мешало ряду стран в эти же и последую-
щие годы вести поиск новых отравляющих веществ, накапливать их 
в больших количествах с целью боевого применения. В связи с этим ру-
ководством СССР было принято решение о создании в стране несколь-
ких научно-исследовательских центров, профилированных в области 
токсикологии отравляющих веществ (ОВ) и санитарно-химической за-
щиты. Одним из таких центров должен был стать Санитарно-хими-
ческий институт Ленгорздравотдела (ныне Институт токсикологии, далее 
по тексту — институт), открытый в соответствии с Приказом по Народ-
ному комиссариату здравоохранения РСФСР № 409 от 23 мая 1935 года. 
В Приказе, подписанном наркомом здравоохранения РСФСР Г. Н. Ка-
минским, указывалось, что институт должен явиться центром теорети-
ческой разработки вопросов санитарно-химической обороны г. Ленин-
града и подготовки для этого дела кадров, лечебных средств и методов.

О государственной важности разработки проблем патологии и тера-
пии поражений ОВ и средств противохимической защиты, вопросов ор-
ганизации санитарно-химической обороны свидетельствовало привлече-
ние к работе в создаваемом институте ведущих специалистов страны, 
трудившихся в нашем городе, в области токсикологии, фармакологии, 
химии ОВ, патологической анатомии, организации медицинской помощи.

Первым научным руководителем института был Алексей Алексеевич 
Лихачёв. Алексей Алексеевич начинал свою научную деятельность в Во-
енно-медицинской академии на кафедре общей патологии у В. В. Пашу-
тина. В 1899 году он возглавил кафедру фармакологии в Санкт-Пе тер-
бургском женском медицинском институте (в дальнейшем 1-й Ленин-
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градский медицинский институт им. акад. И. П. Павлова) и руководил 
ею до смерти в блокадном Ленинграде в 1942 году. Наряду с фармако-
логией А. А. Лихачёву с 1915 года пришлось заниматься токсикологией, 
и он по существу являлся одним из первых специалистов-токсикологов 
в стране по боевым отравляющим веществам. На работу в санитарно-хи ми-
ческом институте А. А. Лихачёв пригласил профессоров С. В. Аничкова 
и В. М. Карасика, которые в те годы являлись признанными авторитета-
ми в области военной токсикологии. Достаточно сказать, что С. В. Анич-
ков являлся соавтором вместе с А. А. Лихачёвым, П. Н. Ласточкиным 
и Б. К. Леонардовым руководства для врачей «Здравоохранение в услови-
ях химической войны», вышедшего в 1931 году. В 1933 году С. В. Анич-
ков и А. А. Лихачёв совместно с Б. И. Предтеченским выпускают краткое 
пособие для врачей «Медико-санитарные основы военно-хими че ского 
дела». В. М. Карасик, будучи учеником А. А. Лихачёва, был ав тором 
ряда известных работ, посвящённых проблемам обезвреживания в орга-
низме различных ядов (фосгена, синильной кислоты, фторидов и др.) 
с помощью противоядий. Написанный им совместно с А. А. Лихачёвым, 
М. А. Месселем и М. Д. Тушинским справочник «Первая помощь при 
острых отравлениях» выдержал четыре издания. Следует отметить, что 
в токсикологических исследованиях А. А. Лихачёва, С. В. Аничкова 
и В. М. Карасика поражающие свойства ядов, включая ОВ, не рассмат-
ривались как явление изолированное, а сопоставлялись с другими фи-
зиологическими и патологическими процессами. Такой метод оценки 
токсических эффектов химических веществ в настоящее время является 
общепринятым, а в то время означал новый подход к изучению поражаю-
щего действия ОВ, обычно носивший описательный характер. Заслужи-
вающим внимания является факт, что эти выдающиеся токсикологи, 
стоявшие у истоков научной школы института были не менее известны-
ми фармакологами. Поэтому в послевоенные и последующие годы ста-
новлению института как одного из центров отечественной токсикологии 
способствовало то, что ближайшие последователи и ученики А. А. Лиха-
чёва, С. В. Аничкова и В. М. Карасика, и прежде всего академик АМН 
СССР и РАМН С. Н. Голиков, активно использовали фармакологиче-
ские подходы в изучении механизмов токсического действия ксенобио-
тиков и создании средств лечения интоксикаций. К работе во вновь со-
зданном институте были привлечены известные специалисты из других 
областей медицины, в частности С. С. Вайль — крупный патолог и один 
из пионеров патоморфологии боевых отравляющих веществ (БОВ) в на-
шей стране. Вот имена руководителей санитарно-химического института 
в первый год его существования:
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Директор института — Я. М. Каллер (организатор здравоохранения)
Заместитель директора по науке — засл. деятель науки проф. А. А. Ли-

хачёв
Заведующий лечебно-профилактическим отделом, зав. лабораторией 

экспериментальной терапии — проф. В. М. Карасик
Заведующий отделом медсанслужбы ПВО — З. Л. Лившиц
Заведующий учебным отделом — В. С. Рогов
Заведующий учебной противохимической лабораторией (учебная ла-

боратория по химии ОВ) — Ф. Ю. Рачинский
Заведующий учебной санитарно-химической лабораторией — З. Л. Ли-

берзон
Заведующий учебной токсикологической лабораторией — ст. препо-

даватель В. П. Магницкий
Заведующий санитарно-химической лабораторией — А. И. Киселёв
Заведующий лабораторией противохимической защиты — И. И. Ло-

щинин
Заведующий лабораторией экспериментальной токсикологии — 

А. М. Васильев
Заведующий биохимической лабораторией — проф. М. Я. Галвяло
Заведующий патофизиологической лабораторией — проф. 

С. В. Аничков
Заведующий патологоанатомической лабораторией — проф. 

С. С. Вайль
Заместитель директора по АХЧ — П. А. Алексеев.
Необходимо напомнить, что с момента создания института в нём ра-

ботали Н. Н. Савицкий, В. Е. Шелоханова, Н. А. Хараузов, внёсшие 
ог ромный вклад в развитие института в послевоенный период.

Не менее важным свидетельством признания важности задач, постав-
ленных перед институтом, являлся высокий уровень его материально-
технического обеспечения в первые годы существования. До середины 
1940 года институт размещался в специально построенном здании на тер-
ритории больницы им. А. А. Нечаева (бывшая Обуховская больница), 
Загородный проспект, д. 47. Токсикологическая лаборатория, напри-
мер, занимала 7 больших лабораторных комнат и подсобные помеще-
ния. В институте имелся конференц-зал, комнаты для спецотдела и об-
орудованная кладовая спецвеществ. В распоряжение института Нарком-
здравом РСФСР были выделены средства на приобретение научного 
оборудования — электрокардиографа, рентгеновской установки, спект-
рографа, аппаратуры УКВ; обеспечено финансирование выписки для 
научной библиотеки специальной иностранной литературы.
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Учитывая чрезвычайно важную роль для токсикологии ОВ экспери-
мента на животных, в том же приказе № 409 об открытии института на-
родный комиссар здравоохранения Г. Н. Каминский распорядился вы-
делить в распоряжение института 300 000 рублей на постройку вивария 
для опытных животных и, обеспечить окончание его строительства в те-
кущем (1935) году. Виварий в виде пристройки к зданию института был 
построен, и, по свидетельству очевидцев, он был в то время лучший в Ле-
нинграде. В нём были кабины для собак, выложенные метлахской плит-
кой, помещения для других видов животных, операционная, смотровая, 
прозекторская, ванна и кухня для приготовления кормов.

Естественно, что такие благоприятные условия в сочетании с квали-
фицированными научными кадрами способствовали интенсивному раз-
витию научных исследований в короткие сроки после создания институ-
та. Изучались токсические свойства и поражающее действие ОВ первого 
поколения: удушающих (фосген, дифосген), общеядовитых (цианиды, 
азид натрия), кожно-нарывных (сернистый иприт), раздражающих и др., 
осуществлялась экспериментальная оценка эффективности противоядий 
к этим группам ОВ, разрабатывались методы и приёмы оказания первой 
помощи. Изучались патологические процессы, сопровождающие острые 
отравления: кислородное голодание, отёк лёгких. Большое внимание 
уделялось разработке индивидуальных и коллективных средств защи-
ты. Коллективами нескольких лабораторий (противохимической защиты, 
санитарно-химической, а в дальнейшем лабораторий дегазации и кол-
лективных средств защиты) решались вопросы создания дегазационных 
рецептур. В результате был разработан индивидуальный противохими-
ческий пакет (ИПП-5), рецептура которого представляла комбинацию 
дегазатора (монохлорамин) и растворителя. Принятый перед самой вой-
ной на снабжение медицинской службы армии ИПП-5 надёжно дегази-
ровал иприт и люизит на открытых участках кожи. Совместно с учёны-
ми из Института травматологии проводились работы по конструирова-
нию противогаза для раненных в голову. Всего в предвоенный период 
в институте было выполнено 92 научные работы.

Одной из задач института, обозначенной в приказе № 409, являлась 
подготовка кадров для оказания помощи поражённым и осуществления 
мероприятий по санитарно-химической защите в случае боевого приме-
нения ОВ. С этой целью в институте был создан учебный отдел и ряд 
учебных лабораторий (см. выше). Это позволило подготовить для горо-
да и страны ряд специалистов по медицинской токсикологии; химии, де-
газации и индикации ОВ; организации санитарно-химической защиты.
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Рассматривая историю института в предвоенный период, нельзя обой-
ти вниманием два важных фактора, которые существенно отразились на 
его судьбе в целом и в будущем потребовали больших усилий для вос-
становления научного потенциала и дальнейшего развития института. 
Первый фактор — массовые репрессии, которые прокатились по стране 
в 1937 году. К сожалению, они коснулись и ряда ведущих учёных и ря-
довых сотрудников института. Были репрессированы и умерли в заклю-
чении первый директор Я. М. Каллер и заведующий лабораторией ток-
сикологии А. М. Васильев. В августе 1937 года прямо по месту основной 
работы — Военно-медицинской академии был арестован по ложному 
доносу и осуждён на 10 лет лагерей С. В. Аничков. Уволены из Са ни тар -
но-химического института А. М. Васильев и С. В. Аничков были с форму-
лировкой «ввиду неявки на работу после окончания очередного отпу-
ска». Заведующий биохимической лабораторией профессор М. Я Галвя-
ло был освобождён от занимаемой должности «за непредоставление 
документов на оформление». По собственному желанию были освобож-
дены от занимаемых должностей профессора В. М. Карасик, А. А. Ли-
хачёв, С. С. Вайль, правда, двое последних были оставлены в качестве 
консультантов. Массовые увольнения коснулись и рядовых сотрудни-
ков института. В рукописных мемуарах «Воспоминания токсиколога» 
работавший в институте с 1939 года Б. Г. Мотылёв пишет: «Ни Либер-
зон, ни Медникян (зам. по науке и зав. лабораторией, принимавшие его 
на работу) не сказали мне, что в институте был “разгром”. Часть преж-
них работников была репрессирована, а большая часть, особенно совме-
стители, решила по добру-по здорову убраться». Директором института 
в июле 1937 года был назначен А. И. Архипов. Потеря ведущих учёных, 
определявших направления и уникальный стиль деятельности института, 
не могла не сказаться на его научном потенциале. Иллюстрацией к это-
му является приказ по Санитарно-химическому институту от 2 декабря 
1937 года, объявляющий списочный состав сотрудников лабораторий. 
Из него можно узнать, что в институте осталось пять лабораторий: био-
контроля, санитарно-химическая, дегазационная, коллективной защиты 
и медико-санитарной службы. Одно ознакомление с названиями лабо-
раторий позволяет сделать заключение, что новым руководством инсти-
тута был взят курс не на проведение научных исследований в общепри-
нятом смысле этого понятия, а на выполнение сугубо прикладных задач 
по санитарно-химической защите.

Второе обстоятельство, нанёсшее серьёзный удар по материально-тех-
нической базе института и, естественно, по его научно-производственной 
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деятельности, было Постановление СНК СССР об образовании в Ленин-
 граде Военно-морской медицинской академии на базе 3-го Ленинград-
ского медицинского института (размещавшегося в больнице им. А. А. Не-
чаева) и Санитарно-химического института Ленгорздравотдела. Соглас-
но этому постановлению, принятому в июле 1940 года, институт должен 
был передать вновь создаваемой академии все принадлежавшие ему по-
мещения. На первое время институту взамен были даны несколько ком-
нат и подвал для имущества в больнице им. 25-летия Октября, находив-
шейся по близости на Фонтанке, и только позднее Ленгорисполкомом бы-
ли предоставлены помещения, расположенные в разных частях города. 
Таким образом, институт лишился экспериментальной базы и отличного 
вивария. Начались массовые сокращения и откомандирования сотрудни-
ков ввиду свёртывания и сокращения объёмов работы. Летом того же 
года директор института А. И. Архипов был переведён на военную служ-
бу в ВММА. С августа 1940 года директором института был назначен 
Л. Ф. Каширин.

Тем не менее Постановлением СНК СССР № 220 от 31 октября 1940 го-
да институт был подчинён Наркомздраву СССР и переименован во Все-
союзный санитарно-химический институт (ВНИСХИ), что являлось при-
знанием возросшей роли стоявших перед ним задач.

С 1941 по 1944 год институт был законсервирован и как научное учреж-
дение не работал, его сотрудники, оставшиеся в период блокады в Ле-
нинграде, вели организационно-практическую работу в области са ни-
тарно-химической защиты по линии Ленгорздравотдела. После внезапной 
кончины Л. Ф. Каширина в сентябре 1944 года директором института 
был назначен В. П. Троицкий, возглавлявший лабораторию коллектив-
ной защиты.

1945–1951

После победы в Великой Отечественной войне началось возрождение 
института. Восстановительный период начался с размещения его частей 
и лабораторий в помещениях на 4-й Советской улице (д. 5), в здании быв-
ших Гренадерских казарм (Большая Вульфова улица, ныне улица Чапае-
ва, д. 22/24), а также на базе ВИЭМа и Ленинградского педиатриче ско го 
института. С сентября 1946 года основной базой института становятся 
бывшие Гренадерские казармы, где сосредоточиваются административное 
и хозяйственное управление и большинство научных лабораторий ин-
ститута, что позволило возобновить экспериментальные исследования. 
В это время в институт возвращаются работавшие в нём с момента осно-
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вания С. В. Аничков и В. М. Карасик. С. В. Аничков в декабре 1945 го    -
да был назначен заведующим сектором патологии и терапии, а с сен тяб-
ря 1946 года — заместителем директора по научной работе (до него эту 
долж ность занимал кандидат мед. наук З. Л. Лившиц). В. М. Карасик 
с 1945 го  да приступил к работе заведующим лабораторией эксперимен-
тальной терапии. С возобновлением работы института возобновил свою 
работу и Учёный совет. 9 марта 1946 года состоялось заседание Учёного 
совета с повесткой дня «О профиле института, его структуре». С докла-
дом выступил директор В. П. Троицкий, который сообщил, что предпо-
лагается ограничить объём работы ВНИСХИ прикладными вопросами 
санитарно-химической защиты и медико-санитарной организации. По до-
кладу В. П. Троицкого развернулась оживлённая дискуссия — ведь ре-
шалось будущее института. Взволнованно, ярко выступили С. В. Анич-
ков и В. М. Карасик. Эти выдающиеся учёные стояли за то, чтобы 
инсти тут развивался как центр научной токсикологии, чтобы в нём за-
кладывались теоретические предпосылки лечения интоксикаций, реша-
лись фундаментальные вопросы токсикологии и уже на этой основе вы-
полнялись прикладные задачи. Вот фрагмент из выступления В. М. Ка-
расика на этом совете: «Интересы настоящей токсикологической науки 
требуют, чтобы мы в своей работе освободились от “гипноза ОВ”. Не-
целесообразным следует считать положение, при котором научные руко-
водители лабораторий, квалифицированные люди находятся на поло-
жении лаборантов, выполняющих не всегда удачные заказы. Необходи-
мо поставить вопрос, чтобы институт работал не только на военное, но 
и на мирное время. Только такой широкий профиль института может 
оправдать его существование. Люди, работающие с интоксикациями во-
обще, могут наилучшим образом разрешить проблемы военной токсико-
логии». Насколько прозорливы были эти слова и как тесно они перекли-
каются с положением, высказанным через 40 лет С. Н. Голиковым, 
Л. А. Тиуновым и И. В. Саноцким в монографии «Общие механизмы 
токсического действия»: «Методологической базой изучения патогенеза 
отравлений является общая патология, закономерности которой долж-
ны быть использованы в разработке проблем общей и частной токсико-
логии»! В послевоенные годы в состав совета входил ряд известных 
учё ных-медиков, привлечённых из других организаций, — известный 
отечественный дерматолог, член-корреспондент АН СССР и действи-
тельный член АМН СССР О. Н. Подвысоцкая; химик, доктор химиче-
ских наук, профессор Ю. Г. Залькинд. Однако главное его ядро составля-
ли заведующие отделами и лабораториями института: Н. Н. Савицкий, 
С. Г. Кузнецов, В. Е. Шелоханова, В. И. Розенгарт, К. Н. Карпенко, 
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А. А. Александрова и др. В ноябре 1946 года директором института стал 
Я. Г. Вольфинзон, одновременно заведовавший Ленгорздравотделом.

Следует отметить, что первый послевоенный год в жизни института 
явился важной вехой, которая определила на много лет направления на-
учных исследований, сохранившиеся и до настоящего времени. Было 
получено задание приступить к работе по изучению токсических свойств 
новых ОВ, захваченных советскими войсками в качестве трофеев при 
разгроме фашистской Германии. Это были ныне широко известные, а тог-
да загадочные «незнакомцы» — табун, диизопропилфторфосфат (ДФФ) 
и зарин. Первые же шаги в работе с новыми ОВ показали сложность 
и необычность поставленной задачи, так как речь шла о химических со-
единениях с совершенно нехарактерными для традиционных ОВ свой-
ствами, делающими их далеко не безопасным объектом исследования 
в условиях обычной экспериментальной лаборатории. Однако коллек-
тив лаборатории токсикологии, который возглавила В. Е. Шелоханова, 
быстро сумел преодолеть методические и психологические трудности, 
и вскоре были получены первые собственные данные по токсикологии 
ДФФ, табуна и зарина. Полученный опыт придал уверенность экспери-
ментаторам и позволил С. В. Аничкову приступить к более интенсивному  
изучению фосфорорганических отравляющих веществ (ФОВ) с целью 
изыскания эффективных средств лечения поражений этими ОВ. В этот 
период лабораторию экспериментальной терапии возглавил Н. Н. Са-
вицкий, под руководством С. Г. Кузнецова организуется новая лабора-
тория — синтеза лекарственных препаратов.

В 1948 году институту, согласно приказу Минздрава СССР, переда-
ётся половина здания по Казачьей улице, д. 1 (ныне ул. Бехтерева). Это 
здание было построено в 1911 году (архитектор Р. Ф. Мельцер), и, по 
замыслу В. М. Бехтерева, в нём должна была разместиться дирекция 
и помещения для учебных занятий Психоневрологического института. 
В 1948 году вторую половину этого здания занимали кафедры Ленин-
градского химико-фармацевтического института (корпус делился по 
вертикали), но и этого было достаточно для размещения коллектива, 
чис ленность которого не достигала и 100 человек. Безусловно, это спо-
собствовало развёртыванию работ по поиску противоядий токсических 
фосфорорганических соединений и вселяло уверенность в успех, кото-
рый пришёл, может быть, раньше, чем ожидалось. Была реализована 
смелая идея С. В. Аничкова — поиск физиологических антагонистов 
ФОВ среди веществ, уступающих атропину по периферической актив-
ности, но превосходящих его по центральному действию. Так были по-
лучены отечественные антидоты, превосходящие атропин по своей эф-
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фективности при поражениях ФОВ. В 1950 году за создание первого 
оригинального антидота ФОВ — софалена (советский антифосфин) со-
трудники института С. В. Аничков, Н. Н. Савицкий, С. Г. Кузнецов 
были удостоены звания лауреатов Сталинской премии. Следует отме-
тить, что уже в то время в институте были заложены теоретические осно-
вы разработки современных антидотов ОВ. Развитие идей по их созда-
нию на каждом новом этапе обогащалось новыми концепциями, осно-
ванными на современных представлениях о механизме токсического 
действия, патогенезе интоксикаций. Например, учитывая, что в меха-
низме действия фосфорорганических соединений ведущим является 
угнетение активности ацетилхолинэстеразы и связанная с этим гиперак-
тивность центральных и периферических холинореактивных структур, 
в институте (ВНИСХИ, а затем Институте токсикологии) были накоп-
лены и опубликованы уникальные данные о молекулярных, клеточных 
и системных основах холинергической регуляции функций организма. 
Не следует думать, что разработка первого отечественного антидота 
ФОВ была единственным достижением института в первое послевоенное  
десятилетие. В этот период в институте формируются и другие направ-
ления исследований. Воссоздаются лаборатории биохимии (заведую-
щий В. И. Розенгарт) и патофизиологии (заведующая К. Н. Карпенко), 
начинается систематическая разработка полидегазирующих рецептур, 
возрождается индикационное направление (руководство лабораторией 
санхимэкспертизы принимает А. А. Александрова), продолжаются ра-
боты в области организации МСС ПВО и создания средств индивиду-
альной и коллективной защиты (В. П. Троицкий, В. И. Левитан).

Из-за возросшей нагрузки с ноября 1948 года С. В. Аничков перехо-
дит на должность консультанта. Исполняющим обязанности, а затем 
и заместителем директора по научной работе назначается В. И. Розен-
гарт. Но на этом кадровые перестановки в руководстве института не за-
кончились — Я. Г. Вольфинзон полностью перешёл на работу в Лен-
горздравотдел, и с июня 1950 исполняющим обязанности директора 
ВНИСХИ назначается профессор К. Н. Карпенко. Как вспоминает ве-
теран института М. Г. Масловская, «казалось, что смена директоров 
одного за другим никогда не кончится, но пришедший в январе 1951 го-
да С. Н. Голиков прослужил на этом посту почти четверть века». Вот 
краткая предыстория его назначения. После демобилизации в марте 
1946 года из Советской армии С. Н. Голиков, прошедший славный бое-
вой путь военного врача с начала Великой Отечественной войны и за-
кончивший его в сентябре 1945 года на Дальневосточном фронте, посту-
пил в аспирантуру на кафедру фармакологии 1-го Московского меди-
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цинского института. В 1950 году он защитил кандидатскую диссертацию 
и был направлен в Рязанский медицинский институт на должность асси-
стента кафедры фармакологии. Но работа в Рязани продолжалась не-
долго. В конце 1950 года Сергей Николаевич был неожиданно вызван 
в Министерство здравоохранения СССР, представлен министру, и ему 
было предложено занять пост директора ВНИСХИ в Ленинграде. Се-
годня, анализируя историю института, можно заключить, что это назна-
чение было неслучайно. Дело в том, что поставленным перед институтом 
в 40-х годах задачам по созданию средств медицинской защиты от ОВ 
государством придавалось всё большее значение. Разворачивалась хо-
лодная война, противостояние двух лагерей, двух блоков, и, безусловно, 
оно коснулось и химического оружия. Как пишет в своей книге «Хими-
ческое оружие на рубеже двух столетий» Н. С. Антонов, в этой области 
начался «послевоенный бум». И естественно, в такой обстановке руко-
водство Минздрава СССР хотело видеть во главе ВНИСХИ человека, 
имеющего опыт в области военной медицины, тем более токсикологии, 
а также не чуждого научной работе, имеющего учёную степень. С. Н. Го-
ликов этим требованиям отвечал. Представлявший Сергея Николаевича 
министру его заместитель Аветик Игнатьевич Бурназян, курировавший 
в министерстве оборонные вопросы, во время войны был начальником 
военно-санитарных управлений разных фронтов, в том числе и Дальне-
восточного фронта. Возможно, он как начальник ВСУ фронта знал, что 
Сергей Николаевич с 1943 года служил токсикологом в токсико-те ра -
певтической группе, и это сыграло свою роль в выборе его кандидатуры. 
Так в 31 год С. Н. Голиков стал директором всесоюзного научно-ис сле-
довательского института. С этого времени и до кончины в 1997 году судь-
бы С. Н. Голикова и Института токсикологии неразрывно связаны. Бла-
годаря колоссальной энергии, таланту учёного и организатора на уки 
институт за 25 лет директорства Сергея Николаевича Голикова превра-
тился в ведущее научное учреждение отечественной токсикологии, опре-
деляющее её развитие по ряду важнейших направлений.

1951–1975

Этот этап охватывает почти четверть века и может быть разбит на два 
периода. Для первого периода характерно планомерное увеличение объ-
ёма научных исследований и освоение более современных биохимиче-
ских, физиологических, физико-химических и других методов исследова-
ний. В этот период (начиная с 1951 года) в институте получают широкое 
развитие работы по изучению влияния токсичных агентов на условно-
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рефлекторную деятельность животных, проводятся электроэнцефало-
графические исследования, расширяется фронт биохимических работ, 
включая исследования с радиоактивными изотопами (меченный по фос-
фору табун).

С сентября 1953 года заместителем директора института по научной 
работе назначается профессор Н. А. Хараузов, начинавший свою работу  
в институте ещё с момента его основания. Уже в начале первого периода 
укрепляются лаборатории синтеза лекарственных препаратов (заведую-
щий лабораторией С. Г. Кузнецов) и патофизиологии (заведующая ла-
бораторией профессор К. Н. Карпенко). При лаборатории синтеза со-
здаётся пакетная группа (руководитель Т. Н. Верниковская), а при ла-
боратории токсикологии — фармакологическая группа (руководитель 
С. Н. Голиков).

После перехода Н. А. Хараузова на работу в ИЭМ должность заме-
стителя директора по научной работе в феврале 1956 года занимает уче-
ник С. В. Аничкова С. С. Крылов.

Важной вехой на пути укрепления материально-технической базы яви-
лась передача институту в 1958 году второй половины здания, занимае-
мой ЛХФИ. Это позволило почти вдвое увеличить количество помеще-
ний под экспериментальные лаборатории и виварий и не только улучшить 
условия для работы существующих подразделений, но и развернуть 
вновь созданные лаборатории.

В 1957 году институт посетил президент АМН СССР А. Н. Бакулев 
вместе с академиками АМН СССР Н. А. Краевским, В. Н. Ореховичем, 
П. Г. Сергеевым, Н. А. Фёдоровым и В. А. Саноцким, после чего было 
принято решение о передаче ВНИСХИ в ведение АМН СССР. В 1958 го-
ду институт был переименован в Институт токсикологии. Это название, 
адекватно отражающее его принадлежность к определённой отрасли 
науки, институт носит и по сегодняшний день. В сентябре 1961 года в свя-
зи с возросшим уровнем задач в области решения практических вопросов 
медицинской защиты населения от ОВ институт был возвращён в Ми-
нистерство здравоохранения СССР.

Описываемый период отмечен сдвигами в области подготовки науч-
ных кадров, по сути дела, уникального профиля (специалистов-ток си-
кологов, работающих с ОВ). Это стало возможным благодаря тому, что 
с 1955 года институт начал регулярно получать места в аспирантуре по 
представленным в нём основным специальностям. Результаты этой ра-
боты не замедлили сказаться, так как позволили комплектовать науч-
ный состав института почти исключительно за счёт собственной творче-
ской молодёжи. Многие ведущие учёные, работавшие и работающие 
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в институте в настоящее время, закончили в нём аспирантуру. Кроме 
того, в целевой аспирантуре Института токсикологии были подготовлены  
квалифицированные научные кадры для республиканских санитарно-
химических лабораторий республик СССР, а также для научно-иссле-
довательских учреждений 3-го Главного управления Минздрава СССР 
(ныне ФМБА России).

Признанием научного авторитета института явилось проведение 
в 1957 году на его базе Первой Всесоюзной конференции по токсиколо-
гии ОВ. В дальнейшее подобные конференции проводились в 1960 
и 1966 годах при активном участии научного коллектива Института токси-
кологии. Таким образом, институт становится ведущим научным учреж-
дением, разрабатывающим теоретические и прикладные вопросы токси-
кологии высокотоксичных химических веществ, учреждением, которо-
му по силам вести подготовку учёных для других научных коллективов. 
Как свидетельство этого следует оценить представление Учёному совету 
института в 1963 году права присуждения учёных степеней кандидата 
наук по специальностям токсикология, фармакология, биологическая хи-
мия, санитарно-химическая защита и патоморфология. Уже в ближай шие 
два года после получения права на защиту в совете института были за щи-
щены 27 кандидатских диссертаций по этим специальностям. В 1961 го - 
ду С. Н. Голиков избирается членом-корреспондентом АМН СССР.

Важным практическим вкладом института в дело здравоохранения 
в этот период явилось создание врачебного антидота ФОВ сафолена-31 
(циклозила) и антидота первой помощи при поражениях ФОВ для граж-
данского населения сафолена-58 (тарена), внедрение в практику инди-
видуального противохимического пакета ИПП-51.

Второй период (1965–1975 годы) можно считать этапом научно-тех-
нического и методического перевооружения. Ветераны института называ-
ют этот период его «золотым веком». При поддержке руководства Мин-
здрава СССР начинается осуществление ряда мероприятий по улучше-
нию материально-технической базы института — строительство нового 
лабораторного корпуса и котельной. Новый (2-й) лабораторный корпус 
был введён в строй в 1972 году и сегодня является главным зданием ин-
ститута. В это же время приобретается и осваивается современное на-
учное оборудование: электронный микроскоп, ЯМР-спектрометр, по-
лиграфы, хроматографические и флюоресцентные приборы, ультрацент-
рифуги и др. Существенно увеличивается финансирование иностранной 
периодической литературы. Всё это явилось мощным стимулом для ин-
тенсификации научных исследований, проводимых в институте. Не слу-
чайно именно в этот период коллектив института добился важных ре-



21

Институт токсикологии — этапы пути

зультатов не только в решении теоретических вопросов, но и в разработ ке 
эффективных лечебно-профилактических средств для практики здраво-
охранения. Крупным достижением, в частности, явилось создание анти-
дота само- и взаимопомощи при поражениях ФОВ афина (1966 год) и но-
вого противохимического полидегазирующего пакета ИПП-8 (1969 год). 
Антидот и пакет были приняты на снабжение, и вскоре началось их про-
мышленное производство. За разработку афина сотрудники Института 
токсикологии и учреждений-соисполнителей были награждены второй 
Государственной премией СССР. Эти работы заложили основы много-
летнего творческого сотрудничества научного коллектива Института 
токсикологии с рядом смежных научно-исследовательских учреждений 
СССР и с военными токсикологами страны, и в первую очередь, конеч-
но, Ленинграда и Санкт-Петербурга.

Одновременно началась разработка медицинских средств защиты от 
психотомиметиков, производных гликолевой кислоты на основе всесто-
роннего изучения механизма действия и патогенеза отравления этими 
веществами. Этому предшествовало проведение разносторонних иссле-
дований учеником С. В. Аничкова С. С. Крыловым, а также А. Т. Сели-
вановой и С. Н. Голиковым действия синтетических атропиноподобных 
препаратов на функции ЦНС. Результаты этих исследований потребо-
вали разработки соответствующих средств лечения интоксикаций 
психотомиметиками-гликолятами (типа BZ) и другими нейротропными 
препаратами, обладающими атропиноподобным действием. Начиная 
с 1958 года это направление составило одну из важных задач института. 
Для выполнения этих работ в 1958 году была воссоздана лаборатория 
патофизиологии под руководством С. С. Крылова. В 1977 году она бы-
ла переименована в лабораторию психофармакологии, а в 1979 году на 
её базе был создан отдел психофармакологии в составе трёх лаборато-
рий. Среди важных достижений этого подразделения особенно удачным 
следует считать синтез, изучение и внедрение в практику оригинальных 
отечественных адреноблокаторов преимущественно центрального дей-
ствия — пирроксана и бутироксана, нашедших широкое применение 
для лечения целого ряда патологических состояний. Как лекарственный 
препарат пирроксан получил 5 иностранных патентов и лицензии на 
производство в США и Испании.

К этому же времени относится расширение фронта исследований по 
санитарно-химической экспертизе воды, пищевых продуктов на зара-
жённость их ОВ. Следует отметить, что в институте с момента его созда-
ния изучению вопросов индикации ОВ уделялось большое внимание. 
В послевоенные годы, начиная с 1949 года, руководство лабораторией са-
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нитарно-химической экспертизы (СХЭ) было возложено на А. А. Алек-
сандрову, которая возглавляла коллектив до 1958 года. Некоторое вре-
мя лаборатория СХЭ входила в состав лаборатории патофизиологии. 
Однако решением коллегии Минздрава СССР от 3 марта 1960 года ла-
боратория СХЭ была вновь выделена в самостоятельное научное подраз-
деление, призванное решать важные задачи по индикации ОВ, опреде-
лению и обоснованию их предельно допустимых концентраций в воде 
и продуктах питания, изучать дегазирующую способность различных 
методов кулинарной обработки пищи с целью обоснования величин пре-
дельно допустимой заражённости (ПДЗ). 

С 1962 года лабораторией руководил Р. В. Королёв, который сфор-
мировал творческий научный коллектив. Лаборатория СХЭ стала бы-
стро расти, пополняться квалифициро ванными научными кадрами, осна-
щаться необходимым оборудованием и приборами. Были сформирова-
ны две группы: химическая и биологическая, которые в тесном контакте 
комплексно решали вопросы са ни тарно-химической экспертизы с целью 
обеспечения служб гражданской обороны надёжными методами оценки 
питьевой воды и продовольствия. Лаборатория в скором времени стала 
ведущей в стране по данной проблеме, она контролировала и координи-
ровала работу 5 республиканских и 11 ведомственных санитарно-хи ми-
ческих лабораторий.

В результате на новом, более высоком научно-методическом уровне 
были установлены ПДК и МДК отравляющих веществ в воде и продук-
тах питания. Утверждённые главным санитарным врачом СССР они 
и по сей день не утратили своего практического значения. Параллельно 
с работами по регламентации содержания ОВ в воде и пище в лаборато-
рии СХЭ велись исследования по созданию высокочувствительных ме-
тодов их количественного определения в этих средах на уровне ПДК, 
которые завершились практическим выходом в виде соответствующих 
инструкций. Одним из важных направлений в научной деятельности ла-
боратории СХЭ явилась работа по установлению дегазирующей мощно-
сти способов кулинарной обработки воды и пищевых продуктов. В обоб-
щённом виде итоги научно-исследовательских работ лаборатории на 
период 1960-х — начала 1970-х годов были изложены в монографии 
Р. В. Королёва «Санитарно-химическая экспертиза воды и продоволь-
ствия», а затем и в его докторской диссертации. Важным критерием 
оценки деятельности научного коллектива является подготовка квали-
фицированных специалистов и научных кадров. В лаборатории СХЭ 
под руководством Р. В. Королёва были выполнены кандидатские дис-
сертации М. А. Лабушевой, Л. А. Цыганок, Н. И. Токарева, В. М. Иг-
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натовича, А. В. Липень, Н. Э. Каллаус, Н. И. Казённовой, М. А. Ваша-
кидзе, а под руководством О. Ф. Квасенко — диссертации Е. И. Баско-
вой и Л. С. Саловой.

Нужно подчеркнуть, что решение практических задач, поставленных 
перед институтом, было подготовлено развитием теоретических иссле-
дований, которым в этот период было уделено особое внимание. Очень 
важная для научной школы Института токсикологии черта, которая 
определяла высокую эффективность экспериментальных поисковых ра-
бот, — это всесторонняя оценка изучаемого явления, начиная с выясне-
ния его причин, механизмов развития, анализа и синтеза проявляемых 
эффектов, выявления путей влияния на них. То, что сейчас называется 
системным подходом, можно проследить во всех исследованиях, прово-
дившихся уже тогда в институте. Эти научные разработки охватывали 
биохимический, токсикологический, морфологический, патофизиологи-
ческий аспекты отравлений. При этом были установлены важные зако-
номерности, отражающие связь угнетения холинэстеразы с возникнове-
нием и развитием патологического процесса. Эти исследования велись 
в комплексе рядом лабораторий биологического профиля, и каждая из 
них вносила свой вклад в решение общей задачи. В лаборатории токси-
кологии (заведующая В. Е. Шелоханова, а с 1967 года — С. И. Локтио-
нов) были подробно изучены особенности периферических (бронхоспазм, 
нервно-мышечный блок и др.) и центральных эффектов ФОВ (действие 
на условные рефлексы, биоэлектрическую активность мозга) при раз-
личных формах поражения. В лаборатории экспериментальной терапии 
(заведующий академик АМН СССР Н. Н. Савицкий, а с 1961 года — 
Ю. Н. Стройков) обосновывались оптимальные условия эффективного 
использования антидотных средств, синтезированных в лаборатории 
синтеза лекарственных препаратов (заведующий С. Г. Кузнецов) и ис-
следованных в лаборатории фармакологии (заведующий С. Н. Голи-
ков). Избрание в 1971 году С. Н. Голикова действительным членом 
АМН СССР явилось свидетельством признания научных достижений 
института.

В связи с необходимостью проведения специализированных меди  -
ко-биологических исследований в 1973 году в институте были созданы 
две научно-исследовательские группы общеинститутского назначения: 
радиоизотопная и ингаляционная. Группу радиоизотопных методов ис-
следования, выделенную из состава лаборатории биохимии, возглавил 
В. Б. Долго-Сабуров. Группой специальных токсикологических иссле-
дований (ингаляционная группа) руководил В. И. Кулешов. В задачу 
этой группы, выделенной из состава лаборатории токсикологии, входи-
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ло исследование особенностей патогенеза интоксикаций ФОВ при инга-
ляционном воздействии.

В этот период произошли и кадровые изменения в руководстве ин-
ститута: с апреля 1973 года заместителем директора по научной работе 
был назначен С. И. Локтионов.

1975–1985

Четвёртый этап истории института приходится на 1975–1985 годы. 
Для этого этапа характерно дальнейшее укрепление института как обще-
союзного научно-методического центра по вопросам общей, теоретиче-
ской и прикладной токсикологии. Но прежде всего следует сказать, что 
летом 1975 года после многочисленных обращений к руководству Мин-
здрава СССР С. Н. Голикова было удовлетворено его желание об осво-
бождении от должности директора института. Трудно переоценить тот 
вклад, который внёс Сергей Николаевич в становление и развитие Ин-
ститута токсикологии за 25 лет директорства. В августе 1975 года дирек-
тором института назначается В. И. Кулешов. Заместителем директора 
института по научной работе с 1977 года назначен М. Б. Предтеченский 
(с 1975 по 1977 год исполняющим обязанности заместителя директора 
по науке был Э. П. Зацепин).

По инициативе и при прямом участии института в Москве в 1980 году 
состоялась учредительная конференция Всесоюзного общества токсико-
логов, председателем правления которого единогласно был избран ака-
демик АМН СССР С. Н. Голиков. Всё это явилось признанием заслуг 
института не только в узких, прикладных вопросах токсикологии. 
В 1981 году авторский коллектив, в который вошли сотрудники институ-
та С. Н. Голиков и М. Б. Предтеченский, был награждён Государствен-
ной премией СССР за разработку профилактического антидота ФОВ.

В этот период благодаря поддержке руководства Минздрава СССР 
происходит техническое переоснащение приборного парка института 
в соответствии с требованиями мирового развития науки. Созданная 
в 1973 году на базе лаборатории синтеза группа спектроскопии в 1983 го-
ду была преобразована в лабораторию физико-химических методов ис-
следования (заведующий Ю. А. Игнатьев). Группа, а затем лаборатория 
бы  ла оснащена ЯМР-спектрометрами высокого разрешения фирмы «Бру-
кер» и отечественного производства, масс-спектрометром фир мы «Фин-
ниган». В дальнейшем приборно-методическое оснащение ин ститу та по-
полнилось отечественными и зарубежными газовыми хроматографами, 
жидкостным хроматографом высокого давления фирмы «Ал текс» с на-
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бором различных детекторов. В 1983 году специально создан ная группа 
автоматизации и обработки эксперимента приступила совместно с лабо-
раториями биологического профиля к разработке методов программно-
го обеспечения токсикологического и фармакологического эксперимен-
та. Аппаратурным оснащением группы явились вы числи тельно-измери-
тельные комплексы ИВК-2 отечественного производства.

Группа радиоизотопных методов исследования имела в своём распоря-
жении жидкостно-сцинтилляционные счётчики «Марк-3» и «Марк-4».

В ингаляционной группе, совместно с СКТБ «Медфизприбор», были 
созданы оригинальные камеры серии «Бизон», предназначенные для 
динамической ингаляционной затравки агрессивными веществами и не 
имевшие зарубежных аналогов. В комплексе с регистрирующей аппара-
турой эти камеры позволяли проводить одновременно с ингаляционным 
воздействием непрерывную регистрацию электрофизиологических по-
казателей.

Самым современным оборудованием была оснащена группа, а затем 
лаборатория иммунологии (заведующий Г. А. Гурьянов). В её распоря-
жении имелись комплект для твёрдофазного иммуноферментного ана-
лиза (фирма «Органон», Финляндия), лиофильная сушка (фирма «Хет-
то»), ламинарно-потоковый шкаф (Германия), CO2-инкубатор и инвер-
тированный микроскоп (США).

В лаборатории СХЭ под руководством В. И. Ковалёнка, возглавивше-
го её в 1980 году, сформировалось новое направление исследований — 
разработка подходов к обнаружению и идентификации неизвестных ОВ 
и ядов и создание системы токсохимического анализа. Работы в этом 
плане стали основными для лаборатории в период 80-х годов.

Наличие опытных авторитетных специалистов в сочетании с экспери-
ментальной базой и современным приборным оборудованием позволили 
руководству Министерства здравоохранения СССР в лице 1-го замми-
нистра Е. И. Воробьёва и начальника Главного управления В. И. Ми-
хайлова возложить на коллектив института новые ответственные зада-
чи. Это, в свою очередь, потребовало некоторой организационной пере-
стройки структуры института. На базе наиболее крупных лабораторий 
были сформированы отделы (химии, фармакологии, психофармаколо-
гии), в каждый из которых вошло по 3–4 лаборатории. Из числа учёных, 
выросших в стенах института, были избраны Учёным советом новые за-
ведующие лабораториями: доктора наук В. В. Виноградов и Э. П. За-
цепин, кандидаты наук К. С. Гавриленко, Р. К. Глушков, Г. А. Гурья-
нов, Ю. А. Игнатьев, В. И. Кулешов и А. Н. Петров. Новые отделы 
возглавили ведущие учёные Института токсикологии: академик АМН 
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СССР лауреат государственных премий заслуженный деятель науки 
РСФСР профессор С. Н. Голиков, лауреат государственных премий про-
фессор С. Г. Кузнецов, профессор С. С. Крылов.

С целью практической реализации результатов теоретических и экс-
периментальных исследований в институте была создана уникальная 
система, позволявшая в пределах одного, относительно небольшого 
учреждения создавать новые лекарственные средства, начиная с синтеза 
молекулы соединения, установления его биологической активности, 
проведения доклинических исследований, до разработки лекарственной 
формы и доведения до клинического применения. В этой важной рабо -
те наряду с сотрудниками отделов фармакологии и психофармакологии 
участвовали сотрудники лабораторий экспериментальной терапии, био-
химии, токсикологии, морфологии, отдела химии в контакте со специа-
листами фармацевтических заводов. Этим объясняется высокий уро -
вень реализации научно-исследовательских работ в Институте токси-
кологии.

Успешная научная деятельность невозможна без должного обеспече-
ния экспериментаторов научной информацией. Первым органом инфор-
мации в институте была научно-медицинская библиотека, организован-
ная одновременно с созданием института. Кстати, в уже неоднократно 
цитируемом приказе наркома здравоохранения № 409 об открытии ин-
ститута имеется поручение директору медицинской библиотеки Нарком-
здрава: «Обеспечить выписку в 3-м квартале 1935 года для сани тарно-
химического института специальной иностранной литературы на 200 р. 
золотом по списку, составленному институтом». В 1968 году в институте 
была создана группа информации (руководитель Г. Ю. Высоцкий), пре-
образованная в 1971 году в отдел научно-медицинской информации 
(ОНМИ). С 1973 года, когда отдел возглавила Н. Т. Старых, его работа 
была подвергнута значительной реорганизации. В составе отдела были 
созданы подразделения поиска информации (в отечественной и зару-
бежной литературе), справочно-информационного фонда, организа ци-
онно-методической работы, копировально-множительных работ и на уч-
но-медицинская библиотека. Подобная структура отдела способствовала  
оптимальному обеспечению научных подразделений института инфор-
мационными материалами по ведущим направлениям исследований. 
Кроме того, информационные материалы, подготовленные в ОНМИ, 
передавались учреждениям, входящим в зону информационного обслу-
живания Института токсикологии.

Для указанного периода было характерно существенное увеличение 
числа учреждений-соисполнителей, общая численность которых превы-
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сила 50. Это обстоятельство потребовало резкого усиления координации 
научных исследований со стороны Института токсикологии как головно-
го учреждения Минздрава СССР. Большую работу в этом направлении 
проделали заместитель директора по научной работе М. Б. Предтечен-
ский и заведующий научно-организационным отделом О. Ф. Квасенко. 
С 1985 по 1993 г. это подразделение возглавлял кандидат медицинских 
наук Александр Андреевич Шушкин.

В целях изучения условий труда и эффективности техники безопасно-
сти при работе с высокотоксичными веществами и разработки рекомен-
даций по предупреждению биологически значимого загрязнения окру-
жающей среды в 1980 году в институте была создана токсико-гиги ени че-
ская лаборатория (заведующий К. С. Гавриленко).

Таким образом, к 1985 году институт из небольшого научного подраз-
деления при Ленгорздравотделе превратился в крупное современное 
научно-исследовательское учреждение, которому по плечу решать про-
блемы современной токсикологии. В этот период в институте были со-
зданы и внедрены в медицинскую практику оригинальные средства для 
профилактики и лечения интоксикаций ОВ, новые лекарственные пре-
параты, разработаны и введены в действие на всесоюзном уровне нор-
мативно-методические документы по диагностике и лечению различных 
отравлений и по санитарно-химической экспертизе продуктов питания 
и воды. За своевременное и качественное выполнение научных про-
грамм 25 сотрудников института были награждены орденами и медалями  
Советского Союза. За разработки антидотов высокотоксичных химиче-
ских веществ сотрудники института трижды (1951, 1967, 1981 гг.) удо-
стаивались Государственной премии СССР, из них академик АМН СССР 
С. Н. Голиков и профессор С. Г. Кузнецов — дважды. Указом Президи-
у ма Верховного Совета СССР от 24 января 1985 года за заслуги в раз ви-
тии  медицинской науки и народного здравоохранения и в связи с 50-ле-
тием со дня основания Институт токсикологии Министерства здраво-
охра нения  СССР был награждён орденом Трудового Красного Знамени. 
В торжественной обстановке орден к знамени института прикрепил ми-
нистр здравоохранения СССР С. П. Буренков, специально для этой це-
ли приехавший в Ленинград.

1986–1991

В сентябре 1986 года в Ростове-на-Дону состоялся Первый Всесоюз-
ный съезд токсикологов. Учёные Института токсикологии приняли ак-
тивное участие в организации его подготовки и проведения. В повестку 
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пленарного заседания съезда был включён доклад С. Н. Голикова «Об-
щие механизмы токсичности». На секционных заседаниях было пред-
ставлено более 20 докладов сотрудников института. По окончании съез-
да состоялся Пленум правления Всероссийского общества токсиколо-
гов, на котором председателем правления единогласно был переизбран 
С. Н. Голиков.

В 1987 году в руководстве института произошли кадровые измене-
ния. В декабре 1987 года приказом министра здравоохранения СССР 
Е. И. Чазова директором Института токсикологии был назначен А. Н. Пет  -
ров, а В. И. Кулешов перешёл на должность заведующего лабораторией. 
Следует отметить, что вторая половина 1980-х годов, вошедшая в нашу ис-
торию как эпоха перестройки, коснулась всех сторон жизни страны, в том 
числе и науки. Это почувствовал новый директор, когда во время одной 
из командировок в Минздрав СССР заместитель начальника 2-го Глав-
ного управления сказал ему: «Ищите новые направления работ, ищите 
заказчиков, заключайте договора, мы вас в этом поддержим». Ска зан-
ное прозвучало неожиданно, так как буквально год-два назад установка 
была другая — работать только по заказам Минздрава, связанным с тра-
диционной тематикой института. Какая-либо «самодеятельность» не по-
ощрялась. Совершенно очевидно, что новые веяния были связаны с об-
щей тенденцией на развитие самостоятельности, инициативности, поиск 
альтернативных, негосударственных источников финансирования, про-
слеживавшейся в то время в стране. Во всяком случае, это совпадало 
с мнением многих научных сотрудников, особенно молодых, работав-
ших в институте, и предопределяло поиск новых направлений исследо-
ваний. Было очевидно, что такие направления могут быть определены 
только в результате совместных усилий токсикологов института со спе-
циалистами других областей токсикологии: клинической, экологической 
и других.

Результатом этих усилий стала организация в Ленинграде научно-
практического объединения «Токсикология». Согласно приказу Мин-
здрава СССР № 503 от 21 июня 1988 года в состав объединения вошли: 
кафедра клинической токсикологии Ленинградского института усовер-
шенствования врачей (Ленгидув) им. С. М. Кирова Минздрава СССР, 
Институт токсикологии Минздрава СССР, Ленинградский межобласт-
ной центр по лечению острых отравлений Главного управления здраво-
охранения Исполкома Ленсовета на условиях творческого содружества. 
Руководителем объединения был назначен заведующий кафедрой кли-
нической токсикологии Ленгидува профессор Г. А. Ливанов. Замести-
телями председателя Учёного совета, созданного при объединении, ста-
ли директор Института токсикологии А. Н. Петров и его заместитель по 
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научной работе М. Б. Предтеченский. На объединение возлагалась за-
дача по определению приоритетных направлений научных исследова-
ний по разработке новых эффективных средств диагностики и лечения 
интоксикаций вредными веществами, применяемыми в промышленно-
сти, сельском хозяйстве и в быту, а также отравлений лекарственными 
веществами на основе научного анализа достижений отечественной и за-
рубежной токсикологии. Основные разделы работ, определённые Ин-
ституту токсикологии по этому приказу, открывали новые направления 
исследований, связанные с бытовыми отравлениями широким кругом 
токсикантов (помимо ОВ) и неблагоприятными экологическими воздей-
ствиями. При этом подразумевалась тесная координация усилий участ-
ников объединения — экспериментаторов, клиницистов и организато-
ров здравоохранения. За три года существования была проделана боль-
шая работа: активно работал Учёный совет объединения, на заседаниях 
которого заслушивались доклады по широкому кругу вопросов, входив-
ших в компетенцию объединения. Совместными усилиями сотрудников 
учреждений объединения начались работы по сопоставлению и анализу 
имеющихся данных по заболеваемости населения и загрязнённости объ-
ектов окружающей среды разных районов Ленинграда (далее — Санкт-
Петербурга) неорганическими (тяжёлые металлы) и органическими (по-
лихлорированные бифенилы) загрязнителями. Полученные результаты 
позволили провести корреляцию химической нагрузки и состояния здо-
ровья жителей обследованных районов. В связи с распадом СССР объ-
единение «Токсикология», к сожалению, прекратило своё существование, 
но полученные в его рамках результаты принесли институту большую 
пользу: они послужили основой для развития исследований, связанных 
с решением задач практического здравоохранения по обеспечению хи-
мической безопасности различных контингентов населения России 
и охраны окружающей среды. Кстати, руководитель объединения «Ток-
сикология», а ныне главный токсиколог Комитета по здравоохранению 
Санкт-Петербурга Г. А. Ливанов работает в Институте токсикологии ру-
ководителем лаборатории клинической токсикологии.

В 1989 году заместитель директора института по научной работе 
М. Б. Предтеченский перешёл на должность заведующего лабораторией, 
а заместителем директора по научной работе был назначен Г. А. Гурьянов.

1992–2004

Характеристику этого этапа следует начать с осени 1991 года, когда 
прекратил своё существование СССР. Для института, находившегося 
в ведении расформированного Министерства здравоохранения СССР, 
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начались непростые времена, связанные с определением его новой ве-
домственной принадлежности как государственного учреждения. На-
конец, 10 января 1992 года был издан Приказ Министерства здраво-
охранения РСФСР № 8 о переводе Института токсикологии в юрис-
дикцию Минздрава РСФСР (далее Минздрава России). С 1992 года 
институт вступил в полосу тяжёлых испытаний. Проводившиеся в тот 
период в стране социальные и экономические преобразования в виде 
«шоковой терапии» больно отразились на государственных научных 
учреждениях, бюджетное финансирование которых было сведено до 
минимума или просто прекратилось. Традиционная научная тематика 
Института токсикологии, связанная с разработкой средств медицинской 
защиты от ОВ, оказалась невостребованной основным её заказчиком — 
государством. Управление научных исследований Минздрава РСФСР, 
в ведении которого оказался институт, работало только с НИИ клини-
ческого профиля и до этого времени практически не имело опыта руко-
водства учреждениями с подобным характером НИР. В 1992–1993 го-
дах материальное положение института было очень тяжёлым — финан-
сирование осуществлялось только по заработной плате, да и оно было 
крайне недостаточным. Были периоды, когда сотрудникам института 
приходилось выплачивать заработную плату в размере 1-го МРОТа (ми-
нимального размера оплаты труда), что обрекало их на бедственное су-
ществование. Естественно, в таких условиях начался отток кадров: лю-
ди уходили работать в коммерческие и другие структуры, где можно 
было обеспечить себе заработки, достаточные для безбедного прожива-
ния. Изучение архива отдела кадров показало, что в 1992–1994 годах 
из института уволились 198 человек (в 1985 году в институте работало 
409 человек). По другим статьям: на коммунальные платежи за электро-
энергию, водоснабжение, тепло институт не получал финансирования 
в это время по несколько месяцев, что привело к образованию многомил-
лионной задолженности перед организациями-поставщиками.

В таких условиях остро встал вопрос о «выживании» института, со-
хранении его кадрового и научного потенциала. Необходимо отметить, 
что директор А. Н. Петров и его заместитель по научной работе С. П. Не-
чипоренко (он был назначен на эту должность в декабре 1992 года) не-
однократно обращались в Минздрав России с конкретными предложе-
ниями о необходимости включения института в число исполнителей от-
раслевых госбюджетных программ. Неоценимую помощь и поддержку им 
в этот период оказали старшие товарищи — С. Н. Голиков, М. Б. Пред-
теченский, имевшие огромный авторитет и опыт научно-организа цион-
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ной работы, а также члены Учёного совета и все сотрудники, сохранив-
шие в это трудное время верность своему институту.

Следует сказать, что в конце 1993 года наметились реальные сдвиги 
в определении положения и значимости института в системе Минздрава 
России. Большую роль в решении этих вопросов сыграли министр здра-
воохранения РФ Э. В. Нечаев, его заместитель В. Н. Шабалин и на-
чальник Управления научных исследований В. В. Галкин. В октябре 
1993 года выходит Приказ Минздрава России № 245 «О работе Учёного 
совета Министерства здравоохранения Российской Федерации», соглас-
но которому директор Института токсикологии был включён в состав 
Учёного Совета МЗ РФ и назначен руководителем его секции по токси-
кологии (№ 29). Исходя из положения о секциях Учёного Совета МЗ РФ 
Институт токсикологии становился базовой организацией секции. В раз-
витие этого приказа Институт токсикологии был определён головным 
учреждением Минздрава России по формируемой с 1994 года отрасле-
вой научно-исследовательской программе по токсикологии «Патогенез 
и молекулярные механизмы экзогенных интоксикаций. Разработ ка 
средств и методов диагностики и лечения отравлений». Темы НИР, вы-
полняемые по этой программе, явились основой бюджетного финанси-
рования института на 1994 и последующие годы. С 2001 года отраслевая 
программа по токсикологии носила название «Разработка научных 
основ медицинского обеспечения химической безопасности населения 
России». Существенную роль в координации научно-исследовательских 
работ начал выполнять отдел планирования и организации научных ис-
следований, который с 1994 года возглавляет учёный секретарь Инсти-
тута токсикологии И. А. Шабунова.

Весь предшествующий опыт, успешное сочетание теоретических 
и прикладных исследований позволили квалифицированному научному 
коллективу института в качестве головного учреждения успешно под-
ключиться к разработке принципиально новых научных направлений 
в интересах практического здравоохранения. Среди таких направлений 
следует выделить обоснование принципов и методов ранней диагности-
ки токсического действия тяжёлых металлов и органических загрязните-
лей окружающей среды. По этому направлению ещё с конца 1980-х го-
дов в институте проводились следующие работы:

— разработка методов аналитической диагностики экотоксикантов 
в биологических средах;

— проведение исследований по изучению уровня носительства эко-
токсикантов у различных контингентов населения;
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— разработка способов повышения токсикорезистентности и методов 
элиминационной терапии, направленных на усиление естественных про-
цессов детоксикации и/или активное выведение ксенобиотиков.

Результатом исследований института, посвящённых изучению токси-
ческих эффектов загрязнителей окружающей среды на различные груп-
пы населения, явилось научное обоснование и разработка новой органи-
зационной формы медицинской помощи населению при химической па-
тологии — амбулаторной токсикологии. Практической реализацией 
этих разработок явилась организация в составе Института токсикологии 
консультативно-диагностической поликлиники (КДП), которая начала 
свою работу в 1997 году в соответствии с приказом министра здравоохра-
нения РФ Т. Б. Дмитриевой № 14 от 21 января 1997 года. Создание по-
ликлиники — единственного специализированного токсикологического 
амбулаторного учреждения в России явилось новой страницей в исто-
рии института, поскольку до этого все работы в нём велись только по 
разделу «Научные исследования». Возглавляет поликлинику главный 
врач. В период организации работы с 1997 по 1998 год ею руководил 
С. Е. Колбасов, затем, до 2000 года — М. Б. Соболев, а до 2009 года глав-
ным врачом была Е. Н. Колбасова. С 2009 года главный врач КДП — 
В. Д. Великова. Оказание медицинской помощи населению врачами 
КДП всегда осуществлялось и осуществляется в тесном контакте с на-
учными сотрудниками института и сопровождается внедрением новых 
методов диагностики и лечения токсического действия химических ве-
ществ. В частности, токсикологическая химико-аналитическая лабора-
тория поликлиники (заведующий — доктор химических наук Г. В. Рут-
ковский) проводит анализ биосред пациентов на содержание тяжёлых 
металлов и микроэлементов, органических соединений, олигопептидов, 
осуществляет определение ДНК и РНК-азной активности крови. По ре-
зультатам клинического, лабораторного и токсико-химического обсле-
дования проводится курсовое лечение с использованием современных 
методов медикаментозной и немедикаментозной детоксикации под лабо-
раторным контролем. Большое значение в КДП придаётся оказанию 
консультативной помощи врачам других специальностей.

Другим новым направлением исследований в интересах клинической 
токсикологии явилось изучение механизмов формирования патологиче-
ских синдромокомплексов отдельных нозологических форм острых от-
равлений и разработка новых медицинских технологий для оценки сте-
пени тяжести, лечения и прогноза исхода интоксикации. Эти работы 
стали проводиться в институте в созданной в 1998 году лаборатории 
клинической токсикологии на базе Санкт-Петербургского центра лече-
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ния отравлений и были предназначены для разработки практических 
рекомендаций врачам-токсикологам по диагностике и лечению наиболее 
распространённых бытовых отравлений (нейротропные лекарственные 
средства, наркотики, алкоголь и его суррогаты). В результате исследова-
ний были предложены новые подходы к диагностике и лечению крити-
ческих состояний у больных в ранней фазе острых тяжёлых отравлений 
нейротропными ядами. Применение иммуноферментного анализа с опре-
делением титра аутоантител к субъединицам глутаматных рецепторов 
позволило осуществить прижизненную оценку тяжести поражения го-
ловного мозга. Применение препаратов, усиливающих доставку и ути-
лизацию кислорода тканями (перфторана и реамбирина), при данной 
тяжёлой патологии способствовало сокращению длительности коматоз-
ного состояния и значительно снижало летальность. По материалам ис-
сле дований для практического здравоохранения были подготовлены 
соот ветствующие пособия для врачей. Учёными института совместно 
с клиницистами-токсикологами Санкт-Петербургской медицинской ака-
демии последипломного образования (МАПО) были разработаны новые 
методы ранней диагностики нарушений утилизации кислорода тканями, 
а также экспресс-методы прогнозирования исхода острых тяжёлых от-
равлений нейротропными ядами, защищённые 5 патентами на изобре-
тение РФ.

Учитывая большой удельный вес алкогольных отравлений в структу-
ре бытовых отравлений в России, в лаборатории психофармакологии 
начиная с конца 1990-х годов начали проводиться систематические ис-
следования по комплексному изучению токсического действия алко-
гольных напитков и многокомпонентных спиртосодержащих жидкостей 
непищевого назначения, используемых в качестве суррогатов алкоголя. 
Алгоритм этой оценки был изложен в методических рекомендациях 
«Комплексная токсикологическая оценка безопасности рецептур алко-
гольных напитков», утверждённых Госсанэпиднадзором РФ в 2002 году.

Несмотря на трудности с финансированием экспериментальных по-
исковых НИР, они продолжали проводиться в течение 90-х годов в рам-
ках отраслевой токсикологической программы. Здесь следует указать 
на исследования, начатые по инициативе С. Н. Голикова и осуществ-
лённые в дальнейшем под руководством профессоров А. Б. Космачёва 
и В. Б. Долго-Сабурова. Эти работы были посвящены дальнейшему из-
учению роли холинергических механизмов в формировании токсическо-
го процесса. Они позволили установить значение отдельных подтипов 
мускариновых рецепторов в развитии нейротоксических поражений эк-
зогенного и эндогенного происхождения (отравления ФОС, судорож-
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ные состояния, паркинсонизм) и открыли пути для поиска избиратель-
ных лигандов холинорецепторов, эффективно воздействующих на опре-
делённые патологические процессы.

Ещё одно важное направление исследований, в котором институт 
имел многолетний опыт работы и большие достижения, — разработка 
и внедрение специальных средств медицинской защиты и фармакотера-
пии отравлений, как уже говорилось, оказалось невостребованным в на-
чале 1990-х годов по целому ряду обстоятельств. Однако уже в конце 
того десятилетия и, особенно, в начале 2000-х годов стало ясно, что со-
вершенствование средств медицинской защиты и поиск эффективных 
и безопасных антидотов высокотоксичных химических веществ остаётся 
актуальной задачей, особенно в связи с развёртыванием работ по уни-
чтожению химического оружия и возможностью использования токсич-
ных химических веществ, включая ОВ, с террористическими и крими-
нальными целями. Знакомство с научной литературой и встречи с зару-
бежными токсикологами показали, что работы по созданию и изучению 
эффективности новых антидотов ОВ, в частности ФОВ, в странах За-
пада (США, Канада, Великобритания, Германия, Израиль) не прекра-
щались и особенно активизировались после печально известных терро-
ристических актов, совершённых в небе США 11 сентября 2001 года. 
Возобновление этого направления работ в России встретилось с рядом 
проблем. Во-первых, в бывшем СССР НИР и ОКР по созданию антидо-
тов, разработке их лекарственных форм и дальнейшему промышленно-
му освоению велись комплексно, часто с участием разработчиков из раз-
ных союзных республик. С распадом СССР эти связи прекратились, 
что привело к необходимости искать соответствующие предприятия на 
территории РФ для восстановления нарушенной технологической це-
почки. Во-вторых, получилось так, что отдельные виды антидотов (на-
пример, реактиваторы холинэстеразы) теперь не выпускались в РФ. 
И наконец, в-третьих, в силу изменения формы собственности фарма-
цевтическим предприятиям стало невыгодно выпускать антидоты, по-
скольку они не могли компенсировать расходы на их производство из-за 
ограниченного спроса на них по сравнению с другими классами лекар-
ственных препаратов. Это привело к тому, что в середине 1990-х годов 
в стране сложилась ситуация, когда отсутствовало производство анти-
дотов цианидов, раздражающих веществ, не выпускались реактиваторы 
холинэстеразы. В решении Коллегии Минздрава России «Медицинские 
проблемы химической безопасности России» от 14 сентября 1999 года 
указывалось: «Серьёзной проблемой является неудовлетворительное 
обеспечение средствами антидотной терапии лечебно-профилактических 
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учреждений, а также средствами для оказания помощи населению при 
чрезвычайных ситуациях». В таких непростых условиях в результате 
напряжённой работы в 2002 году было завершено внедрение оригиналь-
ного высокоэффективного реактиватора холинэстеразы — карбоксима 
для лечения отравлений ФОС и ФОВ, разработанного в Институте ток-
сикологии. Были утверждены Фармакопейные статьи и получены реги-
страционные удостоверения на субстанцию и лекарственную форму 
препарата. Карбоксим был разрешён для медицинского применения 
и промышленного выпуска, что явилось особенно актуальным, посколь-
ку на тот период реактиваторы холинэстеразы в РФ не производились.

В следующем, 2003 году были завершены работы по внедрению так-
же созданного в Институте токсикологии антидота само- и взаимопомо-
щи пеликсима, применяемого при отравлениях ФОВ. Институт принял 
непосредственное участие в разработке нормативной документации (Фар-
 макопейной статьи), проведении доклинических и клинических испыта-
ний препарата. На основании этих разработок было получено регистра-
ционное удостоверение и разрешение на медицинское применение 
и промышленный выпуск пеликсима. В настоящее время разработаны 
и освоены промышленные регламенты производства субстанций и гото-
вых лекарственных форм этих препаратов на отечественных фармпред-
приятиях. Если учесть, что с участием института в 1999 году было осу-
ществлено внедрение профилактического антидота ФОВ — П-10М, то 
можно сказать, что учёные института явились разработчиками нового 
поколения отечественных антидотов высокотоксичных фосфороргани-
ческих соединений, превосходящих по своей лечебной эффективности 
зарубежные аналоги. Федеральным управлением «Медбиоэкстрем» при 
МЗ РФ в 2000 году были утверждены «Методические рекомендации по 
применению антидотов фосфорорганических веществ для оказания ме-
дицинской помощи персоналу объектов по уничтожению химического 
оружия», авторами которых являлись учёные Института токсикологии 
и сотрудники Медбиоэкстрема. В работе по внедрению антидотов ново-
го поколения участвовал большой коллектив сотрудников института: 
химики (синтетики, аналитики, технологи), токсикологи, биохимики, 
патоморфологи и др. Необходимо отметить большой вклад в практиче-
ское внедрение научных разработок института сотрудников химико-
фармацевтической лаборатории (заведующий И. Н. Сомин) и лаборато-
рии прикладной фармакологии и токсикологии (заведующий С. П. Не-
чипоренко).

В 2002 году на снабжение МО РФ был принят индивидуальный про-
тивохимический пакет (ИПП-11) — средство защиты и дегазации кож-
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ных покровов от ОВ, явившийся результатом многолетнего творческо го 
содружества токсикологов и химиков института (Р. К. Глушков, Г. В. Рут-
ковский, В. К. Сибиряков и др.).

Поскольку работы по созданию и внедрению новых антидотов ОВ 
и средств медицинской защиты имеют всероссийский уровень внедрения,  
они проводились по госзаказам (госконтрактам), где в качестве заказчи-
ков выступали ФУ «Медбиоэкстрем» (ныне ФМБА России), предприя-
тия, подведомственные ФМБА, ГВМУ МО РФ, Министерство промыш-
ленности и торговли РФ и др. в рамках целевых федеральных программ, 
в частности программы «Уничтожение запасов химического оружия 
в Российской Федерации».

В последнее десятилетие научная база и кадровый потенциал позволи-
ли расширить сферу научно-практических задач, решаемых в институ-
те. Помимо основных научных подразделений в институте были образо-
ваны 3 испытательных центра (по испытанию токсикологической безопас-
ности газового оружия, медицинских изделий, алкогольной продукции) 
и 1 испытательная лаборатория продуктов питания и объектов окружа-
ющей среды, аккредитованные Госстандартом РФ и Госсанэпидслужбой 
Министерства здравоохранения РФ. Включение института в перечень 
организаций и учреждений Минздрава России, осуществляющих докли-
нические исследования лекарственных средств, позволило сотрудникам 
лабораторий прикладной токсикологии и фармакологии и лекарствен-
ной токсикологии проводить работы по доклинической оценке оригиналь-
ных препаратов, дженериков и биологически активных добавок (БАД).

На данном этапе жизни института, несмотря на возникшие перед ним 
проблемы, продолжалась подготовка специалистов высшей квалифика-
ции. В 1994 году приказом ВАК в институте был создан Диссертацион-
ный совет, которому было дано право принимать к защите докторские и 
кандидатские диссертации по специальностям токсикология и фармако-
логия по медицинским и биологическим наукам (учёный секретарь со-
вета Т. Н. Саватеева). В трудные 1990-е годы докторские диссертации 
защитили сотрудники института: А. Н. Петров, С. П. Нечипоренко, 
Т. Н. Саватеева, А. Б. Космачёв, Г. В. Рутковский, П. П. Якуцени, 
С. С. Лосев, В. К. Козлов.

Свидетельством признания организационного потенциала и научного 
авторитета института явилось привлечение его в качестве учредителя 
важнейших научных мероприятий в области токсикологии последних 
двух десятилетий. К ним следует отнести: Всероссийскую учредитель-
ную конференцию «Актуальные проблемы теоретической и прикладной 
токсикологии» (1995 г.); 1-й съезд токсикологов России (1998 г.), Все-
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российскую научную конференцию «Медицинские аспекты обеспечения 
радиационной и химической безопасности» (2001 г.), 2-й съезд токсико-
логов России (2003 г.), Российскую научную конференцию «Медико-
биологические проблемы противолучевой и противохимической защи-
ты» (2004 г).

Как головное учреждение секции по токсикологии институт участво-
вал в подготовке заседаний Учёного совета Минздрава России «Актуаль-
ные проблемы теоретической и прикладной токсикологии» в 1997 го ду 
и коллегии Минздрава России «Медицинские проблемы химической 
безопасности России» в 1999 году. На заседании Учёного совета МЗ РФ 
директор института А. Н. Петров выступил в качестве основного до-
кладчика, а на заседании коллегии вместе с руководителем Российского 
регистра потенциально опасных химических и биологических веществ 
Б. А. Курляндским — в качестве содокладчика. По итогам коллегии бы-
ло принято развёрнутое решение, определившее основные стратегические 
направления в деятельности органов и учреждений здравоохранения и 
Госсанэпиднадзора, научных организаций в области медицинского обес-
печения химической безопасности населения страны на ближайшее де-
сятилетие.

С 1993 года Институт токсикологии стал координировать научные 
исследования по токсикологии в стране, поскольку приказом Россий-
ской академии медицинских наук, Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации, Государственного комитета санитарно-эпиде мио-
логического надзора Российской Федерации был определён головным 
учреждением Межведомственного научного совета по токсикологии. 
В состав совета вошли ведущие учёные страны по направлениям клини-
ческой, профилактической и экспериментальной токсикологии. Пред-
седателем совета был утверждён директор Института токсикологии. На 
одном из первых заседаний совета, прошедшем в Санкт-Петербурге 
1 февраля 1994 года, членом совета академиком РАМН Л. А. Тиуновым 
был сделан блестящий доклад «О генеральной концепции решения при-
оритетных проблем токсикологии», многие положения которого не утра-
тили своего значения и сегодня. Леонид Андреевич, в частности, гово-
рил о необходимости интеграции токсикологических сил страны, неза-
висимо от направлений и ведомств, в которых они работают, о важности 
фундаментальных исследований как основы развития токсикологии. 
Интенсификация фундаментальных исследований, с его точки зрения, 
может быть осуществлена Межведомственным советом путём формиро-
вания комплексных НИР и других прогрессивных форм организации 
научного труда для рационального использования потенциала токсико-
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логов России. В обсуждении с интересными предложениями выступили 
присутствовавшие на заседании члены совета: академики РАМН С. Н. Го-
ликов, Е. А. Лужников, Г. А. Софронов, В. А. Тутельян, чл.-корр. РАМН 
И. В. Саноцкий, профессора В. А. Филов, Г. А. Ливанов, С. А. Куцен-
ко, С. П. Нечипоренко. Впоследствии Межведомственный совет пере-
утверждался в 1998 и 2003 годах. В соответствии с приказом РАМН 
и Минздрава России 2003 года он носит название «Научный совет по 
токсикологии». В состав совета входят четыре проблемные комиссии: 
по общей и экспериментальной токсикологии (председатель академик 
РАМН Г. А. Софронов); по клинической токсикологии (председатель 
главный токсиколог Минздравсоцразвития России доцент Ю. Н. Оста-
пенко); по профилактической токсикологии (председатель академик 
РАМН В. Н. Ракитский) и по военной и экстремальной токсикологии 
(председатель главный токсиколог МО РФ профессор А. Н. Гребенюк). 
Подобная структура совета позволяет интегрировать достижения различ-
ных направлений токсикологической науки, определять приоритетные 
проблемы развития прикладных и фундаментальных научных исследо-
ваний, направленных на разработку систем, средств и методов профи-
лактики, диагностики и лечения химически обусловленных заболеваний 
в интересах обеспечения химической безопасности населения России.

Отличительной особенностью описываемого этапа явилось развитие 
международных связей учёных института с учёными других стран. 
В 1991 году Институт токсикологии посетил директор Словацкого ин-
ститута профилактической медицины доктор Томаш Трнвец. Он высоко 
оценил научный уровень исследователей нашего института и пригласил 
Ю. А. Любимова и П. П. Якуцени в Братиславу провести совместные 
исследования и обучающие семинары по иммунотоксикологии и молеку-
лярному моделированию фармакодинамических процессов. Визиты на-
ших сотрудников в Словакию прошли успешно. В начале 1990-х годов 
сотрудники института стали выезжать за рубеж для участия в конферен-
циях и съездах: 2-й Международный конгресс по токсикологии, Рим, 
1992 год (Т. Н. Саватеева); 5-й съезд токсикологов Польши, Краков, 
1993 год (А. Н. Петров, М. К. Шевчук).

В 1999 году при поддержке Агентства по международному развитию 
и Центра по контролю за заболеваемостью (США) в Санкт-Петербурге 
был проведён семинар с участием американских учёных «Свинец и здо-
ровье детей». Сотрудники института М. Б. Соболев, Т. М. Иванова, 
А. С. Иванова, К. В. Сизова и др. принимали активное участие в его 
подготовке и организации работы. Участники семинара получили цен-
ную информацию и практические навыки о методах биомониторинга 
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этого токсиканта, обменялись сообщениями о лечебно-профилактических 
мероприятиях при свинцовой интоксикации.

С 2001 года по настоящее время сотрудник института Н. В. Томилин 
по международным грантам и гранту РФФИ проводит исследования, 
направленные на изучение молекулярных механизмов эндоцитоза 
в нервных синапсах в лаборатории транспорта мембран в нервных клет-
ках (Каролинский институт, Стокгольм, Швеция).

Ряд совместных проектов института был осуществлён при поддержке 
Международного научно-технического центра. В 2003 году И. А. Шабуно-
ва представляла институт на международной конференции «BIO-2003». 
В том же году С. П. Нечипоренко, А. Н. Петров приняли участие и вы-
ступили с докладами на Североамериканском конгрессе по клинической 
токсикологии, Чикаго, США. В 2004 году в г. Пушкине (Царское Село) 
было проведено совместное российско-американское рабочее совещание 
«Антидоты высокотоксичных химических соединений», на котором с кол-
легами из США обсуждались фундаментальные и прикладные аспекты 
антидотной терапии. С российской стороны представителями Института 
токсикологии и Военно-медицинской академии были представлены до-
клады об антидотах органофосфатов, антихолинергических соединений 
и оксида углерода. Американские коллеги представили сообщения о со-
временных методах антидотной терапии отравлений цианидами и спирта-
ми. Были обсуждены вопросы о требованиях к антидотам потенциальных 
химических агентов, используемых с целью химического терроризма. 
В 2006 году в г. Пушкине (Царское Село) был проведён российско-ка-
надский семинар «Анализ токсичных веществ». Организаторами семи-
нара явились Институт токсикологии, МНТЦ, Программа Глобального 
партнёрства Министерства иностранных дел и международной торговли 
правительства Канады. В ходе семинара были заслушаны и обсуждены 
канадские и российские доклады по темам:

— химико-аналитические подходы к анализу токсических загрязне-
ний объектов окружающей среды;

— химические и биологические технологии элиминации токсичных 
объектов окружающей среды.

Основным результатом проведённых рабочих совещаний и семина-
ров стал обмен научной информацией между токсикологами России, 
США и Канады. Учёные института в ходе личного общения смогли по-
лучить представление об основных тенденциях развития научных ис-
следований в западных странах, связанных с методологией и методами 
анализа токсичных веществ и поиском новых эффективных путей про-
филактики и лечения отравлений.
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Сотрудники института приняли участие в нескольких профессиональ-
ных тренингах по надлежащей лабораторной практике (GLP). В 2004 го-
ду в Ирландии (г. Гэлвей) прошёл семинар, посвящённый обучению 
основам GLP, организованный международной компанией Helm Global 
Group. В 2005–2006 годах МНТЦ провёл серию тренингов для россий-
ских исследователей по организации работы в соответствии с требова-
ниями GLP в нескольких городах США (Индиана, Мичиган, Медисон, 
Орландо, Мемфис) в исследовательских центрах компаний Eli Lily, 
MPI Research, Charles Rivers. Силами Helm Global Group семинары 
и тренинги по внедрению системы контроля качества в доклинических 
исследованиях и по работе с лабораторными животными, свободными 
от патогенной флоры (SPF), были проведены в России (Пущино-на-
Оке). В результате 11 сотрудников института, участвовавших в этих 
мероприятиях, успешно прошли международную аттестацию и получи-
ли сертификаты по надлежащей лабораторной практике (GLP). Следу-
ет сказать, что внедрение принципов GLP необходимо для гармониза-
ции отечественных методов доклинических исследований (в том числе 
и токсикологических) с общепринятыми международными нормами 
и стандартами. В этом плане в институте помимо подготовки сертифици-
рованных специалистов была разработана соответствующая организа-
ционная структура: созданы отдел обеспечения качества, архив, учреж-
дена комиссия по биоэтике, подготовлена система стандартных операци-
онных процедур.

Оценивая в целом этап с 1992 по 2004 год, можно сказать, что он был 
весьма сложным и неоднозначным для института. Начальный его пери-
од можно обозначить как борьбу за выживание, сохранение ядра науч-
ного коллектива. К сожалению, он не обошёлся без потерь: многие со-
трудники покинули институт в начале 1990-х годов. Кроме того, в силу 
невостребованности ряда традиционных тематик руководству института 
пришлось пойти на закрытие нескольких лабораторий с переводом их 
сотрудников в другие научные подразделения, с тем чтобы не потерять 
уникальных специалистов и при необходимости возобновить останов-
ленные исследования. Следующий период для института как головного 
учреждения Минздрава России характерен поиском и освоением новых 
направлений работ в интересах практического здравоохранения и меди-
цинского обеспечения химической безопасности населения России. По-
лучили своё развитие исследования по разработке современных техноло-
гий диагностики и лечения бытовых отравлений, обоснованию принципов 
и методов определения экотоксикантов органического и неорганическо-
го происхождения в объектах окружающей среды и биосредах человека, 
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изучению токсических эффектов различных классов химических веществ 
на население и способов их коррекции. В институте появились новые 
подразделения, связанные с клинической токсикологией, осваивались 
высокочувствительные химико-аналитические методы и методы альтер-
нативной токсикологии. Таким образом, научный коллектив института 
продемонстрировал, что, опираясь на научные традиции, связанные 
с изучением механизмов токсичности и теоретических основ воздействия 
на токсический процесс, возможно успешное решение широкого круга 
фундаментальных и прикладных проблем медицинской токсикологии.

На этом в историческом очерке можно было бы поставить точку. Но... 
В соответствии с Указом Президента Российской Федерации № 314 от 
09.03.2004 года «О системе и структуре федеральных органов исполни-
тельной власти» Министерство здравоохранения РФ преобразовыва-
лось в Министерство здравоохранения и социального развития РФ и пе-
редавало подчинённые ему научно-исследовательские учреждения во 
вновь созданные федеральные агентства. И снова, уже в который раз, 
встал вопрос о ведомственном подчинении института. Правда, на этот 
раз этот вопрос решился достаточно оперативно, но об этом в «Дне се-
годняшнем».
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Л. А. Муковский, В. К. Сибиряков, Н. В. Лапина

Лаборатория организована в год основания института (1935). Первым  
заведующим лабораторией был назначен А. М. Васильев. В предвоен-
ные годы было выполнено 16 научно-исследовательских работ по токси-
кологии современных на то время боевых отравляющих веществ (БОВ). 
Основное внимание было уделено токсикологии иприта и дифосгена.

Во время войны, как и весь институт, лаборатория не работала и бы-
ла вновь открыта в 1945 году, заведующим лабораторией был назначен 
профессор Г. А. Медникян. Hачалось фактическое возрождение кол-
лектива. Штат лаборатории на этот момент состоял из старшего научно-
го сотрудника, научного сотрудника, лаборанта, препаратора и санитар-
ки. Вскоре по рекомендации профессора В. М. Карасика заведующей 
лабораторией была назначена доктор медицинских наук В. Е. Шелохано-
ва, которая возглавляла коллектив до 1967 года. В 1967 году на должность 
заведующего лабораторией был избран по конкурсу доктор медицинских  
наук С. И. Локтионов — старший научный сотрудник лаборатории фар-
макологии института. К этому времени существенно увеличился штат 
лаборатории, улучшилось её материально-техническое вооружение, на-
учный коллектив был привлечён к систематической разработке темати-
ки по токсикологии фосфорорганических отравляющих веществ (ФОВ). 
Для реализации новой тематики ввиду чрезвычайно высокой токсично-
сти ФОВ и, следовательно, опасности работ потребовался полный пере-
смотр правил техники безопасности (ТБ) и совершенствования органи-
зации проводимых лабораторией экспериментальных исследований.

На первых этапах работ с ФОВ проводились исследования с диизо-
пропилфторфосфатом (ДФФ) и табуном, а в дальнейшем — с вещества-
ми типа зарина, зомана и веществом типа VX.

Анализируя итоги научной деятельности лаборатории токсикологии 
за прошедшие годы, необходимо отметить, во-первых, широкий фронт 
научных исследований по изучению механизма токсического действия 
ФОВ; во-вторых, проведение исследований по фармакологии различ-
ных антагонистов высокотоксичных ядов с антихолинэстеразным меха-
низмом действия и, в-третьих, исследование эффективности средств ан-
ти дотной терапии отравлений ФОВ.

Результаты исследования позволили получить развёрнутую токсико-
метрическую характеристику ФОВ, выявить особенности клиники ин-
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токсикации у животных разных видов при различном пути поступления 
этих токсикантов в организм, данные о действии малых доз и концент-
раций ФОВ, изучить кумулятивную способность ФОВ, выяснить не-
которые стороны патогенеза интоксикации и механизма токсического 
действия этих ядов.

Первая работа, в которой были обобщены данные лаборатории по 
токсикологии 4 фосфорорганических веществ (табун, зарин, ДФФ 
и ДФА), опубликована В. Е. Шелохановой в 1956 г. Подробная токси-
кологическая характеристика зомана была представлена С. И. Локтио-
новым в 1959 г. Позднее аспирантами и сотрудниками лаборатории бы-
ли проведены исследования по изучению особенностей механизма ток-
сического действия вещества типа VХ (1967–1990 гг.). В этих работах 
приводятся подробные данные по определению острой токсичности ве-
щества VХ при ингаляционной, накожной, перокулярной, внутривен-
ной, внутримышечной и энтеральной аппликациях, а также по оценке 
влияния исследуемого токсиканта на функцию физиологических систем 
и органов подопытных животных.

В 1955 г. в лаборатории токсикологии С. Н. Голиковым была завер-
шена работа над докторской диссертацией, посвящённой теоретическо-
му обоснованию изыскания антидотов ФОВ среди центральных холино-
литиков. Таким образом, лаборатория внесла весомый вклад в исследо-
вания по изысканию антидотов ФОВ (циклозил и др.), проводившиеся 
в институте на протяжении многих лет.

Ряд специальных исследований был посвящён выяснению особенно-
стей действия фосфорорганических ядов при накожной, пероральной 
и ингаляционной аппликациях. Так, в работе С. И. Локтионова и соав-
торов была дана характеристика острой токсичности зомана при поступ-
лении в организм животных (кошки) через кожные покровы. Вопросы 
кожно-резорбтивного действия ФОВ подробно рассмотрены в работах 
В. Е. Шелохановой, К. С. Екшибарова, Р. В. Королёва, В. А. Новикова 
(1966–1969 гг.). Особенности хронической пероральной интоксикации 
высокотоксичными ФОВ подробно изложены в трудах Т. Н. Пантелей-
моновой, В. С. Иличкина (1962–1969 гг.). Токсикология ингаляцион-
ных отравлений ФОВ была обобщена в работах К. С. Гавриленко (1964) 
и В. Е. Шелохановой (1968).

Важным направлением исследований лаборатории являлись работы 
в области создания средств защиты кожных покровов от кожно-резорб-
тивного действия ФОВ и поражающего действия иприта. На протяжении  
всего послевоенного периода лаборатория принимала самое активное 
участие в разработке полидегазирующих и защитных рецептур (сов мест-
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но с отделом химии Института токсикологии). Ведущими сотрудниками 
лаборатории был внесён весомый вклад в создание табельных полиде-
газирующих рецептур № 16 и 21, применяемых при поражении кожных 
покровов ФОВ, дегазирующей рецептуры для населения, рецептуры 
Ланг лик и других эффективных табельных дегазирующих рецептур 
(В. К. Сибиряков, К. С. Гавриленко, Б. Б. Матвеев, В. И. Латунина).

В лаборатории систематически проводились экспериментальные ис-
следования, направленные на выяснение особенностей действия ФОВ 
на различные физиологические системы и органы. В частности, было 
всесторонне изучено миотическое действие ФОВ (В. Е. Шелоханова, 
О. А. Майорова, С. И. Локтионов, Л. А. Муковский). Согласно полу-
чен  ным данным, наиболее чувствительным к исследуемым ФОВ оказал-
ся глаз человека, второе место по чувствительности занимает глаз кош-
ки, наи  менее чувствителен глаз кролика.

Целый ряд исследований лаборатории посвящён определению поро-
говых доз ФОВ при разных аппликациях (С. И. Локтионов, Т. Н. Пан-
телеймонова, К. С. Гавриленко, В. Е. Шелоханова, Н. Е. Селькова). 
Полученные авторами данные о недействующих и минимально действу-
ющих количествах этих ФОВ представляют несомненную ценность для 
специалистов по нормированию. Кроме того, знание пороговых доз ядов 
этой группы помогает глубже оценить опасность, которую они представ-
ляют для человека, и выявить наиболее чувствительные звенья в меха-
низме гомеостаза в условиях действия ФОВ.

В исследованиях Н. Е. Сельковой была всесторонне проанализиро-
вана функция печени в условиях острых и подострых отравлений раз-
ными представителями ФОВ. Материалы составили основу докторской 
диссертации автора (1973 г.).

Важное место в работах лаборатории занимают исследования по оцен-
ке кумулятивной способности ФОВ. В работах сотрудников и аспиран-
тов лаборатории (В. Е. Шелоханова, С. И. Локтионов, К. С. Гавриленко, 
Т. Н. Пантелеймонова, В. С. Иличкин) дана всесторонняя характери-
стика способности к кумуляции табуна, ДФФ, зарина, зомана, вещества 
VX. Полученные материалы достаточно полно освещают течение под-
острой и хронической интоксикации этими ядами при различных аппли-
кациях у животных разных видов и позволяют оценить опасность по-
вторных воздействий этих веществ в малых дозах.

В начале 50-х годов были впервые проведены исследования по выяс-
нению влияния ФОВ и впервые появившихся тогда центральных холи-
нолитиков на ЦНС животных. Для изучения этого использовался метод 
условных рефлексов. Плодотворные исследования в этом направлении 
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провела в лаборатории токсикологии А. Т. Селиванова. Впервые в нашей  
стране была дана подробная характеристика влияния на ВНД белых 
крыс и собак зарина, а также центральных холинолитиков — сафоленов, 
синтезированных в Институте токсикологии профессором С. Г. Кузне-
цовым и его сотрудниками. При этом А. Т. Селивановой был установлен 
факт наличия чёткого антагонизма в действии на ЦНС между антихолин-
эстеразными ядами и центральными М-холинолитиками. С помощью ме-
тодики условных рефлексов А. Т. Селиванова подробно охарактеризова-
ла побочное действие ряда антидотов ФОВ и выявила зависимость между  
выраженностью центрального М-холинолитического действия препара-
тов и их влиянием на высшие функции ЦНС.

В процессе изучения токсикологии ФОВ в лаборатории уделялось 
внимание вопросам патогенеза интоксикации и механизма токсического 
действия этих токсикантов. В плане самостоятельных биохимических 
исследований с самого начала работы с ФОВ в лаборатории были нала-
жены методы определения активности АХЭ. С 1958 г. в лаборатории 
началось применение методов раздельного определения активности это-
го фермента в плазме и в эритроцитах. Использование данной методики 
в опытах с зоманом позволило установить, что при отравлениях ФОВ фер-
 мент ацетилхолинэстераза эритроцитов угнетается в значительно боль-
шей степени, нежели фермент плазмы. В лаборатории впервые был выяв-
лен феномен практически полного угнетения активности фермента АХЭ 
эритроцитов у животных, которым ежедневно на протяжении длительно-
го времени вводили зоман. Вместе с тем было показано, что актив ность 
фермента в плазме крови при этом остаётся на достаточно высоком уровне.

Большое внимание в исследовательской деятельности лаборатории 
уделялось изучению вопросов влияния ФОВ на биоэлектрическую ак-
тивность мозга, их способности вызывать бронхоспазм и блок нервно-мы-
шечной передачи, изменению у животных, отравленных ФОВ, различ-
ных ответных реакций со стороны сердечно-сосудистой системы и дыха-
ния (С. И. Локтионов, К. С. Екшибаров, В. И. Кулешов, Е. П. Жабко, 
Е. Е. Лесиовская, С. И. Кузнецов, Р. И. Глухова, В. В. Рыков). Не дуб-
лируя работы других подразделений, в частности в области эксперимен-
тальной терапии острых отравлений ФОВ, токсикологи внесли свой скром-
ный вклад в разработку этой сложной проблемы.

В первую очередь в лаборатории была проведена апробация средств 
антидотной терапии при тяжёлых поражениях ФОВ. В частности, была 
дана оценка лечебной эффективности средств антидотной терапии при 
тяжёлых кожно-резорбтивных поражениях животных ФОВ (В. И. Ла-
тунина). В лаборатории по существу впервые была охарактеризована 
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со в местная эффективность табельных антидотов ФОВ и полидегазиру-
ющих рецептур при перкутанных поражениях веществом VХ (А. В. Не-
стеренко) и зоманом (М. В. Марченко).

На базе рецептуры «Ланглик» совместно с организациями-соис пол-
нителями и при участии группы сотрудников лаборатории под руковод-
ством В. К. Сибирякова был создан ИПП-10 (металлический баллончик 
с рецептурой), который в 1987 году был принят на снабжение Вооружён-
ных сил. В последующие годы были проведены работы по созданию ИПП 
пленочно-тампонного типа, и в 2002 году на снабжение был принят па-
кет ИПП-11 «Ланглик». Этот пакет представляет набор запаянных по-
лиэтиленовых конвертов, в которых находятся тампоны, пропитанные 
рецептурой «Ланглик». Специалисты лаборатории приняли участие 
в организации и проведении медико-эксплуатационных и государствен-
ных испытаний пакета ИПП-11. Новый пакет по сравнению с ИПП-10 
оказался более удобным, экономичным и по ряду показателей более эф-
фективным в отношении ОВ.

С начала 1990-х годов в лаборатории токсикологии проводились ра-
боты по моделированию в эксперименте на животных хронических ин-
токсикаций катионами тяжёлых металлов (свинец, ртуть и кадмий) 
и оценке возможности и эффективности применения с детоксицирую-
щей целью энтеросорбентов природного происхождения.

Накопленный экспериментальный материал был использован при 
выполнении отраслевой научно-исследовательской программы «Патоге-
нез и молекулярные механизмы экзогенных интоксикаций. Разработка 
средств и методов диагностики и лечения отравлений». Так, совмест -
но со специалистами лабораторий института № 2 и 9 в период 2000–
2005 гг. проводились экспериментальные исследования по созданию 
стандартного образца предприятия (СОП) состава свинца в крови на 
основе крови крыс и донорской крови человека, лиофилизации полу-
ченной крови и физико-химическому анализу этой крови. В результате 
проведенной НИР, которая была завершена в 2005 г., получена опытная  
партия СОП состава свинца в крови в виде двух флаконов с лиофили-
зированной кровью. Разработана также необходимая для СОП научно-
техническая документация (НТД) в виде медико-технических требова-
ний, лабораторного регламента и инструкции по применению. Опытная 
партия СОП успешно прошла межлабораторные испытания.

В 2006–2008 гг. в итоге исследований, проведенных по аналогии 
с созданием СОП состава свинца в крови, была разработана НТД на 
СОП состава ртути в крови и получена опытная партия образцов этих 
СОП, которая также успешно прошла межлабораторные испытания. На 
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разработанный СОП состава ртути в крови получены 2 положительных 
отзыва из Центра биотической медицины (Москва) и из ООО «Люмекс» 
(Санкт-Петербург).

В 2008 г. в результате проведенных исследований и на основе резуль-
татов разработки СОП состава свинца в крови подготовлена НТД на ГСО 
состава крови, содержащей свинец, и получен Сертификат Федерально-
го агентства по техническому регулированию и метрологии № 3741 об 
утверждении типа ГСО, который внесен в Государственный реестр 
с регистрационным номером: ГСО 9104-2008. ГСО допущен к примене-
нию в Российской Федерации. Таким образом, впервые в Российской 
Федерации создан отечественный ГСО состава крови, содержащей ток-
сичный металл.

С 2009 г. специалисты лаборатории совместно со специалистами ла-
бораторий №2 и 3 участвуют в выполнении госбюджетной НИР «Экс-
периментальное обоснование технологии получения мультиэлементного 
образца крови с заданными концентрациями свинца, ртути и кадмия». 
Данная НИР будет завершена созданием лабораторного регламента по 
технологии получения крови лабораторных животных с заданным со-
держанием свинца, ртути и кадмия для разработки мультиэлементного 
стандартного образца крови.

Кроме того, в рамках Федеральной целевой программы «Националь-
ная система химической и биологической безопасности Российской Фе-
дерации (2009–2013 гг.)» по заказу Федерального медико-биоло гиче-
ского агентства лаборатория токсикологии совместно со специалистами 
лабораторий № 2 и 3 с 2009 г. участвует в выполнении НИР «Разработ-
ка государственных стандартных образцов состава крови, содержащей 
ртуть и кадмий» и НИР «Разработка государственного стандартного об-
разца состава донорской крови человека, содержащей фоновые уровни 
алюминия, висмута, кадмия, марганца, меди, никеля, ртути, свинца, тал-
лия, хрома, цинка и других металлов». Итогом выполнения перечислен-
ных НИР явится разработка трех государственных стандартных образ-
цов крови, содержащих ртуть, кадмий и фоновые уровни ряда токсич-
ных металлов.

Исследования безопасности изделий медицинского назначения и ме-
дицинской техники в лаборатории проводятся с начала 90-х годов. Учи-
тывая накопленный опыт работ в данном направлении исследований, 
в 1996 г. в институте на базе лаборатории токсикологии с участием спе-
циалистов других подразделений института был создан Испытательный 
токсикологический центр медицинских изделий (ИТЦМИ), аккредито-
ванный в 1997 г. Госстандартом России. В 1999 г. ИТЦМИ был аккреди-
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тован Минздравом России. В последующие годы испытательный центр 
успешно проходил аккредитацию на новый срок. В настоящее время ис-
пытательный центр аккредитован Федеральным агентством по техниче-
скому регулированию метрологии (Аттестат аккредитации № РОСС 
RU.0001.21 ИМ 16) и Федеральной службой по надзору в сфере здраво-
охранения и социального развития (Свидетельство № ФС 14-ПТИ-05). 
В феврале 2010 г. ИТЦМИ успешно прошел аккредитацию в Федераль-
ном агентстве по техническому регулированию и метрологии на новый 
пятилетний срок (Аттестат аккредитации № РОСС RU.0001.21 ИМ 16 
от 27 февраля 2010 г.).

В области аккредитации ИТЦМИ предусмотрены испытания широ-
кого перечня изделий медицинского назначения и медицинской техни-
ки. В ходе этих испытаний в соответствии с нормативными документами 
проводятся исследования: острой, подострой и субхронической токсич-
ности; цитотоксичности, раздражающего действия с помощью накожно-
го, внутрикожного и глазного ирритационных тестов; гемолитического 
и сенсибилизирующего действия; пирогенности; стерильности; действия 
при имплантации; санитарно-химические исследования и др. В указан-
ный период деятельности ИТЦМИ проведены испытания более 1000 из-
делий медицинского назначения и медицинской техники с целью реги-
страции в Федеральной службе по надзору в сфере здравоохранения 
и социального развития и сертификации в Федеральном агентстве по 
техническому регулированию и метрологии. Так, в 2009 г. в целях реги-
страции медицинских изделий в Федеральной службе по надзору в сфе-
ре здравоохранения и социального развития в центре были проведены 
санитарно-химические и токсикологические испытания, испытания на 
пирогенность 43 медицинских изделий. По результатам испытаний вы-
даны 34 заключения, устанавливающих химическую и биологическую 
безопасность изделий. В целях сертификации медицинских изделий 
в Федеральном агентстве по техническому регулированию и метрологии 
в центре были проведены санитарно-химические и токсикологические 
испытания, испытания на пирогенность 65 медицинских изделий. По 
результатам испытаний выданы 26 протоколов, устанавливающих хи-
мическую и биологическую безопасность медицинских изделий.

В 1990-х годах в лаборатории получило развитие новое направление, 
связанное с оценкой воздействия раздражающих веществ на слизистые 
оболочки глаз, верхних дыхательных путей и кожные покровы. Реали-
зация Закона Российской Федерации «Об оружии» привела к распро-
странению среди населения специальных средств самообороны, снаря-
жённых слезоточивыми веществами, и в 1994 г. на базе лаборатории 
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токсикологии был создан и аккредитован Испытательный центр газового  
оружия Госстандарта РФ. В последующие годы Испытательный центр 
неоднократно проходил аккредитацию на новый срок. В последние го-
ды Испытательный центр института был единственным в стране, аккре-
дитованным в данной области. В январе 2010 г. Центр успешно прошел 
аккредитацию в Федеральном агентстве по техническому регулирова-
нию и метрологии и готов к работе в последующие 5 лет.

За годы работы центра накоплен обширный опыт по оценке безопас-
ности и эффективности газового оружия самообороны. Создание допу-
стимых норм воздействия на человека поражающего фактора патронов 
к газовым пистолетам, револьверам, стреляющим устройствам и газово-
му бесствольному оружию — одно из направлений деятельности лабо-
ратории токсикологии на сегодняшний день. Сотрудниками лаборатории  
в соавторстве с другими научными организациями в 1998 г. разработа-
ны Методические указания «Медико-биологические и химико-анали-
тические испытания безопасности и эффективности газового оружия 
самообороны», действующие по сегодняшний день. В общей сложности 
сотрудники лаборатории приняли участие в подготовке 5 методических 
рекомендаций, в том числе по судебно-медицинской экспертизе и мето-
дам оказания первой помощи пострадавшим.

В 2008 г. в рамках НИР «Разработка и валидация метода идентифи-
кации и количественного определения ирритантов (хлорацетофенон, 
ортохлорбензилиденмалонодинитрил, дибензоксазепин, морфолид пе-
ларгоновой кислоты, капсаициноиды олеорезина капсикум) на техноло-
гических поверхностях» совместно с лабораторией № 2 разработаны 
и утверждены ФМБА России Методические указания «Методика выпол-
нения измерения массовой концентрации ортохлорбензилиден малоно-
динитрила (СS), хлорацетофенона (СN), дибензоксазепина (CR), кап-
саициноидов, морфолида пеларгоновой кислоты (МПК) в спиртовом 
растворе методом высокоэффективной жидкостной хроматографии».

В настоящее время сотрудниками лаборатории ведется работа по со-
вершенствованию методических подходов к разработке схем лечения 
поражений глаз компонентами газового оружия самообороны (НИР 
«Экспериментальное исследование эффективности применения офици-
нальных лекарственных препаратов при поражении глаз компонентами 
газового оружия самообороны с целью внесения дополнений и измене-
ний в действующие Методические рекомендации (1995 г.)»).

Опыт, накопленный сотрудниками лаборатории и Испытательного 
центра газового оружия, позволяет институту принимать участие в вы-
полнении научно-исследовательских и опытно-конструкторских работ 
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по оценке безопасности и эффективности новых образцов газового ору-
жия самообороны и спецсредств в рамках договоров с ведущими научно-
исследовательскими и конструкторскими организациями России.

Квалифицированные кадры лаборатории готовились в основном че-
рез аспирантуру и непосредственно на рабочем месте.

В течение 1950–2008 гг. на базе лаборатории токсикологии были под-
готовлены:

кандидаты медицинских наук — С. И. Локтионов, К. С. Екшибаров, 
Н. Е. Селькова, Т. Н. Пантелеймонова, Г. Ю. Высоцкий, Р. В. Королёв, 
К. С. Гавриленко, З. И. Леонченко, А. В. Нестеренко, Г. К. Грушин, 
Л. А. Муковский, А. В. Молодякова, В. И. Латунина, В. В. Домрачева, 
Г. В. Лайтаренко, С. И. Кузнецов, В. Ф. Максимук, В. К. Си биряков, 
В. В. Рыков, Е. Е. Лесиовская, А. С. Захарьян, Ю. А. Хрусталёва, 
Г. Н. Бинат, Н. В. Лапина, В. М. Панчишена;

кандидаты биологических наук — В. С. Иличкин, В. А. Новиков, 
Р. И. Глухова, М. В. Марченко, З. И. Хоботова;

доктора медицинских наук — С. Н. Голиков, А. Т. Селиванова, 
С. И. Локтионов, Н. Е. Селькова, Л. А. Муковский.
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Э. П. Зацепин

В 1956 г. в институте создается лаборатория фармакологии во главе 
с Сергеем Николаевичем Голиковым, преобразованная в 1979 г. в соста-
ве четырёх лабораторий в отдел.

Большой вклад в становление лаборатории внесла Антонина Андре-
евна Петропавловская, перешедшая в Институт токсикологии из Са ни-
тарно-гигиенического медицинского института, где преподавала фарма-
кологию, в том числе и в годы блокады Ленинграда. Антонина Андреевна  
отдавала весь свой богатый педагогический и научный опыт воспитанию 
молодых сотрудников лаборатории.

Научная деятельность руководимого С. Н. Голиковым коллектива 
была направлена на решение кардинальных вопросов, стоящих перед 
современной фармакологией и токсикологией. Работа в лаборатории, 
а позже в отделе велась в нескольких направлениях: фундаментальные 
исследования, прикладные — поиск и внедрение в медицинскую прак-
тику новых высокоэффективных лекарственных препаратов, воспита-
ние научных кадров.

Особое внимание с первых дней создания лаборатории в ней уделя-
лось проблемам механизма действия холинергических веществ, являю-
щихся основным компонентом антидотов ФОС и ФОВ. Это связано со 
стремлением создать вещества, отличающиеся преимущественным или 
даже избирательным влиянием на центральные или периферические хо-
линорецепторы и в то же время лишенные побочных, нежелательных 
эффектов на функции организма.

В 1962 г. собственные и литературные данные были отражены в мо-
нографии С. Г. Кузнецова и С. Н. Голикова «Синтетические атропино-
подобные вещества», где были сделаны фундаментальные выводы по 
проблемам зависимости между химическим строением и холиноблоки-
рующей активностью холинолитиков. Анализ взаимосвязи «структура—
действие» нескольких сотен холинолитиков, синтезированных в лабора-
тории синтеза лекарственных препаратов, позволил сделать вывод о ро ли 
различных радикалов в молекуле холинолитика в реализации холино-
блокирующего эффекта. Было показано, что при всем своём разнообра-
зии холинолитические вещества имеют некоторые общие черты в хими-
ческом строении. Прежде всего они в подавляющем большинстве содер-
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жат положительно заряженную группу, называемую обычно катионной 
головкой. Не менее характерным признаком является наличие в моле-
куле холинолитиков одного или чаще двух циклических радикалов, рас-
положенных на некотором удалении от катионной головки. Иногда один 
или оба циклических радикала замещены достаточно длинными алкиль-
ными радикалами. Цепь, соединяющая катионную головку и цикличе-
ские радикалы, состоит обычно из 3–6 атомов, причем один, реже — 
два из них могут и не быть атомами углерода. Кроме того, в наиболее 
активных веществах содержится гидроксильная группа, связанная чаще 
всего с тем же углеродным атомом, с которым связаны и циклические 
ради калы. Во многих случаях в структуре холинолитиков можно заме-
тить сходство с молекулой ацетилхолина или какого-либо холиномиме-
тического вещества. Разтличие между ними состоит прежде всего в боль-
ших размерах молекулы холинолитика, что связано с наличием в их струк-
туре циклических радикалов и, как правило, с более сложным строением 
катионной головки.

Роль стерических факторов в реализации холиноблокирующего эф-
фекта подробно анализируется в монографии С. Н. Голикова, С. Г. Куз-
нецова и Э. П. Зацепина «Стереоспецифичность действия лекарствен-
ных веществ».

Обобщение обширных экспериментальных материалов позволило 
С. Н. Голикову и С. Г. Кузнецову разработать теорию взаимодействия 
М-холинолитика с холинорецептором, согласно которой молекула хо-
линолитика, соединяясь с помощью катионной головки и циклических 
радикалов с соответствующими участками белковых цепей холиноре-
цептора, хотя и разрывает естественные (ионные, водородные) связи 
между ними, однако не вызывает резкого изменения конформации ре-
цепторного белка. В этом случае, в отличие от действия ацетилхолина, 
не будет изменения ионной проницаемости постсинаптической мембра-
ны и ее деполяризации. Благодаря же большей прочности образовавше-
гося комплекса холинолитика с рецептором последний становится труд-
нодоступным для ацетилхолина и на более или менее длительный срок 
выключается из механизма нервной передачи.

Разработанная в начале 1960-х годов эта теория, отражающая общие 
закономерности взаимодействия лиганд-рецептор, не утратила значения 
и в настоящее время, когда в ЦНС и в других тканях установлено нали-
чие нескольких подтипов М-холинорецепторов. Клонирование 5 генов 
млекопитающих, кодирующих мускариновые рецепторы, идентифика-
цию их молекулярной структуры следует отнести к выдающимся дости-
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жениям молекулярной биологии и фармакологии последних десятиле-
тий XX века.

Начиная с 1990-х годов прошлого столетия группой научных сотруд-
ников института (А. Б. Космачёв, В. Б. Долго-Сабуров) под руковод-
ством С. Н. Голикова были развернуты исследования, посвящённые 
изучению роли гетерогенных подтипов М-холинорецепторов в патогене-
зе интоксикации ФОС и некоторых нейродегенеративных поражений 
ЦНС. При сопоставлении рецепторной селективности ряда М-холино-
блокаторов in vitro с показателями избирательности их действия in vivo 
были определены фармакологические тесты, характеризующие взаимо-
действие лигандов с М1-, М2-, М3- и М4-подтипами мускариновых ре-
цепторов. Анализ защитного действия М-холиноблокаторов при отрав-
лениях ФОС в зависимости от их активности в установленных тестах 
показал, что блокада М1-рецепторов обеспечивает антидотный эффект 
ан та го нистов, а блокада М2-холинорецепторов препятствует ему. На 
основании вышеизложенного можно рекомендовать использование се-
лективных М1-холиноблокаторов, обладающих центральным действи-
ем, для борьбы с интоксикацией ФОC.

Большое внимание в лаборатории (отделе) уделялось изучению влия-
ния химических агентов на высшую нервную деятельность животных. 
Эти исследования были начаты в институте А. Т. Селивановой и продол-
жены М. А. Разумовой, Е. Г. Потапенко, Л. Г. Мутовкиной, Н. М. Тро-
фимовым, С. И. Кременевской.

В 1975 г. выходит монография С. Н. Голикова и А. Т. Селивановой 
«Холинергические механизмы высшей нервной деятельности», в кото-
рой авторы рассматривали центральные нервные процессы как основное 
звено общей регуляции, с помощью которого можно эффективно воз-
действовать на функции всего организма и его отдельных систем. Оказа-
лось, что М-холинолитики в минимальных дозах вызывали ослабление 
тормозного и раздражительного процессов, выражающееся в расторма-
живании дифференцировок, нарушении у животных пищедобыватель-
ных реакций, увеличении латентных периодов и снижении величины 
условных реакций (секреторных и двигательных). Безусловные реакции  
при этом не изменялись. Н-холинолитики не оказывали блокирующего 
действия на условно-рефлекторную деятельность, этим принципиально 
отличаясь от всех других видов центральных холинолитиков. Другие 
холинолитики, в зависимости от выраженности у них преимущественно-
го воздействия на М-или Н-холинореактивные структуры, оказывали 
различное по силе и характеру действие на высшую нервную деятель-
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ность. Эта монография явилась итогом изучения влияния холинергиче-
ских веществ на ВНД.

Использование электроэнцефалографического метода позволило из-
учить влияние холинолитиков на внутрицентральные взаимоотношения. 
Практически важным оказалось установление Э. П. Зацепиным факта, 
что синтезированный в Институте токсикологии препарат из группы 
ацетиленовых аминов — педифен, являющийся антиоксидантом и бло-
катором центральных Н-холинергических систем, оказывал стимули-
рующее влияние на ретикулярную формацию среднего мозга и снимал 
блокирующее действие М-холинолитиков на этот отдел головного моз-
га. Перекликающиеся с этим данные по устранению нежелательных эф-
фектов М-холинолитиков на ВНД собак и обезьян с помощью педифена 
были получены Н. М. Трофимовым. Эти работы послужили теоретиче-
ским обоснованием включения в рецептуры антидотов ФОС наряду 
с М-холинолитиками, антиоксидантов и Н-холиноблокаторов.

Углубленное изучение фармакологических свойств педифена позво-
лило установить ранее неизвестный механизм блокады нейрональных 
Н-холинорецепторов (Э. П. Зацепин, Н. Н. Чураев). Было доказано, 
что блокада Н-холинорецептора происходит в результате восстановления  
дисульфидных связей в его белковой молекуле, восстановителем этой 
связи является сам Н-холиноблокатор. Типичные Н-холинолитики в от-
личие от восстановителей обладают высоким сродством к Н-холиноре-
цептору, что обеспечивает специфичность их взаимодействия с рецепто-
ром, а непосредственно блокада ионного канала осуществляется за счет 
восстановительных свойств этих соединений.

Полученные результаты дали возможность высказать гипотезу о мо-
лекулярном механизме антагонизма между М-и Н-холинолитиками, ко-
торый связан с влиянием антиоксиданта педифена на процессы перекис-
ного окисления липидов и стабилизацией биологических мембран. Сниже-
ние педифеном скорости ПОЛ и усиления АОА при его введении на фо  не 
дислептических эффектов М-холинолитиков вызывает изменение фи зи-
ко-химических свойств нейрональных мембран, которое приводит к умень-
шению связывания М-холинолитика с соответствующим рецептором.

Изучение влияния большой группы холинергических веществ на 
ЦНС с помощью электроэнцефалографического метода позволило до-
казать, что их эффект реализуется через ретикулярную формацию сред-
него мозга.

В 1970-х годах по инициативе С. Н. Голикова были начаты исследо-
вания в новом для института направлении. Под руководством ученика 
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Сергея Николаевича — Г. А. Гурьянова в отделе фармакологии была 
создана лаборатория иммунологии, в задачи которой входило изучение 
иммунопатогенеза при токсических воздействиях различными ксеноби-
отиками и разработка новых методов иммунодиагностики и иммуноте-
рапии. К работе в лаборатории были привлечены квалифицированные 
специалисты в области иммунологии — Ю. А. Любимов, В. К. Козлов. 
В короткие сроки были развернуты научные исследования, соответствую-
щие самым высоким международным стандартам: были разработаны 
иммунофармакологические подходы к изучению лиганд-рецепторного 
взаимодействия, получены антитела — модуляторы фармакологических 
эффектов низкомолекулярных химических соединений, а также анти-
идиотипические антитела с фармакологической (холиноблокирую щей) 
активностью; разработаны высокочувствительные специфические ме-
тоды иммуноферментной индикации высокотоксичных веществ, отли-
чающиеся высокой производительностью, чувствительностью, эконо-
мичностью.

Проведение фундаментальных исследований позволило сделать осно-
вополагающий вывод о том, что иммунитет к низкомолекулярным соеди-
нениям принципиально отличается от иммунитета к высокомолекуляр-
ным лигандам: вирусам, бактериям, токсинам. Так, при иммунизации 
животных к ФОС у них может возникнуть увеличение чувствительно-
сти к токсическому действию ксенобиотика, пролонгация токсического 
эффекта и изменение самой картины интоксикации.

В последние годы накопленные в лаборатории экспериментальные 
данные о патогенезе аутоиммунных заболеваний позволили Ю. А. Лю-
бимову, А. В. Саватееву и П. Г. Назарову разработать новые подходы 
к терапии судорожных состояний, в том числе эпилепсии.

Большое значение в теоретическом наследии С. Н. Голикова имеет 
разработанное им учение о гомеостазе. Он указывал, что для объясне-
ния действия многочисленных химических веществ на живые системы 
необходима единая физиологическая концепция, в соответствии с прин-
ципами которой химический фактор должен рассматриваться как част-
ный случай многообразных возмущающих влияний внешней среды. Та-
кой концепцией, безусловно, является учение о гомеостазе, в соответствии 
с которым отравление можно рассматривать как нарушение равновесия 
в организме или в его функциональных системах (процессах), то есть 
как токсический дисгомеостаз. При этом следует учитывать, что для 
многих токсичных веществ, особенно нейротропных, характерно непо-
средственное повреждающее влияние на механизмы регуляции гомеоста-
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за, что снижает резистентность организма к действию не только химиче-
ских, но и других факторов окружающей среды. Коррекция нарушений 
гомеостаза может быть достигнута путем воздействия на различные 
уровни его регулирования различными фармакологическими средства-
ми. Не подлежит сомнению, что разработка проблем общей токсиколо-
гии на основе учения о гомеостазе и адаптации будет способствовать 
интеграции всех направлений токсикологии и консолидации усилий спе-
циалистов, направленных на разработку эффективных мер профилак-
тики и лечения отравлений, раннее распознавание и устранение отда-
ленных последствий вредного действия химических веществ.

В 1986 г. вышла монография «Общие механизмы токсического дей-
ствия», написанная С. Н. Голиковым совместно с И. В. Саноцким 
и Л. А. Тиу новым. Представленная в книге концепция общих механиз-
мов токсичности позволила авторам с единых методологических пози-
ций обсуждать различные аспекты острой и хронической патологии. 
При этом были обобщены многочисленные факты на основе учения 
о гомеостазе. Обсуждены проблемы токсического стресса и материалы 
по терапии отравлений, построенные на основе принципов коррекции 
нарушения гомеостаза на различных уровнях его регуляции от молеку-
лярного до организменного.

На основании теоретических разработок С. Н. Голиковым выдвинута 
концепция химиобиологии — новой обширной области знаний на стыке 
химии и биологии. Обоснованы предмет, задачи и методы химиобиоло-
гии как науки, объединяющей усилия фармакологии и токсикологии на 
общебиологической основе.

С. Н. Голиковым с коллегами показано, что детерминирующим фак-
тором данной области знания является химико-биологическое взаимо-
действие, охватывающее всё многообразие форм реагирования биологи-
ческих систем растительного и животного мира с ксенобиотиками, что 
имеет большое гносеологическое значение, так как позволяет находить 
общие закономерности, лежащие в основе этого взаимодействия. Вы-
двинутая С. Н. Голиковым концепция «общих механизмов токсического 
действия», согласно которой в основе химической патологии лежат на-
рушения гомеостаза на различных уровнях функционирования биоло-
гических систем, включая молекулярный уровень, позволяет рассмат-
ривать формирование хемогенной патологической системы как резуль-
тат первичных и вторичных нарушений гомеостаза. В настоящее время 
концепция общих механизмов используется в клинической и профилак-
тической токсикологии.
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С первых дней образования лаборатории (а затем отдела) в ней раз-
вернулись работы по изучению влияния ксенобиотиков, и прежде всего 
зарина, зомана и веществ типа VX, на органы и системы организма жи-
вотных, а именно: на поперечно-полосатую (А. А. Петропавловская, 
В. А. Печенкин, В. И. Саноцкий, И. А. Шабунова, В. А. Беляев) и глад-
кую мускулатуру (Т. А. Блинова, В. И. Коваленок, Т. Н. Саватеева), 
дыхательную систему и газовый состав крови (В. И. Саноцкий, Л. Н. Лы-
чакова), центральную нервную систему (М. А. Разумова, И. Г. Пота-
пенко, Л. Г. Мутовкина, С. И. Кременевская, Э. П. Зацепин), организм 
животных в онтогенезе (З. В. Дмитриева).

В лаборатории были проведены исследования по изучению механизма  
возникновения судорожного симптомокомплекса, возникающего под 
влиянием токсичных агентов. В опытах на мышах разных возрастных 
групп, от новорожденных до взрослых, было установлено, что развитие 
судорог совпадает с окончанием формирования ретикулярной форма-
ции головного мозга (З. В. Дмитриева). Эти данные были подтвержде-
ны в электроэнцефалографических исследованиях на животных с сече-
ниями головного мозга на разных уровнях (Э. П. Зацепин).

Установлено, что механизм нарушений функций перечисленных вы-
ше органов и систем под влиянием ФОС связан с угнетением аце тил холин-
 эстеразы, были даны рекомендации по нормализации их деятельности.

По мнению С. Н. Голикова, полученные данные свидетельствуют о том, 
что угнетение холинэстеразы (пусковой механизм), вызванное фосфорор-
ганическим ингибитором фермента, приводит к нарушению всего комп-
лекса механизмов синаптического гомеостаза, включая процесс «утечки 
ацетилхолина», играющий важную патогенетическую роль (В. И. Са-
ноцкий). Здесь отчетливо видно, как избирательное действие ингибитора  
по мере вовлечения в патологический процесс всей системы гомеостати-
ческой регуляции переходит в общий механизм токсического действия. 
Однако при соотнесении этого механизма с целостным организмом влия-
ние на холинергическую систему на уровне синапса может быть представ-
лено как избирательное. Итак, механизмы, направленные на поддержа-
ние гомеостаза, по самой природе являются общебиологическими.

В первые послевоенные годы в институте начался синтез возможных 
антагонистов ФОС среди холинолитиков, а позже и реактиваторов аце-
тилхолинэстеразы. Эти работы проводились под руководством химика-
органика Сергея Георгиевича Кузнецова, который по праву может быть 
назван в числе ведущих специалистов в области синтеза лекарственных 
препаратов.
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В лаборатории, а затем отделе синтеза лекарственных препаратов бы-
ло синтезировано более 1000 соединений, которые прошли апробацию 
в лабораториях института. В лаборатории (отделе) фармакологии было 
исследовано несколько сотен препаратов.

Изучением холинолитиков в разные годы занимались А. П. Петропав-
ловская, Ю. Г. Федорчук, М. А. Разумова, С. И. Локтионов, Т. А. Бли-
нова, Э. П. Зацепин, С. М. Королёв, З. М. Дмитриева, М. И. Волко -
ва, Г. А. Гурьянов, А. М. Васильев, Д. П. Лебедева, О. И. Доброти -
на, Б. П. Пашкевич, В. Н. Автамонов, А. Г. Ключко, Н. Ю. Марчик, 
Т. А. Ус пенская.

Среди изученных препаратов были найдены активные антагонисты 
ФОВ, которые были использованы в качестве самостоятельных лечеб-
ных средств или вошли в состав антидотных рецептур.

Известно, что большинство холинолитиков обладает сравнительно 
крат ковременным действием. Между тем получение препаратов с про-
лонгированным действием имеет большное значение, особенно при соз-
дании профилактических антидотных рецептур. Указанные обстоятель-
ства явились толчком для проведения исследований по созданию холи-
нолитиков подобного типа действия. Полученные соединения изучались 
в лаборатории фармакологии.

Для решения поставленной задачи были использованы различные под-
ходы: соединение холинолитика с полимером (А. М. Васильев, Г. А. Гурь-
янов, Б. П. Пашкевич), создание суспензионных форм (З. В. Дмитриева).

С. Г. Кузнецов предложил оригинальный способ получения препара-
тов пролонгированного действия путем превращения третичных холи-
нолитиков в четвертичные аммониевые соли с лабильной группировкой, 
способной к гидролитическому расщеплению в желудочно-кишечном 
тракте с выделением исходного соединения. Этот способ пролонгации 
оказался наиболее эффективным. При пероральном введении препара-
тов экспериментальным животным наблюдалось продление их действия 
с 1–2 часов до суток, а также существенно снижалась токсичность и дру-
гие побочные эффекты (Г. А. Гурьянов, А. Г. Ключко, С. М. Королёв, 
В. П. Герасимов).

Известно, что наряду с холиноблокаторами необходимым средством 
фармакотерапии отравлений ФОС являются реактиваторы холинэсте-
разы. В конце 1950-х годов впервые в СССР в Институте токсикологии 
начался систематический синтез и фармакологическое изучение препара-
тов, способных реактивировать холинэстеразу, ингибированную ФОС. 
Работы по созданию реактиваторов холинэстеразы велись в тесном кон-
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такте трех лабораторий: синтеза лекарственных препаратов (И. Н. Со-
мин), биохимии (В. И. Розенгарт, А. Н. Панюков, Н. С. Андросов) 
и фармакологии (В. И. Щеколдина, И. Г. Симонова, А. Я. Желобаева, 
Л. Р. Королёва, В. А. Гуркало, Л. Г. Осинняя, О. Е. Мусийчук). Логи-
ческим завершением этой работы стала разработка уникальных препа-
ратов данной группы.

Большое внимание в институте, в том числе и в лаборатории фармако-
логии, уделялось внедрению в медицинскую практику лекарственных 
препаратов. Доведение любого соединения до клинического применения 
является итогом многолетней работы ряда подразделений института.

В 1962 г. был внедрен в здравоохранение реактиватор холинэстеразы 
дипироксим, который явился первым отечественным препаратом подоб-
ного типа действия. Использование дипироксима совместно с атропином 
оказалось высокоэффективным средством лечения интоксикации фос-
форорганическими соединениями. Дальнейшие многолетние исследова-
ния в этой области позволили создать оригинальный, не имеющий ана-
логов за рубежом, единственный на сегодняшний день в России реакти-
ватор холинэстеразы — карбоксим.

Центральный реактиватор холинэстеразы дамоксим включён в состав 
антидотной рецептуры.

Циклозил используется в клинике внутренних болезней как спазмо-
литическое средство.

Амедин нашёл применение при экстрапирамидных расстройствах, 
в том числе и болезни Паркинсона, а также при заикании, обусловлен-
ном ригидностью речевой и дыхательной мускулатуры.

Высокую оценку клиницистов получил хлорозил, предназначенный 
для лечения язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки, 
который по силе и продолжительности лечебного эффекта превосходит 
атропин и метацин и не уступает современным зарубежным препаратам.

Совместно с Институтом военной медицины внедрено противосудо-
рожное средство феназепам, а на модели болезни Альцгеймера показана 
перспективность применения аминостигмина при этом виде патологии.

С. Н. Голикову удалось создать научную школу, отличающуюся идей-
ной целостностью, прогрессивностью, тесной связью с представителями 
различных научных направлений, которая получила широкое признание  
в среде отечественных фармакологов и токсикологов.

В нашей стране нет ни одного специалиста в области фармакологии 
и токсикологии, который не воспитывался бы на монографиях и руко-
водствах, написанных С. Н. Голиковым.
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Большое внимание С. Н. Голиковым уделялось воспитанию научных 
кадров. В отделе защищены 33 кандидатские диссертации, из них 21 — 
аспирантами, а 7 человек стали докторами наук.

Заканчивая настоящий обзор, необходимо отметить, что фундамен-
тальные и прикладные исследования, проведённые в отделе фармаколо-
гии, сыграли и продолжают играть большую роль в развитии современ-
ной токсикологии и фармакологии.

При работе над обзором были использованы некоторые факты, при-
ведённые в книге Альбины Тимофеевны Селивановой «Островки памя-
ти», за что автор приносит ей глубокую благодарность.
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А. Н. Петров, Е. В. Семёнов

В середине 1950-х годов в фармакологии и токсикологии стало опре-
деляться новое направление, связанное с изучением психотомиметиче-
ских эффектов центральных М-холинолитиков и необходимостью раз-
работки соответствующих средств лечения и профилактики отравлений 
подобными соединениями. Для выполнения этих работ в 1958 году 
в институте была воссоздана лаборатория патофизиологии под руковод-
ством С. С. Крылова. С этого времени исследование механизмов изме-
нения умственной работоспособности и поведенческих реакций под вли-
янием атропиноподобных средств на много лет стало основной задачей 
этой лаборатории, преобразованной в 1979 году в отдел психофармако-
логии. Начиная с 1960-х годов главным направлением исследований ла-
боратории (отдела) было изучение физиологических и биохимических 
механизмов действия антихолинергических соединений и на этой основе 
направленный поиск средств терапии интоксикаций, вызванных М-хо-
ли ноблокаторами.

В 1968 году в лаборатории патофизиологии начали формироваться 
три основные группы: группа по разработке схемы и средств лечения 
отравлений М-холиноблокаторами, которую возглавил В. В. Виноградов, 
группа патогенеза отравлений (руководители С. С. Крылов и Е. А. Сне-
гирёв) и группа биохимических исследований по изучению механизма 
действия атропиноподобных препаратов под руководством (с 1969 года) 
Н. Р. Елаева. В 1977 году лаборатория патофизиологии была переиме-
нована в лабораторию психофармакологии (приказ по институту № 118 
от 19.10.77 г.). В составе лаборатории психофармакологии были сфор-
мированы шесть научных групп: биохимической фармакологии (руко-
водители С. С. Крылов и Е. В. Семёнов), психофармакологии (руково-
дитель А. Н. Петров), патофизиологии (руководитель В. В. Виногра-
дов), биоэлектроники (руководитель П. П. Павленко), биоорганической 
химии (руководитель А. З. Абышев) и иммунофармакологии (руково-
дитель С. С. Крылов, затем — с 1981 г. И. М. Поленова). В декабре 
1979 года директор института В. И. Кулешов счел целесообразным пре-
образовать лабораторию психофармакологии в отдел психофармаколо-
гии (приказ № 135 от 10.12.79 г.) в составе трёх лабораторий: биохими-
ческой фармакологии — зав. лабораторией С. С. Крылов, с 1988 по 
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2008 г. — Е. В. Семёнов, психофармакологии — зав. лабораторией 
А. Н. Петров, патофизиологии — зав. лабораторией В. В. Виноградов.

Создание отдела психофармакологии позволило более дифференци-
рованно продолжать изучение патогенеза, механизма биохимических 
процессов и течения отравлений центральными М-холиноблокаторами, 
производными гликолевой кислоты, и другими нейротропными препа-
ратами, обладающими атропиноподобным действием (что, кстати, имеет 
большое значение для диагностики и лечения случайных интоксикаций 
подобными веществами), а также исследования в области разработки 
средств и схем лечения.

Исторически сложилось так, что при изучении фармакологической 
активности М-холиноблокаторов основное внимание уделялось их спо-
собности блокировать физиологические эффекты ацетилхолина и соот-
ветствующих миметиков, а также проявления стимуляции парасимпати-
ческих нервов. В то же время углубленное изучение токсического действия 
М-холиноблокаторов привело к выявлению эффектов, не вмещавшихся 
в рамки, казалось бы, твёрдо установленных, классических механизмов 
их действия.

Три группы признаков составляют картину интоксикации централь-
ными М-холиноблокаторами:

первая — расстройство всех видов памяти и мышления: внимания, 
запоминания, логических операций, воспроизведения памяти и ассоциа-
ций (у людей весь острый период выраженной интоксикации атропинопо-
добными препаратами не запоминается полностью — амнезия). Глубина 
нарушения памяти и мышления соответствует степени интоксикации;

вторая — расстройство двигательной сферы от угнетения двигатель-
ной активности до безудержного нецеленаправленного двигательного 
возбуждения при делирии, напоминающего часто хорошо заученные 
элементы производственной (служебной) деятельности;

третья — вегетососудистые изменения: тахикардия, одышка, гипер-
тензия, сухость слизистых, нарушения ближнего ви′дения и аккомода-
ции, нарушение функций кишечника и мочевыделительной системы.

Основой всех этих симптомов являются: холинергическая блокада, 
нарушения функционирования пресинаптических нервных окончаний 
и возникающий при этом «медиаторный хаос», а также расстройство 
координированности внутриклеточных процессов.

Блокада физиологических эффектов ареколина и пилокарпина, соот-
ветствующих эффектов ацетилхолина и ответов на раздражение пара-
симпатических нервов, вызываемая атропиноподобными препаратами, 
привела к выделению ряда веществ в группу М-холинолитиков, и все 
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проявления действия этих веществ стали рассматриваться как результат 
холинергической блокады. Однако анализ влияния М-холинолитиков 
на функции мозга, выполненный в лаборатории патофизиологии Ин-
ститута токсикологии, а также во многих других учреждениях, показал, 
что лишь расстройства памяти обусловлены главным образом холинер-
гической блокадой. Иные же нарушения мыслительной деятельности, 
расстройства моторной активности и вегетососудистые нарушения воз-
никают в результате других видов действия М-холинолитиков.

Второй особенностью действия М-холинолитиков является отсут-
ствие корреляции между антиареколиновым их эффектом и влиянием 
на двигательную активность, что наиболее полно выявлено у крыс в ра-
боте А. М. Спринца и Н. Д. Колпинской. Кроме того, установлена су-
щественно различная курабельность разных нарушений — симптомов, 
вызываемых разными М-холинолитиками, с помощью антихолинэсте-
разных соединений. Это также подчёркивает, что холинергическая бло-
када ответственна лишь за определённые, но далеко не за все признаки 
М-холинолитиков.

В связи с этим была разработана (Крылов С. С., Виноградов В. В., 
Аматуни В. Н., Спринц А. М., 1967, 1970) схема тестовых оценок со-
стояния поведенческих и вегетоневрологических показателей, которая 
давала возможность судить о различных функциях организма: оцени-
вать краткосрочную и долгосрочную память, двигательную активность, 
эмоциональную сферу, УР различной степени выработки и др. как 
в условиях воздействия одним центральным М-холиноблокатором, так 
и в условиях применения средств экспериментальной терапии.

При выявлении характерных симптомов психотоксического действия 
М-холинолитиков еще в самом начале этих исследований, то есть в 1959–
1961 годах, было обращено внимание на наличие ряда признаков симпа-
тического возбуждения: тахикардия, гипертензия, гипертермия, белый 
демографизм. Возник вопрос об их генезе. Первоначальным предполо-
жением было повышение симпатического тонуса при холинергической 
блокаде. В основу этого предположения был положен принцип «вож-
жей», сформулированный И. П. Павловым, а также концепция Гесса 
о трофо-и эрготропной системах. Было сформулировано предположе-
ние о непосредственном возбуждении М-холинолитиками симпатиче-
ской нервной системы, возникшем параллельно с холинергической бло-
кадой. Необходимо было разобраться в этих вопросах не только теории 
ради, но главным образом для разработки путей рациональной — пато-
генетической терапии интоксикаций психотомиметиками-гликолатами. 
Первой экспериментальной проверкой этого предположения была рабо-
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та Е. А. Снегирёва. В опытах на изолированном сердце кошки он уста-
новил, что под влиянием М-холинолитиков происходит выброс норад-
реналина. Н-холинолитики такого действия не оказывали. Е. А. Снеги-
рёвым было также установлено, что препараты из группы производных 
фенотиазина, обладающие центральным адреноблокирующим действи-
ем, а также фентоламин позволяют успешно справляться с таким гроз-
ным признаком интоксикации М-холинолитиками, каковым является 
психомоторное возбуждение. Одновременно вещества адреноблокирую-
щего типа действия заметно угнетают и другие признаки симпатического 
возбуждения, наблюдаемые при отравлении М-холинолитиками, напри-
мер тахикардию при действии пропранолола (анаприлина).

Дальнейшее развитие этих исследований было осуществлено в лабо-
ратории Н. Р. Елаевым, М. П. Подосиновиковой, М. У. Каррыевой, 
А. В. Лычаковым, А. С. Ивановой, А. Н. Петровым, Е. К. Георгиано-
вой. В их работах было установлено, что при действии М-холинолитиков, 
а также хинуклидинилбензилата наблюдается высвобождение как аце-
тилхолина, так и катехоламинов из пресинаптических нервных оконча-
ний мозга. Этот эффект достигает максимума ко 2-му часу и постепенно 
заканчивается к 4–5-му часу от начала интоксикации. Однако механизм 
высвобождения нейромедиатора (из пресинаптических нервных оконча-
ний) при действии М-холинолитиков оставался неизвестным.

Анализ литературных данных подсказывал, что способ хранения 
и высвобождения разных нейромедиаторов в пресинапсах практически 
идентичен. Комплексы хранения медиаторов различаются в основном 
нуклеотидами, вкупе с которыми хранятся медиаторы, а в механизме их 
высвобождения в синаптическую щель из нервных окончаний при про-
хождении нервного импульса определяющую роль играют ионы кальция. 

В экспериментальных исследованиях Е. В. Семёнова и Г. А. Сухов-
ской было показано, что под влиянием М-холиноблокаторов в пресинап-
тические структуры через собственно кальциевые каналы поступает из-
быток ионов кальция, в результате чего происходит высвобождение 
нейромедиаторов из депо.

Изучение биохимических механизмов действия М-холиноблокаторов 
позволило наметить дополнительные пути для построения терапии ин-
токсикаций этими препаратами. Наряду с применением обратимых 
инги биторов холинэстеразы для достижения деблокады холинорецеп-
торов наличие симпатомиметических эффектов в клинической картине 
интоксикации атропиноподобными соединениями поставило вопрос 
о поиске новых, нетрадиционных лечебных препаратов, обладающих 
адреноблокирующим действием. В начале 1960-х годов А. В. Ельцовым, 
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А. Г. Чигаревым под руководством С. Г. Кузнецова был начат синтез 
таких соединений из группы фенилпирролидина.

В результате фармакологического анализа «структура — действие», 
проведенного Н. Т. Старых, из этого ряда были отобраны препараты 
«Пирроксан» и «Бутироксан». В дальнейшем их фармакодинамические 
и фармакокинетические свойства были детально изучены Н. Т. Старых, 
Л. Г. Мошкаловой, Е. Н. Крутовой С. С. Лосевым и А. С. Ивановой. 
Бутироксан был включен в схему лечения отравлений атропиноподоб-
ными препаратами, а пирроксан рекомендован для устранения астени-
ческих состояний и резидуальных явлений острого периода интоксика-
ций этими соединениями.

Избыточное накопление ионов кальция в пресинаптических структу-
рах, ведущее к высвобождению из них нейромедиаторов, поставило во-
прос о целесообразности использования при отравлениях атропинопо-
добными соединениями, особенно при возникновении психомоторного 
возбуждения, антагонистов кальция.

Итоги многолетней работы возглавляемого С. С. Крыловым коллек-
тива по токсикологии и фармакологии атропиноподобных соединений 
нашли свое отражение в монографии «Клиническая токсикология ле-
карственных средств. Холинотропные препараты».

В начале 1970-х годов коллектив сотрудников лаборатории патофизио-
логии и синтеза лекарственных препаратов (С. С. Крылов, В. В. Вино-
градов, Н. Т. Старых, С. А. Кальнинг, В. Н. Аматуни, Л. П. Кузнецо-
ва, С. Г. Кузнецов, А. Г. Чигарев) совместно с сотрудниками смежных 
учреждений разработали комплексный антидот, применяемый при от-
равлениях атропиноподобными препаратами. В 1972 году этот препарат 
был разрешен к применению в медицинской практике Фармакологиче-
ским комитетом МЗ СССР. Однако при его внедрении возникли техно-
логические трудности, связанные с производством одного из ингредиен-
тов. В связи с этим в дальнейшем было рекомендовано вместо него ис-
пользовать многократные введения галантамина.

Следует сказать, что наряду с решением важных задач, связанных 
с токсикологией холиноблокаторов и разработкой средств фармакотера-
пии интоксикаций этими соединениями, в лаборатории (отделе) велась 
постоянная целенаправленная работа по внедрению новых лекарствен-
ных препаратов в практику здравоохранения. Уже с начала поиска 
и синтеза адреноблокирующих соединений было ясно, что они могут 
быть востребованы клиницистами для лечения заболеваний, сопрово-
ждающихся повышенным симпатическим тонусом. В конечном итоге 
благодаря тесному контакту фармакологов лаборатории (отдела) и пред-
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ставителей клинических учреждений альфа-адреноблокатор пирроксан 
нашел практическое применение в клиниках внутренних и нервных бо-
лезней для лечения различных проявлений диэнцефальной патологии 
симпато-адреналового типа, в том числе для купирования диэнцефаль-
ных и гипертонических кризов, в клинике кожных болезней для лече-
ния аллергодерматозов, в акушерской практике для лечения поздних 
токсикозов беременности, в сочетании с холинолитическими и противо-
гистаминными препаратами для профилактики укачивания и проявле-
ния синдрома Меньера. На препарат в 1960–1970-х годах было получе-
но 5 иностранных патентов (Англия, США, Франция, ФРГ, Швейца-
рия) и приобретены лицензии на производство в США и Испании. 
Альфа-адреноблокатор бутироксан используется как средство для лече-
ния алкогольной и опиатной абстиненции, артериальной гипертензии.

В 1990-х годах в лаборатории биохимической фармакологии значи-
тельное место занимали исследования по изучению ионных взаимоотно-
шений в механизме действия ГАМК-литиков. В исследованиях, выполнен-
ных Е. В. Семёновым, А. М. Маловым, Н. В. Томилиным, Т. Ф. Черняк, 
установлено, что при введении норборнана одновременно с блокадой 
проницаемости хлорионных каналов в клетках головного мозга накап-
ливается избыточное количество ионов кальция, а введение на этом фо-
не антагонистов ионов кальция препятствует развитию этого эффекта 
и купирует возникающие при введении норборнана судороги.

Начиная с 2000 года основным направлением научной деятельности 
лаборатории биохимической фармакологии стало изучение уровня но-
сительства тяжёлых металлов в крови человека. Особое внимание было 
уделено изучению биохимических эффектов малых доз ртути. Исследо-
вания, выполненные А. М. Маловым, Т. М. Ивановой, Н. А. Елаевой, 
К. В. Сизовой, показали, что при содержании ртути как у эксперимен-
тальных животных, так и у человека более 7 мкг/дм3 наблюдаются на-
рушения функции почек и изменения целого ряда биохимических пока-
зателей: снижение числа SH-групп, количества гемоглобина эритроцитов, 
нарастание СОЭ, изменение активности РНК- и ДНК-аз. Полученные 
объективные данные позволяют сделать заключение, что концентрацию 
ртути в крови человека на уровне 7 мкг/дц3 можно трактовать как до-
пустимые референтные значения.

Начиная с 1980-х годов по инициативе С. С. Крылова в отделе психо-
фармакологии получило развитие новое направление по изучению ней-
ропротективных свойств регуляторных пептидов (РП). К тому времени 
было накоплено большое количество убедительных данных о существо-
вании в организме на разных структурно-функциональных уровнях 
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пептидных гомеостатических систем, участвующих в регуляции практи-
чески всех жизненно важных функций организма и имеющих решающее 
значение в реализации адаптивных компенсаторных реакций в услови-
ях различных видов патологии, в том числе химической. Это побудило 
сотрудников лаборатории психофармакологии (заведующий — профес-
сор А. Н. Петров) одноименного отдела — М. К. Шевчук, С. С. Лосева, 
А. В. Лычакова, Е. К. Георгианову, В. Н. Лашкова изучить возмож-
ность использования некоторых РП, их синтетических аналогов и фраг-
ментов для лечения проявлений химических интоксикаций в экспери-
менте и для модификации действия традиционных лекарственных 
средств. Пептиды были синтезированы в Институте высокомолекуляр-
ных соединений РАН под руководством профессора Г. П. Власова и 
в Институте токсикологии канд. хим. наук В. Н. Лашковым.

В исследованиях на белых крысах по изучению биологической актив-
ности и их потенциальных метаболитов — С-концевых циклических ди-
пептидов было установлено, что с His-Pro, c Leu-Gly, c Asp-Phe облада-
ют соответственно антикаталептическим, антимнезическим и противо-
судорожным действием. Было сделано заключение, что использование 
коротких пептидов, являющихся продуктами метаболизма нативных РП 
и имеющих по сравнению с ними более узкий спектр активности, созда-
ет возможности селективного влияния на патологию ЦНС.

При изучении эффектов пептида нейрогипофиза аргинил-вазопрес-
сина на некоторые виды сердечных аритмий было показано, что ар ги-
нил-вазопрессин в небольших дозах (0,01 мг/кг и менее) устраняет та-
хикардию, вызванную атропином, тропинбензилатом, фенамином, кета-
мином, у крыс, что создает предпосылки для использования данного 
нейропептида для купирования аритмий сердца при интоксикации эти-
ми соединениями.

Весьма важные факты были установлены при работе с опиоидными 
пептидами — энкефалинами и их производными. Была выявлена спо-
собность этих РП, в особенности немодифицированных энкефалинов, 
в очень малых дозах заметно усиливать анальгетическое действие тра-
диционных опиатов-наркотиков (морфина, промедола) при их совмест-
ном введении. Эти исследования открывают пути уменьшения дозы нар-
котика, снижения различных побочных эффектов, характерных для из-
вестных анальгетиков. В конце 1980-х годов совместно с ИВС РАН был 
разработан и доклинически обследован циклический серосодержащий 
аналог энкефалина, обладавший уникальным спектром биологических 
эффектов: сравнимой с морфином анальгетической активностью, анти-
депрессивным и стресспротективным действием. В отличие от морфина 
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данный аналог не угнетает дыхание и не вызывает привыкание при мно-
гократном введении. Весьма важен факт, что препарат в отличие от не-
модифицированных энкефалинов проявил активность при пероральном 
введении на модели висцеральной боли. Подобный спектр биологической  
активности открывает возможность использования изученного пептид-
ного соединения как самостоятельного лекарственного средства. В то 
же время способность разработанного аналога потенцировать анальге-
тическую активность морфина создает реальную возможность его кли-
нического применения для снижения дозы традиционных анальгетиков-
опиатов и уменьшения их наркогенного потенциала.

Следует сказать, что вышедшие из стен лаборатории патофизиоло-
гии, а позже отдела психофармакологии учёные в дальнейшем успешно 
работали как в Институте токсикологии, так и в других учреждениях. 
Е. А. Снегирёв был первым директором Волгоградского научно-исследо-
вательского института гигиены, токсикологии и профпатологии Мин-
здрава СССР, Н. Т. Старых много лет руководила отделом научно-ме-
дицинской информации нашего института, Н. Р. Елаев стал заведующим  
кафедрой биохимии Петрозаводского государственного университета. 
В. Б. Прозоровский и Л. М. Бресткина, работая в Институте военной 
медицины, стали лауреатами Государственной премии СССР.

С начала 1960-х годов по настоящее время сотрудниками лабораторий 
отдела психофармакологии было защищено 10 докторских (Е. А. Сне-
гирёв, Н. Т. Старых, В. В. Виноградов, А. М. Спринц, Н. Р. Елаев, 
Е. В. Семёнов, А. Н. Петров, С. С. Лосев, А. З. Абышев, Т. Н. Са ва те-
ева-Любимова) и 22 кандидатские диссертации.
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РАЗВИТИЕ ХИМИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ 
В ИНСТИТУТЕ ТОКСИКОЛОГИИ

И. Н. Сомин

Историческая справка

Химические исследования в Институте токсикологии начались в не-
большой — четыре сотрудника — лаборатории синтеза лекарственных 
препаратов.

Своим возникновением лаборатория обязана прежде всего С. В. Анич-
кову, по мнению которого, создание эффективных средств лечения и про-
филактики отравлений ОВ должно базироваться на целенаправленном 
поиске необходимых лекарственных веществ, осуществляемом совмест-
ными усилиями фармакологов и химиков-синтетиков. Лаборатория до-
вольно быстро росла и крепла, пополняясь кадрами квалифицирован-
ных химиков-органиков, оснащаясь необходимым оборудованием, при-
борами.

С самого начала и до 1988 г. её возглавлял С. Г. Кузнецов. С 1988 по 
1999 г. лабораторией заведовал С. М. Рамш. Однако вплоть до своей 
смерти (1994) исследованиями лаборатории руководил С. Г. Кузнецов.

По мере расширения и усложнения задач, решаемых институтом, рас-
ширялась и сфера деятельности лаборатории. Фактически ее организа-
цией было положено начало систематических химических исследований 
в институте, роль которых непрерывно возрастала.

Уже первые антидоты фосфорорганических ОВ («сафолены»), со-
зданные в институте, были основаны на веществах, полученных в лабо-
ратории синтеза. Через 6 лет после организации лаборатория выдержала  
серьёзное испытание на зрелость. По заданию Минздрава СССР в чрез-
вычайно сжатые сроки была разработана технология получения доволь-
но сложного по строению антидота ФОВ, принятого на снабжение Со-
ветской армии, — сафолена-31.

Эффективно помогая заводу «Фармакон», коллектив лаборатории 
добился быстрого освоения производства этого препарата.

Работы по синтезу лекарственных препаратов не только не сокраща-
лись, а, наоборот, расширялись, охватывая все новые группы веществ. 
Параллельно развернулось изучение физико-химических свойств синте-
зируемых препаратов, результаты которого представляли большой ин-
терес как в практическом отношении (растворимость, гидролитическая 
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устойчивость и др.), так и с теоретических позиций — для установления 
зависимости между строением и действием. Значительно возрос также 
объем работ по внедрению достижений института в практику здраво-
охранения.

Настало время, когда эти разнообразные задачи перестали уклады-
ваться в рамки одной лаборатории. И тогда лаборатория начала «делить-
ся». В 1969 г. образовалась химико-технологическая лаборатория, кото-
рую возглавил Д. В. Иоффе. С 1978 г. этой лабораторией (с 1999 г. — 
химико-фармацевтическая лаборатория) руководил И. Н. Сомин.

С января 1978 г. начала функционировать физико-химическая лабо-
ратория, в которой сосредоточились работы по совершенствованию ре-
цептур для ИПП (зав. лаб. Р. К. Глушков). Обе эти лаборатории, как 
и оставшаяся после их отделения лаборатория синтеза лекарственных 
препаратов, с 1979 г. были объединены в одном отделе химии (зав. от-
делом С. Г. Кузнецов).

Естественно, что рост объёма и уровня химических исследований тес-
нейшим образом связан с ростом материально-технической базы отдела, 
с оснащением современным оборудованием и приборами, с внедрением 
в повседневную практику высокоэффективных методов исследования.

Если вначале техническое оснащение лаборатории ограничивалось 
вакуумным насосом и двумя сушильными шкафами, то впоследствии 
отдел химии приобрел самое современное оборудование и приборы на 
сумму в несколько миллионов рублей. Если в начале пути мы мечтали 
об элементном анализе, то позднее в повседневной работе стали широко 
использоваться ИК-, ЯМР- и хромато-масс-спектрометры, газожидкост-
ные и жидкостные хроматографы, электронно-вычислительные машины 
и т. д. Спектроскопическая группа лаборатории синтеза, где была сосре-
доточена большая часть этой сложной техники и велись уже самостоя-
тельные исследования, в конце 1983 г. выделилась в отдельную лабора-
торию (зав. лаб. Ю. А. Игнатьев), связанную совместными работами не 
только с отделом химии, но и с рядом других лабораторий института.

Следует подчеркнуть, что рост методических возможностей химиков 
и научные достижения не пришли сами собой. Успех, как и всегда, опре-
делялся прежде всего людьми, их квалификацией, отношением к труду, 
умением коллективно, дружно решать общие задачи. В лаборатории не 
задерживались люди, стремившиеся лишь отбывать рабочие часы или 
недобросовестно относившиеся к делу; а также и неплохие специалисты,  
но ставившие свои личные интересы выше интересов коллектива. Зато 
подолгу работали и работают люди, любящие свое дело. Трудно отметить 
всех, но сотрудники, внесшие наибольший вклад в становление и раз-
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витие синтеза и химических исследований, будут отмечены ниже в соот-
ветствующих разделах.

Перейдем теперь к рассмотрению основных направлений исследова-
ний антидотов ОВ по синтезу новых лекарственных веществ — возмож-
ных ингредиентов.

Исходя из задач, которые ставились перед институтом, поиск лекар-
ственных препаратов осуществлялся в основном в следующих группах 
биологически активных веществ: 1) М-холиноблокаторы центрального 
действия, 2) реактиваторы фосфорилированной ХЭ, 3) обратимые ин-
гибиторы АХЭ, 4) адренолитические средства, 5) искусственные конъю-
гированные антигены на основе высокомолекулярных носителей и низ-
комолекулярных органических соединений. В последующие годы боль-
шое внимание уделялось также изучению препаратов различного типа 
действия, пролонгированных путем химической модификации.

Центральные М-холиноблокаторы

Основываясь на первых представлениях о механизме действия фос-
форорганических отравляющих веществ, С. В. Аничков еще в начале 
1947 г. предложил вести поиск антидотов этих ОВ прежде всего среди 
синтетических заменителей атропина. Поэтому лаборатория в первую 
очередь занялась синтезом атропиноподобных (М-холинолитических) 
веществ. Это направление на протяжении многих лет и до настоящего 
времени является одним из главных при разработке и совершенствовании 
антидотов ФОВ. Наибольший вклад в его разработку внесли: С. Г. Куз-
нецов, З. И. Бобышева, Е. В. Рогинская, Н. М. Либман, Д. В. Иоффе, 
Г. П. Шалахонова. В результате исследовательской работы синтезиро-
вано более 700 холиноблокаторов, преимущественно не описанных в ли-
тературе.

Уже в 1947 г. были получены первые препараты, положившие начало 
большой серии так называемых сафоленов, — аминоалкиловые эфиры 
замещенных уксусных и гликолевых кислот.

Начав разработку с некоторых описанных в зарубежной литературе 
веществ (спазмолитин, амизил), лаборатория вскоре перешла к синтезу 
новых соединений, от которых ожидали более высокой холинолитиче-
ской активности, особенно центральной, а также других фармакологиче-
ских свойств, необходимых для терапии отравлений ФОВ. Руководящей  
нитью в этих поисках служило представление о наличии тесной зависи-
мости между физиологическим действием, изучаемым фармакологами 
института, и химическим строением вещества. В связи с этим изучению 
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этой зависимости уделялось самое серьезное внимание. В частности, 
в целях выявления параметров, ответственных за физиологическое дей-
ствие, осуществлялись систематические исследования физико-хими че-
ских свойств синтезируемых веществ.

Накопившийся постепенно обширный материал по связи строения 
и действия в ряду М-холиноблокаторов в сочетании с результатами их 
физико-химических исследований позволил химикам совместно с фар-
макологами составить концепцию молекулярного механизма действия 
веществ данного типа и предложить гипотетическую модель активного 
участка М-холинорецептора. Эти данные были обобщены в монографии 
С. Г. Кузнецова и С. Н. Голикова «Атропиноподобные вещества» (1962), 
которая не утратила своего значения до настоящего времени. Результа-
ты этих исследований дали возможность более целенаправленно вести 
поиск новых эффективных препаратов. В лаборатории был получен ряд 
оригинальных, весьма ценных М-холиноблокаторов из ряда аминоал-
киловых эфиров.

На основе некоторых из полученных препаратов были созданы пер-
вые антидоты ФОВ как для военнослужащих, так и для гражданского 
населения.

Опыт конструирования препаратов в ряду аминоэфиров позволил на 
следующем этапе создать принципиально новую группу холинолитиче-
ских веществ — амины ацетиленового ряда, и прежде всего производ-
ные  аминобутинола. Обладая, подобно аминоэфирам, полярной груп-
пировкой (тройная связь), способной активировать гидроксил и не-
посредственно контактировать с рецептором, эти соединения выгодно 
отличались гидролитической устойчивостью.

Были разработаны методы синтеза и получено значительное число 
замещенных аминобутинолов. Эти соединения действительно оказались 
активными холиноблокаторами с низкой токсичностью, причем особо 
ценным их качеством было относительно слабое побочное влияние на 
высшую нервную деятельность. Такое благоприятное сочетание фарма-
кологических свойств позволило предложить некоторые из них не толь-
ко для лечения, но и для профилактики отравлений ФОВ.

Как показали фармакологические исследования, синтезированные 
в лаборатории ацетиленовые аминоспирты (не только аминобутинолы) 
наряду с М-холинолитической обладают также и значительной Н-холи-
нолитической активностью. У их аналогов, лишенных гидроксила, по-
следняя полностью сохраняется, тогда как антимускариновые свойства 
исчезают. Эти ацетиленовые амины оказались представителями весьма 
интересной, ранее малоизученной группы центральных Н-холинобло ка-
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торов, действующих избирательно на Н-холинореактивные системы. Из 
препаратов этого ряда можно отметить «Педифен», который, судя по 
дан ным фармакологов, обладает способностью стимулировать высшую 
нервную деятельность и устранять побочные действия на нее централь-
ных М-холиноблокаторов. Соединения такого типа могут представлять 
определенный интерес как корректоры центральных М-холино бло-
каторов.

Химические исследования не были ограничены узко направленным 
изучением фармакологических и антидотных свойств синтезируемых 
препаратов. Значительный интерес представляла возможность расши-
рения сферы применения оригинальных препаратов. Благодаря углуб-
ленному изучению совместно с биохимиками и фармакологами холи-
ноблокирующих свойств ацетиленовых аминоспиртов по отношению 
к разным подтипам М-холинорецепторов (А. Б. Космачев и др.) был 
выявлен ряд препаратов с выраженным антипаркинсоническим действи-
ем. Наиболее интересный из них — пентифин превосходит по многим 
показателям такие известные паркинсоники, как циклодол, норакин, 
амизил и др.

Реактиваторы фосфорилированной холинэстеразы

С 1960 г. в лаборатории были развернуты систематические исследо-
вания в области синтеза реактиваторов ХЭ, ингибированной ФОВ 
(И. Н. Сомин, В. И. Лантвоев, А. С. Петров, Н. И. Шапранова, Э. А. Гер-
мангуз, Л. Н. Захаров, Г. В. Кизимова,Т. Н. Гаврилова). Значительный 
вклад в физико-химические исследования реактиваторов внесли А. Я. Бес-
палов и А. Г. Иваненко. К данному периоду за рубежом уже были най-
дены эффективные препараты этого типа — 2-ПАМ (пралидоксим), 
ТМБ-4 (дипироксим), относящиеся к классу моно- и бис-четвертичных 
ониевых производных пиридин-2- и -4-альдоксимов. Было показано, 
что 2-ПАМ и, особенно, ТМБ-4 обладают выраженной лечебной эффек-
тивностью и существенно потенцируют антидотное действие холинобло-
каторов.

Вместе с тем эти препараты, а также их аналоги, созданные в ФРГ 
в 1960–1970-х гг. (токсогонин, HS-3, HS-6, Hl-6 и др.), практически не 
проникают в ЦНС и быстро выводятся из организма; их антидотное 
действие недостаточно универсально по отношению к различным та-
бельным ОВ.

В качестве основы для конструирования препаратов, сочетающих вы-
сокую специфическую активность и способность проникать в ЦНС, на-
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ми, в отличие от зарубежных исследователей, была избрана структура 
аминозамещенного α-оксоальдоксима. Сочетание в одной молекуле до-
статочно кислой оксимной группы, присущей α-оксоальдоксимам, и од-
ной или нескольких некватернизованных высокоосновных аминогрупп 
должно было обеспечить существование в водных растворах сложного 
равновесия ионных форм препарата. Можно было предположить, что 
неионизированные формы реактиваторов такой структуры будут легко 
преодолевать мембранные барьеры и обеспечивать транспорт препарата 
в ЦНС, а цвиттерионные и триполярные формы, как и аналогичные 
кватернизованные формы пиридиниевых альдоксимов, будут осуществ-
лять процесс реактивации. Таким образом, задача заключалась в поиске 
структур, образующих достаточное содержание в физиологических усло-
виях транспортных и активных форм. Последние должны обеспечивать 
комплементарность по отношению к фосфорилированной ХЭ и иметь 
благоприятный уровень липофильности структурных элементов молеку-
лы. Принципиально важное требование к синтезируемым препаратам — 
стабильность в водных растворах для приготовления инъекционных ле-
карственных форм.

В результате многолетней работы получены две группы реактивато-
ров, обладающих центральным действием, — аминозамещенные произ-
водные оксиминоуксусной кислоты (ОУК) и α-оксоалканальоксимов.

В ходе исследований разработаны разнообразные методы синтеза 
этих не известных ранее полифункциональных альдоксимов и их много-
численных полупродуктов, установлена конфигурационная индивиду-
альность, определены конформационные особенности α-оксоальдо ксим-
ного фрагмента.

Из-за малой гидролитической стабильности эфиров ОУК основное 
внимание было уделено изучению амидов.

Количественное исследование равновесия ионных форм показало, 
что в случае амидов ОУК при физиологических значениях pH концент-
рации реактивных форм не превышают 8% от общей концентрации 
препарата. Значительно более высокое содержание реактивных форм, 
близкое к содержанию заряженных форм реактиваторов пиридиниевого 
ряда, было достигнуто для препаратов из ряда α-оксоалканальоксимов. 
Именно в этом ряду, а также в ряду диаминоамидов ОУК, содержащих 
N-бензильные группы, были впервые получены препараты, не содержа-
щие четвертичных ониевых групп, но не уступающие или даже превос-
ходящие по реактивирующей способности пиридиниевые альдоксимы. 
Фармакологические исследования подтвердили правильность наших 
исходных предпосылок: большинство синтезированных препаратов 
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обеих групп показало ярко выраженное центральное реактивирующее 
действие.

Уже на первом этапе поиска среди диаминоамидов ОУК биохимика-
ми и фармакологами института были выявлены соединения с ценным 
сочетанием свойств — низкой токсичностью, значительной перифериче-
ской и центральной реактивирующей способностью, а также выра жен-
ным  антидотным действием при поражениях ФОВ. К тому же оказалось, 
что эти соединения отличаются стабильностью в водных растворах. Тех-
нологически наиболее доступный препарат этого типа — дамоксим был 
включен в состав антидота ФОВ для само- и взаимопомощи. α-оксо-
алканальоксимы также представляют большой практический интерес. 
Один из препаратов этого ряда — оксимон был рекомендован в качест -
ве средства лечения отравлений ФОВ на этапах эвакуации из очага по-
ражения.

Созданные позднее производные α-оксоалканальоксимов и амидов 
ОУК, содержащие N-бензильные группы, по реактивирующей способ-
ности и длительности действия превосходят дамоксим и оксимон и пред-
ставляют несомненный интерес в плане дальнейшего совершенствова-
ния антидотов ФОВ.

В восьмидесятых годах была предпринята попытка повысить анти-
дотную эффективность реактиваторов пиридиниевого ряда. В основу 
этих исследований была положена выдвинутая И. Н. Соминым концеп-
ция двух типов комплементарной сорбции реактиваторов на поверхно-
сти фосфорилированной ХЭ. Предполагалось, что цель может быть до-
стигнута введением в структуру 2-ПАМ второго ониевого центра путем 
его связывания с атомом углерода пиридиниевого цикла, удаленного от 
оксимной группы и кольцевого атома азота.

Были разработаны методы синтеза неизвестной ранее группы бис-
ониевых производных пиридин-2-альдоксима.

Биохимические и фармакологические исследования синтезирован-
ных веществ подтвердили плодотворность предложенного подхода. 
Большинство полученных препаратов превосходили 2-ПАМ по реакти-
вирующей способности; антидотная эффективность некоторых оксимов 
оказалась существенно большей, чем ТМБ-4, и соизмеримой с таковой 
у препаратов серии «Н». Наибольший интерес представлял препарат, 
получивший название карбоксим.

Этот препарат, как и его аналоги, выгодно отличался от препаратов 
типа HI-6 стабильностью в водных растворах, что открывало перспекти-
ву создания простой инъекционной лекарственной формы в виде гото-
вого водного раствора в ампулах или шприц-тюбиках.
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В приведенном кратком обзоре упомянуты лишь наиболее перспек-
тивные группы реактиваторов, синтезированных в лаборатории начиная 
с 1960 г. Всего же за период 1960–1990 гг. получено более 350 оксимов 
и их производных.

Обратимые ингибиторы ацетилхолинэстеразы

В 1972 г. перед институтом и другими учреждениями-соисполнителями 
была поставлена задача изыскания полноценного заменителя галанта-
мина — одного из важных ингредиентов профилактического антидота 
ФОВ, обладающего рядом ценных свойств, но весьма дефицитного из-за 
ограниченности сырьевой базы. В связи с этим был осуществлен синтез 
более простых соединений, от которых можно было ожидать способности 
обратимо ингибировать АХЭ (Д. В. Иоффе, Н. М. Либман, В. И. Зло-
бина, М. Л. Александрова, В. А. Добрина и др.). Был получен ряд диа-
минов с переменной длиной и структурой цепи, соединяющей амино-
группы, а также с различным строением последних. При этом удалось 
выявить соединения, характеризующиеся высокой антихолинэстераз-
ной активностью и выраженным защитным действием при интоксикаци-
ях ФОВ. Особенно сильное ингибирующее действие показали вещества, 
содержащие в своем составе остаток N-метилбензиламина или тетра-
гидроаминоакридина (такрина). Для одного из представителей послед-
ней группы константа ингибирования намного превосходит соответ-
ствующие константы не только третичных (в том числе галантамина), 
но и большинства четвертичных обратимых ингибиторов ХЭ.

Особую группу обратимых ингибиторов ХЭ составляют синтезиро-
ванные фосфорсодержащие амины и диамины. Был получен ряд ориги-
нальных препаратов, показавших выраженное защитное действие при 
поражениях ФОВ. Всего было получено более 100 соединений, облада-
ющих способностью обратимо ингибировать АХЭ.

Адренолитические средства

В результате проведенных в институте исследований было установле-
но, что определенную роль в патогенезе интоксикаций холиноблокатора-
ми гликолатами играет нарушение функций не только холинергических, 
но и адренергических систем. В связи с этим возник интерес к препара-
там адреноблокирующего типа действия.

С 1963 г. вначале А. В. Ельцовым, а затем А. Г. Чигаревым с сотруд-
никами (Л. П. Быстрова, Т. П. Разговорова) начался систематический 



77

Развитие химических исследований в Институте токсикологии

поиск адреноблокирующих веществ. Изыскания проводились в ряду 
N-ге тероциклических соединений, содержащих включенную в цикл β-фе-
нилэтиламинную группировку и связанный с азотом кольца арал киль-
ный или другой подобный радикал в качестве «утяжеляющего» фрагмен-
та. По замыслу, β-фенилэтильная группировка должна была обеспечить 
сродство вещества к активному участку адренорецептора, а арал киль-
ный радикал — усилить это сродство за счет гидрофобных и иных взаимо-
действий с другими областями рецептора. Взаимодействие первого типа 
должно было придать веществу специфичность действия, а второго — 
способствовать его превращению из агониста в антагонист. Включение 
β-фенилэтиламинной группировки в цикл позволяло в известной мере 
фиксировать ее в определенной конформации, а варьирование размера 
цикла — изменять эту конформацию в том или ином направлении. Ва-
рьирование длины и структуры цепочки, соединяющей гетероцикличе-
ский азот и арильный радикал, позволяло выявить наиболее выгодное 
(для гидрофобного взаимодействия) расположение этого радикала. Пре-
вращение азота β-фенилэтиламинной группировки из первичного в тре-
тичный могло также способствовать существенному снижению фермен-
тативного распада вещества в организме.

В результате получено более 170 препаратов адреноблокирующего 
типа действия. Отдельные структурные элементы в них последователь-
но варьировали в довольно широких пределах, что позволило установить  
определенные зависимости между структурой и действием.

Фармакологические исследования синтезированных соединений под-
твердили правильность изложенных выше теоретических предпосылок. 
Наиболее активными адреноблокаторами оказались соединения, содер-
жащие фенилэтиламинную группировку, включенную в пятичленный 
цикл. Были определены и оптимальные требования к «утяжеляющей» 
группировке.

Два препарата — «Пирроксан» и «Бутироксан», показавшие наибо-
лее ценные терапевтические свойства, были рекомендованы для широ-
кого медицинского применения.

Конъюгированные антигены

В 1970–1990-х гг. в лаборатории синтеза (Л. В. Шепшелевич, А. Я. Бес -
палов, Т. Л. Горчакова, А. А. Степанова и др.) проводились исследова-
ния по созданию искусственных конъюгированных антигенов на основе 
высокомолекулярных носителей и низкомолекулярных органических 
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соединений (гаптенов), способных индуцировать in vivo синтез антител, 
связывающих эти низкомолекулярные соединения.

Основным содержанием работ был синтез конъюгированных антиге-
нов с гаптенными детерминантами (аналогами), моделирующими струк-
туру ФОС.

Параллельно с рассмотренной областью исследования проводились 
работы с гаптенами — аналогами холиноблокаторов. Синтез и биологи-
ческое тестирование конъюгатов на основе атропина позволили отрабо-
тать принципы получения гуморального иммунного ответа различной 
интенсивности и специфичности. Оказалось, что образование антител 
с высокой связывающей способностью сопровождается частичной ней-
трализацией фармакологических эффектов атропина, тогда как образо-
вание низкоаффинных антител приводит к пролонгированию его дей-
ствия. Использование высокоспецифичных антител позволило разрабо-
тать иммуноферментный метод определения атропина в биосредах.

Химическая модификация лекарственных веществ 
с целью продления их действия

На определенном этапе исследований стало очевидным, что дальней-
шее совершенствование антидотов ФОВ невозможно без разработки 
практически приемлемых способов продления действия их ингредиентов.

Исследования в данной области были начаты в лаборатории в 1968 г. 
и продолжались до 1997 г. (Л. В. Федорова, С. М. Чигарева, Н. Д. Ви-
ноградова, Н. М. Либман, Л. И. Прокопенко, Т. Л. Стефанова и др.).

Первый этап исследований (1968–1976 гг.) был посвящен получению 
и изучению свойств труднорастворимых солей, комплексов и резинатов 
(солей с катионитами) центральных М-холиноблокаторов и реактивато-
ров ХЭ. Принципиально эффект пролонгирования был достигнут для 
ряда холиноблокаторов (резинаты циклодола и хлорозила, салицилат 
циклозила, бензилат трибутама и др.).

В 1974 г. была начата разработка нового направления, основанная на 
едином принципе обратимой химической модификации лекарственных 
веществ. Поскольку большинство ингредиентов антидотных рецептур 
содержит в своей структуре третичную аминогруппу, именно эта группа 
была выбрана в качестве модифицируемой. Модификацию осуществля-
ли путем превращения третичных аминопроизводных в четвертичные 
аммониевые соли (ЧАС), в которых вновь вводимая группа связана с азо-
том лабильной N+-C-связью. Предполагали, что при приеме внутрь эти 
со единения будут плохо проникать через стенки желудка и кишечника 
и со здавать в последнем своего рода депо. Однако, гидролизуясь (как спон-
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танно, так и под влиянием ферментов), они должны постепенно превра-
щаться в исходные лекарства с третичной аминогруппой, способной лег-
ко проникать в кровь через стенки кишечника. Длительность действия 
таких препаратов должна зависеть как от их способности депонировать-
ся в кишечнике, так и от скорости превращения в исходное лекарство.

Все соединения, синтезированные по этому принципу, показали спо-
собность к более или менее быстрому гидролитическому отщеплению 
модифицированной группировки с регенерацией исходного лекарства.

Из модифицированных данным способом центральных М-холино-
бло каторов и обратимых ингибиторов ХЭ некоторые показали надеж-
ную длительную (до 24 ч) защиту при отравлении ФОВ.

Разработка технологии и внедрение препаратов 
в медицинскую практику

Практическая реализация достижений в создании новых лекарствен-
ных средств всегда составляла одну из главных забот института. Чтобы 
пройти путь от лаборатории до завода, требуется, как известно, очень мно-
гое: детальная разработка технологии синтеза и методов аналитического 
контроля процессов получения полупродуктов и целевого препарата 
применительно к существующей сырьевой базе и техническим возмож-
ностям предприятий; выбор и разработка лекарственных форм; опреде-
ление стабильности субстанции и лекарственных форм; оформление 
и согласование с многочисленными инстанциями технологической, нор-
мативной, патентной и другой документации. Все этапы разработки 
и внедрения лекарств проводились в соответствии с нормативными и ру-
ко водящими документами Минздрава и Минмедпрома СССР, Минздра-
ва РФ и других государственных организаций. Следует подчеркнуть, 
что требования к объему и уровню разработок постоянно возрастали.

Если на первых порах — при внедрении сафолена-31 — все вопросы 
удавалось решать силами сотрудников лаборатории синтеза, то в даль-
нейшем потребовалось создание специализированного подразделения. 
Вначале в составе лаборатории была создана так называемая наработоч-
ная группа (З. Н. Хотяновская, В. В. Уточкин, М. Г. Кондратьева 
и др.). В течение 1960-х — начале 1970-х годов были разработаны де-
тальные методики синтеза хлорозила, амедина, пентифина, диферидина,  
будифина, циклодола и такрина, внедрены в производство две антидот-
ные рецептуры — тарен и афин.

В 1969 г. наработочная группа была преобразована в химико-техно-
ло гическую лабораторию. За сравнительно короткий период лаборато-
рия пополнилась молодыми квалифицированными химиками, укрепила 
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деловые контакты с химико-фармацевтическими объединениями «Фар-
макон», «Октябрь», «Минмедпрепараты» (Минск), Ленинградским хи-
мико-фармацевтическим институтом, ВНИИНефтехим и другими орга-
низациями. Более глубоко, особенно после 1979 г., освоила специфику 
технологических и некоторых фармацевтических исследований. Все это 
позволило — несмотря на отсутствие собственной опытно-промышленной 
базы и специализированного фармацевтического подразделения — под-
готовить технологическую и нормативную документацию (в виде де-
тально разработанных лабораторных регламентов и проектов Фармако-
пейных статей) на целый ряд лекарственных субстанций: пирроксан, 
бутироксан, циклоборин, трибутам, пивалозил, дамоксим, оксимон и 
карбоксим.

По инициативе Института токсикологии и благодаря содружеству 
с Ин ститутом органического синтеза АН Латвийской ССР и объедине-
нием «Октябрь» в СССР стал производиться реактиватор холинэстеразы 
дипироксим (ТМБ-4). Вместе с объединениями «Фармакон» и «Ок тябрь» 
была внедрена новая технология циклодола, началось серийное про из-
вод ство субстанций и лекарственных форм пирроксана, бутироксана, три-
бутама и дамоксима. Среди лиц, внесших наибольший вклад в развитие 
технологических исследований и внедрение препаратов, долж ны быть от-
мечены В. И. Лантвоев, В. А. Добрина, М. И. Мостова, Т. Р. Стрелец, 
В. Н. Каплунова, Т. С. Смирнова, Л. Н. Захаров, И. К. Журкович, 
Т. С. Стабровская, Н. В. Луговкина, Н. Г. Ковров и др. В конце 1980-х — 
начале 1990-х годов основное внимание химиков института было со -
средото чено на работах по внедрению в производство и медицинскую 
практи ку реактиватора холинэстеразы третьего поколения — препара -
та «Кар бо ксим» и нового комбинированного антидота ФОВ для само- 
и взаи   мо  по мощи в шприц-тюбиках — пеликсима.

Работы включали два блока исследований на уровне НИОКР.
Первый блок — разработка технологии производства карбоксима 

и ингредиентов пеликсима — вначале в форме детальных лабораторных, 
а затем (вместе с предприятием — производителем субстанции ОАО 
«Фар макон») опытно-промышленных регламентов. Этот блок предусмат-
ривал также тщательную разработку методов аналитического контроля 
технологических процессов, переработку отходов и т. п. Одновременно 
разрабатывались проекты Фармакопейных статей на все субстанции.

Второй блок составили сложные исследования стабильности субстан-
ций в составе лекарственных форм — их водных растворов как в инди-
видуальном виде, так и в присутствии других компонентов лекарственно-
го средства.
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Наиболее важный этап этих работ связан с изучением стабильности 
растворов карбоксима. При этом удалось установить оптимальные усло-
вия хранения и создать лекарственную форму карбоксима в виде 15%-
ного водного раствора. Препарат защищен патентом РФ. Он выгодно 
отличается от разрабатываемого до сих пор за рубежом реактиватора 
третьего поколения — препарата «HI-6». Последний из-за нестабильно-
сти водных растворов может использоваться только в дорогостоящих 
двухкамерных инъекторах. HI-6 до сих пор не нашел широкого практи-
ческого применения, тогда как не уступающий ему по антидотной эф-
фективности карбоксим зарегистрирован в РФ и производится в про-
мышленном масштабе.

В конце 1990-х годов химиками института была решена еще более 
сложная задача — найдены условия оптимальной стабильности много-
компонентного раствора антидота ФОВ пеликсима. Как и в случае ле-
карственной формы карбоксима, для препарата «Пеликсим» в шприц-
тюбиках была разработана нормативная документация, определены 
сроки годности. Упомянутые препараты включены в Государственный 
реестр лекарственных средств РФ. Как и карбоксим, антидот пеликсим 
производится в промышленном масштабе.

Особенность антидотов ФОВ, как и других препаратов, используемых 
только в чрезвычайных ситуациях, состоит, с одной стороны, в необходи-
мости их накопления, а с другой стороны, последующего унич то жения 
по истечении срока годности. В связи с этим, учитывая дороговизну кар-
боксима и ингредиентов пеликсима, была разработана тех нология реге-
нерации основных компонентов этих антидотов.

Химики-технологи и аналитики института, накопив значительный 
опыт в области технологии и внедрения антидотов, в 1990-х годах пред-
приняли в содружестве с объединениями «Фармакон» и «Октябрь» 
и при их финансовой поддержке разработку аналогов (дженериков) до-
рогостоящих зарубежных препаратов. Были разработаны и апробирова-
ны в полупроизводственных условиях технологии синтеза субстанций 
нитрендипина и нимодипина (дженерики препаратов фирмы «Байер» 
«Байпресс» и «Нимотоп») и субстанции пропафенона (дженерик пре-
парата фирмы «Кнолль» «Ритмонорм»).

Препарат «Нитрендипин» в виде таблеток под названием октидипин 
был включен в 2000 г. в Госреестр лекарственных средств РФ. Однако его 
судьба, как и судьба отечественных нимодипина и пропафенона, а также  
разработанного ранее циклоборина (дженерик препарата «Циклопенто-
лат») оказалась печальной. Это связано не только с ликвидацией заводов  
«Фармакон» и «Октябрь» как производителей лекарственных средств, 
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но и с преобладающей тенденцией последних лет — закупкой готовых 
импортных лекарственных средств, включая субстанции. В настоящее 
время на отечественном рынке присутствует субстанция нитрендипина 
итальянского производства, две лекарственные формы нимодипина (ни-
мотоп фирмы «Байер») и таблетки пропафенона (ритмонорм, Германия, 
и пропанорм, Чехия). То же самое касается циклопентолата, который 
в настоящее время присутствует в РФ под названием цикломед (Ин-
дия). С другой стороны, в связи с ликвидацией производства на заводах 
«Фармакон» и «Октябрь» с рынка исчез оригинальный препарат «Пир-
роксан» («Пророксан»).

Подводя общий итог сказанному, следует отметить, что на протяже-
нии всего периода существования синтетических лабораторий института 
продукция, создаваемая химиками, обеспечивала успешную работу ря-
да других научных подразделений института. Целенаправленное полу-
чение более 1500 препаратов различного типа действия и исследование 
их физико-химических свойств дали возможность биологам создать на 
их основе ряд средств, эффективных при лечении и профилактике ин-
токсикаций ОВ.
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Г. В. Шестова

Лаборатория экспериментальной терапии была создана в 1935 г. — 
в год организации института. Первым руководителем лаборатории экс-
периментальной терапии был профессор В. М. Карасик. В период 1949–
1960 гг. лабораторию возглавлял академик Н. Н. Савицкий, с 1961 по 
1978 г. заведующим лабораторией был профессор Ю. Н. Стройков, в пе-
риод с 1979 по 1995 г. лабораторией заведовал профессор М. Б. Пред-
теченский.

Основные исследования по экспериментальной терапии острых отрав-
лений в лаборатории начались в 1946 г. и были направлены на оценку 
эффективности разрабатываемых в институте лекарственных препара-
тов и внедрение их в практику. В 1950-х годах были созданы первые оте-
чественные антидоты ФОВ, эффективность которых в различных услови-
ях отравления испытывалась в лаборатории экспериментальной терапии. 
В эти годы вопросы лечения тяжелых форм отравления ФОВ приобре-
тали первостепенное значение, поскольку было показано на большом 
экспериментальном материале, что при тяжелых отравлениях примене-
ние только антидотной терапии недостаточно для достижения лечебного 
эффекта (Н. Н. Савицкий, Е. В. Липская, М. Л. Верхоглаз). Выступая 
в 1957 г. на Всесоюзной научной конференции ВНИСХИ, Н. Н. Савиц-
кий отмечал, что «...при тяжелых отравлениях расстройства наблюда-
ются прежде всего со стороны сердечно-сосудистой системы и дыхания. 
Катастрофическое падение артериального давления создает впечатление 
развития шока. Но при шоковых состояниях другого происхождения та-
кие мероприятия, как переливание крови или кровезамещающих жидко-
стей, дают обычно хороший эффект. Мы испробовали все мероприятия, 
применяемые при шоковых состояниях, но они оказались неэффектив-
ными при тяжелых отравлениях ФОВ даже после предварительного 
лечения антидотом. Единственным мероприятием, которое дает положи-
тельный эффект в этих случаях, является искусственное дыхание и вды-
хание кислорода и карбогена... Гипоксия при отравлении ФОВ проте-
кает весьма своеобразно и, по-видимому, играет существенную роль 
в развитии последующих изменений». В связи с этим в лаборатории зна-
чительно расширились исследования по изучению патогенеза интоксика-
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ции и разработке методов патогенетической и симптоматической терапии. 
Исследования развивались в нескольких направлениях, приоритетными 
было изучение механизмов нарушения дыхания, сердечно-сосудистой 
системы и судорожного синдрома. Роль нарушений сердечно-сосуди-
стой системы в патогенезе интоксикации показана в работах Н. Н. Са-
вицкого и Т. А. Блиновой (1961–1972). Разработанный Н. Н. Савицким 
метод механокардиографии позволил показать, что коллапс, развиваю-
щийся при тяжелом отравлении ФОВ, является следствием сердечно-
сосудистой недостаточности и обусловлен нарушением сократительных 
свойств миокарда. Однако попытки коррекции этих нарушений не дали 
положительных результатов. Это, по-видимому, связано с тем, что нару-
шения гемодинамики обусловлены действием целого ряда факторов, 
в том числе и гипоксии, как было показано позже. Наряду с изучением 
роли сердечно-сосудистой системы в патогенезе отравления большое 
внимание уделялось расстройствам системы дыхания и механизмам раз-
вития гипоксии. Комплексное изучение динамики нарушений показате-
лей легочной вентиляции, газообмена, транспортной функции крови, 
кислотно-щелочного баланса и уровня напряжения кислорода в тканях 
позволило выяснить сложность генеза гипоксии, развивающейся в усло-
виях тяжелого отравления ФОВ. Было установлено, что степень выра-
женности кислородного голодания определяется не только недостаточно-
стью внешнего дыхания, но и целым рядом патологических механизмов, 
в основе которых лежат прежде всего нарушения газообмена в легких 
и циркуляторные расстройства, обеспечивающие доставку кислорода 
к тканям (1960–1970-е годы, Г. В. Шестова). Эти данные позволили 
выяснить причину недостаточной эффективности искусственной венти-
ляции легких, поскольку было показано, что своевременно начатое ис-
кусственное дыхания, обеспечивающее адекватную вентиляцию легких 
и насыщение артериальной крови кислородом, лишь несколько отдаля-
ет сроки наступления циркуляторной гипоксии, но не предупреждает ее 
развитие.

Установленная роль нарушений гемодинамики и развитие циркуля-
торной гипоксии в исходе тяжелого отравления ФОВ послужили осно-
ванием для дальнейших разработок — изучению нарушений регионар-
ного кровотока в жизненно важных органах — в легких и мозге, а также 
микроциркуляции в них (1980-е годы, Л. С. Припутина, К. В. Сизова). 
Полученные данные свидетельствовали о нарушении легочного кровото-
ка, общего и локального кровотока в головном мозге. Большое значение 
имели исследования по изучению состояния тканевого дыхания и энер-
гетического обмена в тканях (Т. М. Иванова), поскольку они явились 
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базовыми для успешного использования антигипоксантов (янтарная 
кислота, яктон и др.) в комплексной терапии отравлений ФОВ.

Исследования по изучению механизма развития судорожного синд-
рома, начатые еще Н. Н. Савицким, значительно расширились в период 
1970–1980-х годов. На большом экспериментальном материале было 
показано, что, несмотря на высокую специфичность действия ФОВ как 
судорожного агента, патофизиологические механизмы судорог во мно-
гом схожи с механизмами, реализующимися при действии таких кон-
вульсантов, как коразол, пикротоксин, электрошок. Исходя из этих дан-
ных был исследован целый ряд наркотических и противосудорожных 
средств, используемых в клинической практике, и установлена их эффек-
тивность при тяжелых отравлениях ФОВ (З. П. Панфилова, В. Н. Ку-
рашов). Лечебная эффективность барбитуратов при применении их 
в наркотических дозах показала, что механизм лечебного действия нарко-
за в условиях интоксикации ФОВ имеет характер неспецифической за-
щиты, поэтому эффективность наркоза (в отличие от антидота) лимити ру-
ется не сроками его применения, а тяжестью метаболических расстройств. 
Это положение имело большое практическое значение в те рапии тяже-
лых отравлений ФОВ и нашло развитие в последующих исследованиях, 
проводимых в лаборатории. Значительным этапом этих исследований 
явилось изучение противосудорожной активности производных 1,4-бенз-
диазепинов, и прежде всего эффективности отечественного препарата 
«Феназепама» (1975–1982 гг., В. И. Тишковский, Т. М. Иванова).

Наряду с изучением патогенеза судорог, нарушений дыхания и кро-
вообращения при тяжелых отравлениях ФОВ, в лаборатории в 1960–
1980-х годах проводились работы по изучению функционального состоя-
ния других систем, вовлекаемых в патологический процесс. Эти иссле-
дования имели целью выявить возможные пути коррекции имеющихся 
нарушений с помощью ряда неспецифических средств, способствую -
щих усилению эффективности антидотной терапии (Г. Ф. Монаенкова, 
В. И. Фуксон, Э. А. Мигас, Н. Д. Купцова).

Параллельно с основными направлениями по изучению патогенеза 
отравлений ФОВ, эффективности антидотных рецептур и разработке 
методов патогенетической и симптоматической терапии в лаборатории 
экспериментальной терапии с самого начала ее существования разраба-
тывались вопросы организации медицинской службы гражданской обо-
роны (ГО) в условиях возможного химического нападения. В частно-
сти, изучались вопросы медико-тактической оценки способов и средств 
оказания медицинской помощи пораженным ФОВ на этапах медицинской 
эвакуации. Эти исследования нашли дальнейшее развитие в 1980-х годах 
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(зав. лаб. М. Б. Предтеченский) и были направлены на научное обосно-
вание схем лечения и разработку практических рекомендаций по их при-
менению. Разработка схем лечения предусматривала обоснование объ-
емов оказания медицинской помощи применительно к определенной сте-
пени тяжести интоксикации, определение оптимальных доз препаратов, 
целесообразность и периодичность повторных их введений. Для реше-
ния вопросов оптимальных сроков и периодичности введения антидотов 
были проведены исследования по фармакокинетике нового антидота бу-
даксима и его ингредиентов, что позволило рассчитать оптимальный ре-
жим его введения, позволяющий создать эффективную концентрацию 
в крови без опасности кумуляции (Н. Л. Елаева). В этот же период в ла-
боратории проводились исследования по моделированию несмертельных 
отравлений ФОВ. Было показано, что моделирование легкой и средней 
тяжести интоксикации связано со значительными трудностями, обуслов-
ленными видовыми и индивидуальными различиями в чувствительности  
животных к яду. Тем не менее удалось показать принципиальную воз-
можность моделировать несмертельные отравления ФОВ на некоторых 
видах лабораторных животных.

В целях расширения медицинской помощи пораженным ФОВ и по-
вышения устойчивости этапов медицинской эвакуации в условиях воз-
можного химического поражения проведен большой объем исследова-
ний по изучению возможности использования лекарственных средств, 
имеющихся в аптечной сети, для замены ими, в случае необходимости, 
антидотов ФОВ, а также для расширения возможностей патогенетиче-
ской и симптоматической терапии. С помощью использования математи-
ческих методов планирования многофакторных экспериментов была 
установлена возможность применения ряда препаратов, определены их 
оптимальные дозы, длительность сохранения эффекта, а также опреде-
лено их место в общей схеме лечения. В результате исследований были 
разработаны рекомендации по использованию лекарственных средств 
аптечной сети при различных степенях тяжести отравления ФОВ.

С целью совершенствования медицинской помощи пораженным ФОВ 
на этапах медицинской эвакуации проведено исследование по изучению 
возможности создания лечебно-профилактического антидота в таблети-
рованной форме для гражданского населения (взамен тарена). На осно-
вании разработанных в лаборатории тактико-технических требований 
к такому антидоту и при использовании различных подходов к компо-
новке рецептур разработана экспериментальная модель антидотной ре-
цептуры, превосходящая тарен по эффективности и не обладающая вы-
раженным побочным действием (1985–1990 гг.).



Лаборатория экспериментальной терапии

Подводя итоги развития исследований по изучению патогенеза и ле-
чения отравлений ФОВ, за период деятельности лаборатории экспери-
ментальной терапии, следует отметить, что они позволили внести значи-
тельный вклад в понимание механизмов действия этих веществ, патоге-
неза острых отравлений и в совершенствование способов диагностики 
и терапии отравлений ФОВ. Наряду с созданием и внедрением в прак-
тику новых лечебных антидотов ФОВ (тарен, афин, будаксим, пелик-
сим) сотрудники лаборатории принимали участие в разработке целого 
комплекса средств патогенетической и симптоматической терапии. В ре-
зультате этих исследований обоснованы и разработаны схемы лечения 
отравлений ФОВ различной степени тяжести, а также внедрен ряд ори-
гинальных препаратов, пригодных для использования в общемедицин-
ской практике («Циклодол», «Амедин», «Хлорозил», «Карбоксим», 
«Педифен»). За разработанные средства лечения отравлений ФОВ ру-
ководители лаборатории трижды (1951, 1967, 1981 гг.) были удостоены 
государственных  премий СССР.

По результатам проведенных исследований за период 1960–1995 гг. 
сотрудниками лаборатории защищены 14 диссертаций (13 кандидатских 
и 1 докторская), написаны 2 монографии.

В 1997 г. на базе лаборатории экспериментальной терапии была орга-
низована лаборатория клинической токсикологии, которой руководит 
доктор медицинских наук, профессор Г. А. Ливанов.
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В. Б. Долго-Сабуров

Лаборатория биохимии в Институте токсикологии была воссоздана 
в 1945 году, и в её штате находились три сотрудника во главе с кандида-
том медицинских наук А. В. Захаровой. По сути организатором лаборато-
рии стал В. И. Розенгарт, являвшийся её руководителем с конца 1946 го-
да до середины 1964 года. Одним из основных научных направлений 
деятельности лаборатории с момента её формирования на протяжении 
многих последующих лет являлось изучение механизмов поражающего 
действия фосфорорганических отравляющих веществ (ФОВ) и участие 
в разработке средств защиты от них, включая профилактику и лечение.

В первые годы существования лаборатории проводились исследова-
ния, направленные на изучение динамики поступления в организм и рас-
пределения некоторых ФОВ, а также особенностей их взаимодействия 
со структурными компонентами клетки (В. И. Розенгарт, Е. М. Лебеде-
ва, Н. В. Карташова, М. Н. Маслова). Следует отметить особо, что при 
проведении этих исследований были широко использованы радиоизотоп-
ные методы, которые в те годы применялись недостаточно часто. В даль-
нейшем эти исследования были продолжены и выявлены особенности 
токсикодинамики отдельных представителей ФОВ при различных пу-
тях поступления в организм экспериментальных животных (А. Н. Па-
нюков, Н. И. Лукшина).

В последующие годы коллективом лаборатории проводились комплекс-
ные исследования, направленные на анализ функционального состоя-
ния биохимических систем организма при моделировании отравлений 
ФОВ. Так, было изучено влияние интоксикации на обновление в мозге 
животных разных видов фосфопротеинов, суммарных белков и макроэр-
гических соединений (В. И. Розенгарт, М. Н. Маслова, А. Н. Панюков) 
при различных формах поражений. В большинстве случаев параллель-
но с проведением биохимических анализов определялось функциональ-
ное состояние животных. При этом было установлено, что выявленные 
изменения в обмене и содержании изученных соединений при тяжёлых 
формах отравления ФОВ не являются, как правило, специфичными 
для этого вида поражений. Глубокие изменения развивались на фоне 
коматозных состояний, сопровождавшихся падением артериального 
давления, нарушениями дыхания и снабжения мозга питательными ве-
ществами и кислородом. В связи с этим было рекомендовано учитывать 
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выявленные нарушения при разработке рациональных схем профилак-
тики и фармакотерапии отравлений ФОВ. Эти материалы нашли отра-
жение в диссертации М. Н. Масловой на соискание ученой степени док-
тора биологических наук (1966).

В 1960–1970-х годах в лаборатории значительное внимание уделялось 
из учению свойств холинэстераз различных типов как биологических ми -
шеней воздействия ФОВ. А. Н. Панюковым, являвшимся в этот период 
заведующим лабораторией, совместно с О. С. Родионовым, Н. Э. Ка -
лаус, Н. И. Лукшиной, Л. Е. Свирелкиной, Н. П. Алисовой, А. В. Кор-
нелюком, А. Г. Шлейкиным было показано присутствие в тканях живот-
ных и человека кроме ацетилхолинэстеразы (КФ 3.1.1.7) и псевдохолин-
эстеразы (КФ 3.1.1.8) также бутирилхолинэстеразы и других типов 
холинэстераз, гидролизующих холиновые эфиры. Эти материалы отраже-
ны кроме ряда публикаций также и в докторской диссертации А. Н. Па ню-
кова (1973) и кандидатских диссертациях Н. Э. Калаус (1970), А. М. Ка -
зеннова (1972), А. Г. Шлейкина (1973), Н. И. Казенновой (1973).

В конце 1960-х — начале 1970-х годов в лаборатории проводились 
исследования, направленные на изучение изоферментов холинэстераз, 
их множественных молекулярных форм, отличающихся органной лока-
лизацией и связью с внутриклеточными структурами (В. Б. Долго-Сабу-
ров, Н. П. Подосиновикова). С помощью оригинальных методических 
подходов были препаративно выделены отдельные молекулярные фор-
мы ацетилхолинэстеразы мозга экспериментальных животных, получе-
ны данные об их каталитических свойствах (Кm и Vмакс), оценены ки-
нетические параметры взаимодействия с ними ФОВ, а также охаракте-
ризованы изменения изоферментных спектров ацетилхолинэстеразы 
мозга в постнатальном онтогенезе (Н. П. Подосиновикова — кандидат-
ская диссертация, 1974).

Значительный вклад был внесен сотрудниками лаборатории в разра-
ботку технологии получения очищенных препаратов холинэстераз, что 
было необходимо не только для проведения углубленных исследований 
механизмов взаимодействия ингибиторов с этими ферментами, но и для 
оптимизации подходов к индикации ФОВ в объектах окружающей сре-
ды. Разработаны методы 100–400-кратной очистки ХЭ из мозга крупно-
го рогатого скота, зрительного ганглия кальмара и яда среднеазиатской 
кобры (А. Н. Панюков, Н. В. Карташова, 1968–1970 гг., Н. И. Казен-
нова — кандидатская диссертация, 1973 г., В. А. Смирнов — кандидат-
ская диссертация 1977 г.).

В лаборатории в 1970-х годах были развиты представления об алло-
стерической регуляции гидролитической активности ХЭ с участием при-
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сутствующих в их молекулах структур, имитирующих анионный и эсте-
разный пункты каталитического центра (Н. В. Карташова, А. Н. Паню-
ков, В. И. Розенгарт, 1967 г.; Н. П. Алисова, В. Б. Долго-Сабуров, 
А. Н. Панюков, 1971 г.; В. Б. Долго-Сабуров, Н. Э. Калаус, Н. В. Кар-
ташова, Н. И. Лукшина, О. С. Родионов, 1972 г.; Н. И. Казеннова, 
А. Н. Панюков, О. С. Родионов, 1976 г.). Количество этих пунктов за-
висит от первичной структуры фермента. Эти аллостерические центры-
имитаторы, содержащие в своём составе остатки серина или треонина, 
обратимо взаимодействуют с субстратом и с ФОВ.

На протяжении многих лет своего существования лаборатория биохи-
мии участвовала в разработке антидотов ФОВ в направлении изучения 
механизмов действия холинолитиков и реактиваторов в тесном комп лексе 
с химиками, фармакологами, токсикологами, терапевтами и патоморфо-
логами. В начальном периоде изучения холинолитиков сотрудники ла-
боратории провели исследования динамики распределения и биотранс-
формации хлоргидрата 35S-метиламиноэтилового эфира дифенилтио-
гликолевой кислоты у лабораторных животных при различных путях 
введения. Затем было показано нормализующее действие сафолена-31 
и сафолена-58 на обновление белков печени и мозга при тяжелом отрав-
лении зоманом (Е. К. Балашова — кандидатская диссертация, 1954 г.; 
Г. С. Афанасьева, Е. К. Балашова, М. Н. Маслова, 1963 г.). В 1957–
1968 гг. сотрудники лаборатории внесли существенный вклад в изуче ние 
биохимических свойств ряда новых замещенных альфа-оксоал ка наль-
доксимов, производных 2-ПАМ со вторым ониевым центром и бензиль-
ных производных моно-, ди-, три- и тетраминоалкиламидов оксими-
ноуксусной кислоты и некоторых других оригинальных соединений 
(В. И. Розенгарт, М. Н. Маслова, Е. К. Балашова, Н. В. Карташова, 
Т. Л. Рыпинская, А. Н. Панюков, Н. С. Андросов, В. Н. Бутин, Г. П. Го-
рячева, Н. И. Казеннова, О. С. Родионов, Н. П. Алисова, Т. В. Родионо-
ва, Л. Е. Свирелкина). Для всех синтезированных оксимов были опре-
делены кинетические параметры реактивации ХЭ, и результаты анализа 
связи между структурой оксима и эффективностью реактивации были 
использованы для направленного синтеза новых соединений. Одним из 
наиболее активных реактиваторов оказался препарат «Дамоксим». Сре-
ди аналогов реактиваторов дамоксима и 2-ПАМ были выявлены высоко-
активные оксимы, наличие в структуре которых тетра- и гексаметилен-
ами новых групп и, в ряде случаев, бензильного радикала существенно 
повышало фармакологическую эффективность.

Сотрудники лаборатории участвовали в выполнении комплексных 
исследований, направленных на поиски замены труднодоступного пре-
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парата «Галантамин», предназначенного для использования в качестве 
обратимого ингибитора ХЭ. В результате проведенных исследований 
зависимости антихолинэстеразной активности от структуры широкого 
ряда синтезированных в институте соединений были выявлены препа-
раты, близкие галантамину или превосходящие его по величине ингиби-
торной константы Кi для АХЭ и степени конкурентности с ФОВ.

Одновременно в лаборатории биохимии проводилось изучение анти-
холинэстеразных свойств пролонгированных форм аминостигмина 
(А. Н. Панюков, Н. С. Андросов, Д. В. Иоффе, М. Л. Александрова, 
В. Н. Бутин — 1978 г.; С. Н. Голиков, А. Н. Панюков, Н. С. Андросов, 
В. Н. Бутин, Г. П. Горячева и др. — 1978–1980 гг., В. И. Кулешов, 
А. Н. Панюков, Н. С. Андросов, Н. П. Алисова и др. — 1983 г.).

В середине 1980-х годов в лаборатории были проведены исследова-
ния, посвященные анализу состояния гомеостаза свободных аминокис-
лот мозга и внутренних органов экспериментальных животных на моде-
ли затяжной формы интоксикации ФОВ. При этом было обнаружено 
снижение содержания около 1/3 незаменимых и 1/2 заменимых амино-
кислот. Однократное внутримышечное введение животным недостаю-
щих аминокислот через 5 часов после отравления к исходу первых суток 
сопровождалось нормализацией или значительным приближением к ис-
ходному уровню содержания в тканях свободных аминокислот. Таким 
образом была показана принципиальная возможность компенсации де-
фицита свободных аминокислот в мозге и периферических тканях жи-
вотных, отравленных ФОВ и леченных антидотом, путём введения им 
недостающих аминокислот (А. Н. Панюков, Т. В. Родионова — 1976–
1984 гг.).

В начале 1973 года группа сотрудников лаборатории во главе со стар-
шим научным сотрудником В. Б. Долго-Сабуровым была переведена 
в лабораторию фармакологии института и участвовала в формировании 
изотопной группы, которая затем вошла в состав вновь организованной 
лаборатории прикладных методов исследования, руководимой В. И. Ку-
лешовым. После ухода на пенсию профессора А. Н. Панюкова в конце 
1984 года заведующим лабораторией был избран доктор медицинских 
наук В. Б. Долго-Сабуров.

За период пребывания в составе лаборатории фармакологии и лабора-
тории прикладных методов исследования был проведен ряд комплексных 
исследований, направленных на изучение состояния ряда ферментных 
систем организма в условиях различных форм интоксикации фосфор-
органическими соединениями, начатых в составе лаборатории биохимии 
в 1960–1970-х годах. Эти разработки в определенной степени явились 
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продолжением исследований сотрудников лаборатории 1940–1950-х го-
дов под руководством В. И. Розенгарта и обобщенных в его докторской 
диссертации «Действие фосфорорганических отравляющих веществ на 
фер менты», но уже на новом этапе формирования представлений о влия -
нии фосфорорганических соединений на метаболизм клетки и его на-
рушени ях при интоксикации ими и сопутствующих изменениях функ-
ционального состояния парасимпатического отдела вегетативной нерв-
ной системы у пораженных.

В настоящее время не вызывает сомнений справедливость представ-
лений о том, что первичным звеном в патогенезе интоксикации фосфор-
органическими соединениями является угнетение активности АХЭ си-
наптических структур. Ингибирование АХЭ ответственно за инициацию 
целой системы патологических реакций в пораженном организме, об-
условленных активацией холинореактивных систем. Вместе с тем извест-
но, что защита холинорецептивных структур и реактивация фосфори-
лированных холинэстераз, приводящие к определенной степени норма-
лизации холинергических процессов, часто оказываются недостаточными 
для ликвидации синдрома интоксикации в целом. Отводя системе аце-
тилхолин — холинэстераза первичную и основную роль в инициации па-
тогенетических механизмов интоксикации, следует иметь в виду, что на 
последующих стадиях поражения ФОВ большое значение начинают 
приобретать уже иные системы, состояние которых и будет в конечном 
счёте определять наряду с холинореактивными системами клиническую 
картину поражения и его прогноз. Наиболее пристальное внимание 
в лаборатории было обращено на ферментативные процессы, обеспечи-
вающие проявления функциональной активности организма. Были пред-
приняты экспериментальные исследования, направленные на изучение 
активности некоторых принципиально важных для метаболических си-
стем клетки ферментов углеводного, энергетического и белкового обме-
на при моделировании различных форм отравления ФОВ. При этом нас 
также интересовала активность ряда ферментов не только в тканях, но 
и в сыворотке крови. Этот интерес был не случаен и определялся той 
важной ролью, которую играет определение активности сывороточных 
ферментов в диагностике патологических состояний в практике совре-
менной клинической химии. При этом, как известно, исходят из прочно 
утвердившихся представлений о том, что развитие гиперферментемии 
имеет в основе освобождение ферментов из клеток в результате повы-
шения проницаемости плазматических мембран и мембран цитострук-
тур, возникающего при патологических состояниях самого различного 
генеза. Значимость энзимологических исследований крови, спинномоз-
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говой жидкости, мочи и других биологических жидкостей в диагностике 
поражений миокарда, печени, почек, скелетной мускулатуры, некоторых  
онкологических заболеваний, вирусных и токсических поражений внут-
ренних органов очевидна. Информативность результатов этих исследо-
ваний существенно возросла после обнаружения гетерогенных молеку-
лярных форм ферментов, или изоферментов, для которых в ряде случа-
ев характерна определенная органная специфичность.

Проведенные в лаборатории исследования в этом направлении обна-
ружили значительные изменения активности лактатдегидрогеназы, кре-
атинкиназы, аминотрансфераз, альдолазы, сорбитолдегидрогеназы 
и некоторых других ферментов в мозге и внутренних органах поражен-
ных животных. При этом была выявлена связь этих изменений с тяже-
стью интоксикации, этапом постинтоксикационного периода, проведен-
ной фармакотерапией и, до некоторой степени, с типом использованного 
фосфорорганического соединения.

Следует обратить внимание на то обстоятельство, что обнаруженные 
сдвиги со стороны ряда ферментных систем свидетельствуют о выражен-
ности расстройств тканевого метаболизма и в те сроки, когда основные 
симптомы интоксикации с использованием средств антидотной терапии 
уже ликвидированы или их проявления существенно снижены, а актив-
ность холинэстераз в определенной степени возросла. Эти эксперимен-
тальные материалы, вошедшие в докторскую диссертацию автора статьи 
(1977 г.), свидетельствуют о патогенетической значимости нарушений 
состояния ферментных систем в отставленные сроки постинтоксикаци-
онного периода, их вкладе в формирование отдаленных последствий 
интоксикации и о необходимости их коррекции. Было высказано пред-
положение о том, что обнаруженные изменения активности ферментов 
сыворотки крови могут быть использованы наряду с другими показате-
лями для оценки тяжести состояния пораженных в постинтоксикацион-
ном периоде и эффективности всего комплекса лечебных мероприятий.

Нам представлялось, что существенный вклад в развитие гиперфер-
ментемии в условиях интоксикации ФОВ вносит не только гипоксия, 
возникновение которой было хорошо известно из работ отечественных 
и зарубежных биохимиков и токсикологов, посвященных анализу её 
генеза при самых разнообразных патологических состояниях, но и не-
посредственное воздействие веществ этой структуры на биологические 
мембраны. В связи с этим было логичным и обоснованным развертыва-
ние исследований, касающихся влияния ФОВ на биологические мем-
браны, что впоследствии позволило сформулировать представления 
о «мембранотоксическом действии» этих химических агентов.
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В исследованиях, проведенных в лаборатории в 1970-х годах, удалось  
обнаружить повреждающее воздействие ФОВ и компонентов антидот-
ных рецептур на механохимическую активность митохондрий и их кон-
фигурационные переходы типа «набухание-сокращение», ионную про-
ницаемость и ряд показателей их функционального состояния. Эти 
материалы вошли в кандидатские диссертации Е. Т. Джаракьян (лабо-
ратория биохимии) и Т. М. Ивановой (лаборатория экспериментальной 
терапии).

О повышении проницаемости мебран под действием фосфороргани-
ческих соединений свидетельствует также выраженная стимуляция вы-
хода из лизосом присутствующих в них кислых гидролаз, которую мож-
но было наблюдать как в опытах in vitro на препаративно выделенных 
лизосомах в присутствии этих агентов, так и in vivo по накоплению их 
активности в сыворотке крови пораженных животных. Следует напом-
нить, что освобождение лизосомальных гидролаз в цитоплазму клеток, 
вызываемое целым рядом повреждающих агентов, по существующим 
представлениям рассматривается как одна из причин деструкции вну-
триклеточных органелл и последующей гибели клетки по механизму не-
кроза. Удалось показать, что использование в ближайшем постинтокси-
кационном периоде стабилизаторов биомембран типа тразилола, являю-
щихся одновременно и ингибиторами протеаз, снижает освобождение 
лизосомальных ферментов при интоксикации зоманом и повышает вы-
живаемость животных.

Повреждение мембранных структур при воздействии некоторых фос-
форорганических ингибиторов холинэстераз было подтверждено не 
только результатами энзимологических исследований. В совместных ис-
следованиях с сотрудником лаборатории патоморфологии В. Г. Кузне-
цовым (1978, 1979) с использованием метода электронной микроскопии 
было обнаружено, что инкубация изолированных митохондрий печени 
с одним из представителей ФОВ в концентрации, которая может созда-
ваться в этом органе в условиях острой смертельной интоксикации, при-
водила к возникновению начальных признаков нарушения структуры 
мембран.

С целью расширения представлений о механизмах мембранотоксиче-
ского действия ФОВ был выполнен цикл исследований, направленных 
на выяснение состояния фосфолипидных компонентов мембран при воз-
действии этих соединений. В опытах с использованием радиоизотопных 
методов было показано, что один из представителей соединений этой 
группы вызывал повышение содержания фосфолипидов в митохондри-
ях и лизосомах печени, которое могло быть объяснено снижением скоро-
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сти их метаболизма в результате ингибирования активности ферментов 
деградации. Следует отметить, что изменения содержания мембран -
ных фосфолипидов сохранялись на протяжении до 10 дней после остро-
го отравления. Существенных нарушений биосинтеза отдельных клас-
сов фос фолипидов при этом не происходило, однако удавалось отметить 
опреде ленные изменения их фракционного состава. Материалы, касаю-
щиеся анализа механизмов мембранотоксического эффекта ФОВ, во-
шли в дис сертацию М. С. Палкановой.

При анализе механизмов повреждения мембранных структур клетки 
при воздействии фосфорорганических соединений в совместных иссле-
дованиях с сотрудником отдела фармакологии института Н. Н. Чурае-
вым было показано, что острая интоксикация хлорофосом сопровожда-
ется изменениями скорости накопления перекисных форм тканевых ли-
пидов, характеризующимися выраженной органной специфичностью. 
Было также обнаружено, что прооксидантный эффект соединений су-
щественно зависит от их структуры. Эти экспериментальные материалы 
послужили основой для включения в состав антидотных рецептур пре-
паратов антиоксидантного типа действия.

Совокупность полученных экспериментальных материалов позволи-
ла прийти к заключению о том, что в патогенезе интоксикации ФОВ 
необходимо рассматривать различные аспекты реализации их «мембра-
нотоксического действия». Следует считать, что повышением мембран-
ной проницаемости не ограничивается вклад этого эффекта в развитие 
интоксикации. В этих условиях начинает меняться функциональная ак-
тивность ионных каналов, холинорецепторов и иных компонентов транс-
дуцирующих сигнальных каскадов, являющихся интегральными компо-
нентами плазматических мембран клетки и её цитоструктур, что неиз-
бежно сопровождается аномальными реакциями на нейромедиаторы 
и иные сигнальные молекулы, а также и на фармакологические агенты. 
Таким образом, повреждения мембран неизбежно будут иметь следстви-
ем изменения процессов нейрогуморальной регуляции и нервной трофи-
ки в целом.

При исследовании влияния фосфорорганических соединений на фер-
ментные системы тканей на различных этапах интоксикации в лаборато-
рии биохимии были получены экспериментальные материалы, свиде-
тельствующие о возможности влияния некоторых из них на синтез фер-
ментных белков — холинэстеразы, альдолазы и некоторых других, что 
отражало вовлечение генетического аппарата клетки в реализацию этих 
эффектов. В связи с этим в лаборатории в 1970–1980-х годах был осуществ-
лен ряд исследований, направленных на изучение влияния фосфорорга-
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нических ингибиторов на функциональную активность генома. Практи-
ческая возможность проведения такого рода экспериментов стала ре-
альной в результате организации в институте современного блока для 
про ведения радиоизотопных исследований в рамках лаборатории при-
кладных методов исследования. Задача изучения функциональной ак-
тивности генома при воздействии веществ, влияюших на тонус парасим-
патического отдела вегетативной нервной системы, представлялась нам 
достаточно важной ещё и потому, что она непосредственно соприкасает-
ся с кругом вопросов, объединяемых концепцией о трофической функ-
ции нервной системы.

Исследование процесса транскрипции как первого этапа реализации 
генетической информации при изменениях тонуса холинергической им-
пульсации в условиях использования самых разнообразных эксперимен-
тальных моделей оказалось достаточно плодотворным подходом к ана-
лизу механизмов влияния холинореактивных систем на функциональ-
ную активность генома. Сотрудники лаборатории Н. П. Подосиновикова 
и В. И. Матвеев исследовали динамику изменения скорости биосинтеза 
суммарной РНК печени при стимуляции холинореактивных структур 
введением холиномиметиков и обнаружили существенное увеличение 
этого показателя в последующие 6–10 часов. Отсутствие стимуляции 
синтеза РНК в системе изолированных ядер позволило нам высказаться 
в пользу транссинаптического механизма наблюдаемого эффекта. Об 
участии синаптических структур в реализации действия холиномимети-
ков на синтез РНК свидетельствует уменьшение этого эффекта в усло-
виях предварительного введения периферического холинолитика хлоро-
зила в малых дозах порядка 0,025 мг/кг. В то же время введение хлорози-
ла в более высоких дозах (0,05–20 мг/кг) само по себе стимулировало 
синтез РНК. Трудно предположить, что одинаковый ответ генетическо-
го аппарата (стимуляция транскрипции) на воздействие фармакологи-
ческих антагонистов был обусловлен их взаимодействием исключитель-
но с холинорецепторами гепатоцитов, приводящим, с одной стороны, 
к их активации, а с другой стороны — к блокаде. Более вероятным ка-
жется предположение о возможности увеличения скорости синтеза РНК 
при введении холиномиметиков и холиноблокаторов в результате их 
взаимодействия наряду с холинорецептором в классическом понимании 
с участком плазматической мембраны клетки, структурно сопряженным 
с холинорецептором, но не идентичным ему. В рассмотренном нами случае  
предотвращение хлорозилом в малых дозах стимуляции транскрипции, 
вызываемой карбамилхолином или ацетилхолином, происходит, по всей 
вероятности, при взаимодействии с высокоспецифичными холинорецеп-
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торами. Применение же хлорозила в больших дозах приводит, с одной 
стороны, к возникновению классических конкурентных взаимоотноше-
ний на уровне высокоспециализированных рецепторов, а с другой — 
к возбуждению низкоаффинных рецептивных структур, эффект которо го 
регистрируется на уровне транскрипции. Не исключено, что рассмат ри-
ваемые малоспецифичные (низкоаффинные) рецепторы близки внеси-
наптическим холинорецепторам, описанным Гинецинским в 1940-х го-
дах. В связи с этим ещё раз хочется подчеркнуть, что взаимодействие 
холинолитиков с холинорецепторами не является примитивным актом 
экранирования, а представляет собой процесс, имеющий определенные 
последствия для метаболизма клетки-мишени.

Весьма важным представляется вопрос о роли отдельных компонен-
тов транскрипционного комплекса в реализации эффектов влияния хо-
линореактивных систем на функции генетического аппарата. Очевидно, 
что изменения скорости синтеза РНК могут быть обусловлены модуля-
цией активности РНК-полимераз или размеров их популяции, а также 
отражать состояние матричной активности хроматина. В экспериментах 
с изолированными ядрами с модифицированным хроматином или с при-
внесенной извне ДНК, а также в экспериментах с частичной гепатэктоми-
ей у крыс, приводящей к значительному увеличению популяции РНК-
полимераз в оставшейся части печени, удалось показать, что активация 
холинорецепторов сопровождается отчётливым повышением матричной 
активности хроматина. При этом происходит активация экспрессии ге-
нов, в том числе и кодирующих РНК-полимеразы, и в конечном счёте 
повышение количества этих ферментов в гепатоцитах. Таким образом, 
полученные нами факты убеждают в том, что в качестве первичного зве-
на в реализации нервных сигналов на уровне генома следует рассматри-
вать изменения матричной активности хроматина. Специально прове-
денный анализ синтезируемых в ответ на холинергическую импульса-
цию классов РНК позволил прийти к заключению о преимущественном, 
наряду с информационными РНК, увеличении экспрессии предшествен-
ников рибосомальной РНК. Не исключено, что усиленное образование 
прерибосомной РНК в условиях повышения тонуса парасимпатической 
иннервации различного генеза создаёт необходимые условия для после-
дующего биогенеза рибосом и активации синтеза белка.

Значительный объём экспериментальной информации о влиянии хо-
линомиметиков, включая ацетилхолин, на синтез РНК, белков и липи-
дов в изолированных ядрах нервных клеток и о вкладе в эти процессы 
циклических нуклеотидов как вторичных мессенджеров был получен в ла-
боратории в 1980-х годах Н. Р. Елаевым. Эти материалы легли в основу 
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его докторской диссертации. Н. Р. Елаевым выдвинута интересная ги-
потеза относительно бивариантного влияния ацетилхолина на синтез 
РНК в ядрах нервных клеток (1980 г.), в соответствии с которой этот ме-
диатор ускоряет транскрипцию одних генов и подавляет транскрипцию 
других и, следовательно, характер ответа ядер определяется соотноше-
нием активности тех и других генов.

Учитывая роль системы циклических нуклеотидов в функционирова-
нии сигнальных каскадов, сопряженных с мускариновыми холиноре-
цепторами, нами были проведены исследования, направленные на оцен-
ку фондов цАМФ и цГМФ в тканях при изменениях характера холинер-
гической иннервации. Было продемонстрировано, что введение крысам 
холиномиметиков в дозах, вызывающих отчётливые клинические про-
явления возбуждения парасимпатического отдела вегетативной нервной 
системы, приводило к увеличению в паренхиме печени содержания 
цАМФ (Н. П. Подосиновикова, В. И. Матвеев, начало 1980-х годов). 
Содержание цГМФ при этом повышалось в более ранние сроки и в пери-
од значительного накопления цАМФ оказывалось уже практически на 
исходном уровне, что подтверждало представления о реципрокности вза-
имоотношений этих нуклеотидов. Интересно подчеркнуть, что введение 
холинолитика вызывало даже более значительное повышение содержа-
ния цАМФ, чем введение холиномиметика, однако динамика из менений 
размеров фонда нуклеотида в этих случаях была различной. Следует 
считать, что определенному функциональному состоянию мускариново-
го холинорецептора соответствует конкретное содержание в клетках 
этих соединений, отражающее соотношение процессов их биосинтеза 
и деградации.

Со второй половины 1980-х годов в лаборатории биохимии с привле-
чением сотрудников других лабораторий проводятся исследования, по-
священные различным аспектам функционирования мускариновых ре-
цепторов, их связи с секрецией ацетилхолина и её регуляции. Особое вни-
мание уделялось проблеме молекулярной гетерогенности мускариновых 
рецепторов, связи их отдельных подтипов с секрецией ацетилхолина, 
разрабатывались новые подходы к определению типовой принадлежно-
сти рецепторов и оценке их вклада в патогенез судорожных состояний. 
Проведен анализ подходов к терапии отравлений фосфорорганически-
ми соединениями с позиций концепции гетерогенности мускариновых 
рецепторов (В. Б. Долго-Сабуров, А. Б. Космачёв, Н. П. Подосинови-
кова, О. А. Филько, С. Г. Дагаев, Л. Г. Кубарская, В. Н. Филиппов, 
В. А. Беляев, Н. Е. Соловьёва, А. В. Храброва). С использованием тех-
нологии радиолигандного анализа осуществлена оценка гетерогенности 
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пре-и постсинаптических мускариновых рецепторов головного мозга 
экспериментальных животных с целью выявления их вклада в регуля-
цию определенных физиологических функций. В частности, проведен 
математический анализ типовой принадлежности мускариновых рецеп-
торов, модулирующих сердечный и дыхательный ритм у крыс. Эти ма-
териалы нашли отражение в целом ряде публикаций в отечественной 
и зарубежной литературе, а также в докторской диссертации А. Б. Косма-
чева и в кандидатских диссертациях В. А. Беляева и Н. Е. Соловьёвой.

Вопросы, связанные с гетерогенностью мускариновых холинорецеп-
торов и их существованиtv в виде отдельных подтипов, были рассмотрены  
также в цикле исследований, посвященных патогенезу нейролептиче-
ского паркинсонизма, некоторые из которых были поддержаны грантами 
Российского фонда фундаментальных исследований. С использованием 
оригинальных методических подходов была выявлена роль М4-подтипа 
центральных мускариновых рецепторов в патогенезе эксперименталь-
ных экстрапирамидных расстройств и показана возможность эффектив-
ного использования для их коррекции холиноблокатора нового поколе-
ния пентифина. В исследованиях, направленных на изучение некото-
рых сторон патогенеза паркинсоноподобных состояний, была получена 
совокупность экспериментальных материалов, отражающих характер 
взаимоотношения при их моделировании глутаматергической и дофами-
нергической медиаторных систем, а также внесен вклад в понимание 
роли процессов свободнорадикального окисления в формировании экс-
трапирамидных расстройств.

В конце 1990-х годов в лаборатории была начата серия исследований, 
направленных на изучение возможности использования гидробионтов 
Daphnia magna Straus в качестве тест-объектов при анализе особенно-
стей механизма действия м-холиноблокаторов из группы ацетиленовых 
аминоспиртов на дофаминергическую медиаторную систему, для оцен-
ки про- и антиоксидантных свойств химических соединений, при фар-
макологическом анализе патогенетических механизмов отравлений син-
тетическим пиретроидом циперметрином. Гидробионты D. magna нашли 
широкое применение как объект исследования препаратов холинергиче-
ского типа действия.

Проведенные комплексные исследования позволили разработать ме-
тодические рекомендации «Использование Daphnia magna Straus в ка-
честве биообъекта для отбора средств лечения отравлений психотропны-
ми препаратами» (№ 98/168, 1999 г., В. Б. Долго-Сабуров, В. Д. Тон-
копий, А. Н. Петров, Н. П. Подосиновикова, В. В. Петров). Показана 
возможность использования культуры гидробионтов для изучения анти-
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оксидантного и антигипоксического действия водорастворимых препа-
ратов. Проведенные исследования позволили разработать новый подход 
к анализу кинетики токсического эффекта ксенобиотиков (В. Б. Долго-
Сабуров, Н. П. Подосиновикова, В. В. Трефилов, В. А. Беляев). Эти 
исследования были частично поддержаны грантом Российского фонда 
фундаментальных исследований и защищены патентами на изобретение 
за 2005 г. № 2256910 (В. Б. Долго-Сабуров, Н. П. Подосиновикова, 
В. В. Петров) и за 2009 г. № 236162 (В. Б. Долго-Сабуров, Н. П. Подо-
синовикова, В. В. Петров, Т. Н. Саватеева-Любимова).

За период существования лаборатории с 1945 по 2009 г. были выпол-
нены 468 машинописных отчетов и открытых публикаций, опубликова-
ны 4 монографии — Голиков С. Н., Розенгарт В. И. Фармакология 
и токсикология фосфорорганических соединений. — Медгиз, 1960. — 
112 с.; Голиков С. Н., Долго-Сабуров В. Б., Елаев Н. Р., Кулешов В. И. 
Холинергическая регуляция биохимических систем клетки. — Медицина, 
1984. — 219 с.; Долго-Сабуров В. Б., Шорохов Ю. А. Молекулярные 
механизмы функционирования мускариновых холинорецепто ров // 
Итоги науки и техники, ВИНИТИ, 1989. — 151 с.; Губский Ю. И., 
Долго-Сабуров В. Б., Храпак В. В. Химические катастрофы и эколо-
гия // Здоровье, 1993. — 221 с. За этот период защищены 6 докторских 
и 28 кандидатских диссертаций, получены 12 авторских свидетельств на 
изобретения.
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Г. С. Стройкова, Н. В. Томилин

Основы морфологических исследований в нашем институте заложил 
С. С. Вайль, организовавший патологоанатомическую лабораторию 
в год рождения института. С. С. Вайль — крупный патолог и один из 
пионеров патоморфологии фосфорорганических отравляющих веществ 
(ФОВ) в нашей стране — внес большой вклад в изучение патологи-
ческой анатомии поражений удушающими ОВ, ипритом, окисью угле-
рода, синильной кислотой (Вайль С. С., 1932; Вайль С. С., Пожари-
ский Ф. Н., 1940).

Придавая большое значение в изучении патологии отравлений мор-
фологическому методу исследований, С. С. Вайль неоднократно указы-
вал на трудности, возникающие перед морфологами, при установлении 
вызываемых ОВ изменений. Это обусловлено многими причинами. Так, 
при быстром смертельном исходе морфологические изменения могут во-
все отсутствовать или быть маловыраженными, особенно на секционном 
столе. Нарушения гемодинамики или дистрофические изменения во 
внутренних органах и центральной нервной системе, патология органов 
кроветворения требуют тщательного гистологического исследования 
и применения специальных нейрогистологических и цитологических ме-
тодик. Много затруднений возникает и при оценке морфологичеческих 
изменений, развивающихся в случае гибели отравленных животных 
спустя значительное время после введения яда, когда характерные (в от-
носительной, конечно, степени) для действия ОВ изменения выражены 
слабо или сменяются другими, неспецифическими изменениями. Напри-
мер, при отравлении ипритом некротический трахеит и бронхит могут 
сменяться не представляющей ничего характерного формой гнойного 
воспаления; типичные при отравлениях фосгеном отек и эмфизема лег-
ких приводят к развитию катаральной пневмонии. Несмотря на то что 
«поражения, вызываемые ОВ, сами по себе, как правило, малоспецифич-
ны», пишет С. С. Вайль, «опытный прозектор-токсиколог, пользуясь 
совокупностью даже мелких патологоанатомических находок и умело 
со поставляя их между собой, может установить наличие отравления 
и определить причину его». Эта задача была особенно актуальна в усло-
виях военного времени.

В послевоенное время (1949–1958) морфологические исследования 
в институте обеспечивала группа патоморфологии, возглавляемая А. А. Ко-
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саревой. В эти годы начинается изучение ФОВ — новых ОВ, синте-
зированных в Германии в период Второй мировой войны. В пятидеся-
тых годах коллективом сотрудников-патоморфологов была выполнена 
серия работ по изучению состояния ЦНС и внутренних органов при от-
равлении табуном, зарином и зоманом. Используя специальные нейро-
гистологические методы, сотрудники выявили целый ряд структурных 
элементов ЦНС при данной патологии (Ф. Ф. Косарев, 1956, 1958; 
Г. И. Козлова, 1961). Так складывалось нейропатологическое направле-
ние морфологических исследований в нашем институте, составившее су-
щественную часть современной нейротоксикологии. В 1950-х годах на-
чинает осваиваться и использоваться гистохимической метод определе-
ния холинэстеразы (ХЭ) в головном мозге и верхнем шейном ганглии 
в норме и при введении зарина и зомана (А. А. Косырева). В этот же 
период начинается изучение влияния различных доз антидотов ФОВ 
(сафолена-5, сафолена-31) на структуры ЦНС у интактных и отравлен-
ных животных (А. А. Косырева, Е. Я. Локтева). На основании получен-
ных данных было продемонстрировано защитное действие сафоленов 
при их однократном и повторном введении в лечебных дозах.

С 1957 по 1968 г. лабораторией патоморфологии руководил профес-
сор Г. А. Меркулов — блестящий знаток методик гистологического ис-
следования, создатель руководства «Курс патологогистологической тех-
ники» для врачей-патологоанатомов. Под его руководством коллектив 
патогистологов приступил к решению важных вопросов, касающихся 
влияния ФОВ и их антидотов на структуры животного организма. Рас-
ширяется арсенал применяемых в лаборатории нейрогистологических 
и гистохимических методик, находит применение метод внутрисосуди-
стой фиксации головного мозга. Под руководством Г. А. Меркулова вы-
полнены 4 кандидатские диссертации (Г. А. Артамонов, Г. С. Афанасье-
ва, Н. В. Владеева, Е. Б. Оболенская). Применение метода внутрисосу-
дистой фиксации позволило исключить из морфологической картины 
нейрохимических повреждений ряд форм, имеющих искусственное про-
исхождение (связанных с механическими травмами головного мозга во 
время вскрытия).

Г. А. Артамонов показал, что патология ЦНС при острой интоксика-
ции зоманом имеет довольно сходное морфологическое выражение: 
нервные клетки всех слоев и областей коры мозга, в том числе и филоге-
нетически старых (например, Аммонов рог), центральных ганглиев, про-
межуточного и среднего мозга, моста, мозжечка, продолговатого и спинно-
го мозга представляют различные стадии перехода «острого набухания» 
в необратимое «тяжелое заболевание» при окраске по Нисслю, иногда 
с признаками водяночной дистрофии.
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При всей диффузности патологического процесса наиболее резкие 
необратимые изменения наблюдаются в коре больших полушарий, цент-
ральных ганглиях, промежуточном и среднем мозге, мозжечке. Скорость 
развития, широкое распространение дегенеративных изменений нейро-
нов по всем ядерным образованиям головного и спинного мозга, а также 
межпозвоночным, паравертебральным и интрамуральным ганглиям сви-
детельствуют, по мнению Г. А. Артамонова, о ведущем значении прямо-
го токсического действия яда на элементы нервной системы.

Результаты целого ряда экспериментов по выяснению возможных пато-
генетических механизмов развития морфологических изменений в ЦНС 
при интоксикации ФОВ позволили Г. А. Артамонову (1971, 1976) вы-
двинуть гипотезу о важной роли судорожного симптомокомплекса. В слу-
чаях, когда введение антидота или комплексное лечение, включая ис-
кусственное дыхание и оксигенотерапию, не способны устранить судо-
роги в течение 10–15 мин, выраженность морфологических изменений 
в ЦНС и их распространенность по различным ядерным образованиям 
остаются значительными. Обездвиживание животных листеноном или 
морелаксином перед введением зомана или в момент судорог «обеспечи-
вает хорошую сохранность клеточных структур, в том числе в коре боль-
ших полушарий». Сокращение судорожного периода до 5–10 мин, не-
смотря на летальный исход, уменьшает степень выраженности морфо-
логических изменений центральных нейронов у животных, леченных 
антидотами. При продолжительности судорог более 40–50 мин в ЦНС 
погибших животных в большом проценте случаев развиваются очаговые 
некрозы мозговой паренхимы, причиной которых являются нарушения 
гемодинамики в определенных отделах мозга.

Кроме того, в 1965–1970 гг. изучается патоморфология сердечно-со-
судистой системы при отравлениях ФОВ. В кандидатской диссертации 
Г. С. Афанасьевой (Г. С. Стройковой) и последующих работах было по-
казано, что в отличие от острого смертельного отравления зоманом при за-
тяжном течении интоксикации значительно повреждается сердце. В мыш-
це левого желудочка сердца наряду с выраженными гемодинамическими  
нарушениями возникают очаги дистрофии и некробиоза с лейкоцитар-
ной и геморрагической инфильтрацией. Дистрофические и некробиоти-
ческие изменения кардиомиоцитов сопровождаются реактивными изме-
нениями в строме миокарда, которые в отдаленном периоде после пере-
несенной интоксикации приводят к развитию очагового и диффузного 
кардиосклероза.

Важную роль в механизме развития очаговых повреждений миокар-
да играют нарушения микроциркуляции в сердце. Расширение капилля-
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ров, стазы крови, свидетельствующие о замедлении кровотока, повыше-
нии сосудистой проницаемости с выходом плазмы и фибрина, приводят 
к гипоксии сердечной мышцы.

В 1960–1970-х годах в лаборатории получает дальнейшее развитие 
гистохимический метод исследования ХЭ (В. Ф. Трюфанов, Н. В. Вла-
деева). В кандидатской диссертации Н. В. Владеевой (1969) описаны 
изменения активности ХЭ в центральной нервной системе в разные пе-
риоды острой смертельной интоксикации ФОВ. Использование метода, 
основанного на выявлении активности ХЭ на замороженных срезах из 
нефиксированной ткани дало ряд преимуществ перед использованием 
фиксированного материала. Установлено, что с увеличением времени 
после развития судорог снижается активность функциональной АХЭ, 
однако полного угнетения ХЭ не наблюдается даже у погибших живот-
ных. Обнаружены различия в антихолинэстеразном действии зарина 
и зомана. Гистохимический метод определения ХЭ успешно использует-
ся и в настоящее время при изучении реактивирующего действия новых 
препаратов из группы оксимов.

В 1970–1978 гг. лабораторией патоморфологии руководил кандидат 
медицинских наук Р. П. Баранцевич. В эти годы в лаборатории продол-
жались исследования по выяснению влияния различных доз антидот-
ных препаратов на структуры ЦНС (Р. П. Баранцевич); наряду с этим 
проводились гистохимичесие исследования ХЭ (Н. В. Владеева), глико-
гена и сукцинатдегидрогеназы (Г. С. Стройкова) в разных органах.

В это же время в лаборатории проводились морфологические исследо-
вания по выявлению изменений кожного покрова при действии средств 
дегазации ОВ (В. В. Глинчиков), осваивался метод люминесцентной 
микроскопии (О. А. Святухина). В 1970–1975 гг. начинает изучаться 
влияние ФОВ на структуру поперечно-полосатого мышечного волокна. 
Интересные данные были получены при изучении дыхательных мышц 
у животных, отравленных зоманом (Р. П. Баранцевич, 1972) и другими 
антихолинэстеразными ядами (Г. С. Стройкова). В 1975 г. начинает 
проводиться работа по изучению собственной флуоресценции некото-
рых физиологически активных соединений в различных отделах голов-
ного мозга (Н. В. Владеева). Освоены методы гистохимического выяв-
ления этих соединений.

В 1973 г. в лаборатории патоморфологии была создана группа элект-
ронной микроскопии (руководитель В. Г. Кузнецов). С этого времени 
начинают проводиться исследования по изучению изменений ультра-
структуры нейронов и синапсов под влиянием зомана (В. Г. Кузнецов, 
1976), а также ультраструктуры нервно-мышечных синапсов в норме 
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и при патологии (В. Г. Кузнецов, 1980); разрабатывается методика пер-
фузионной внутрисосудистой фиксации (Н. В. Томилин, В. Г. Кузне-
цов, 1980), осваиваются цитохимические методы исследования синапти-
ческой АХЭ (В. Г. Кузнецов, Т. Ф. Черняк, 1976), а также внутриклеточ-
ного кальция и сукцинатгидрогеназы (Н. В. Томилин, В. Г. Куз нецов, 
1980). Интересные данные о механизмах действия ФОС на ультра-
структуру нервно-мышечных синапсов диафрагмы и роли ионов каль-
ция в нарушении синаптической проводимости при этих интоксикациях 
были получены Н. В. Томилиным. Методом количественного ультра-
структурного анализа изучается влияние на ультраструктуру нейронов 
и синапсов коры и гиппокампа головного мозга крыс центральных холи-
нолитиков (Т. Ф. Черняк, 1984). На основании полученных данных 
высказывается точка зрения о неспецифичности ультраструктурных из-
менений органелл при действии разных биологически активных веществ 
(В. Г. Кузнецов, 1984), что укладывается в концепцию С. Н. Голикова 
об общих механизмах токсичности на конечных стадиях развития хими-
ческой патологии.

С 1984 по 1989 г. лабораторией патоморфологии руководил доктор 
медицинских наук В. Ф. Шефер. С его приходом были успешно про-
должены исследования по изучению механизмов действия высокоток-
сичных химических соединений центрального и периферического дей-
ствия (Г. С. Стройкова, В. Г. Кузнецов, Н. В. Владеева, И. П. Усова, 
Н. В. Томилин и Т. Ф. Черняк). По его инициативе впервые в Институ-
те токсикологии были созданы условия для проведения токсикологиче-
ских исследований на первичных и трансформированных клеточных 
культурах (В. И. Огуречников). С помощью этого современного под-
хода к изучению механизмов токсического действия ксенобиотиков бы-
ла выполнена успешная попытка вычленить специфическую и неспеци-
фическую (мембранотоксическую) компоненты их действия (В. И. Огу-
речников, Н. В. Томилин).

После увольнения из института В. Ф. Шефера лаборатория патомор-
фологии была преобразована в группу и в 1992 г. в соответствии с новой 
штатной структурой была включена в состав лаборатории психофарма-
кологии. Научные кадры лаборатории были сохранены, и в настоящее 
время они обеспечивают выполнение патоморфологических разделов 
НИР, ведущихся в институте.
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МЕТОДОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

М. Л. Александрова, Ю. А. Игнатьев

Лаборатория была создана в 1983 г. на базе группы ЯМР-спектро ско-
пии, входившей в лаб. № 2 отдела химии. Инициатором создания лабо-
ратории явился доктор химических наук Илья Наумович Сомин. В ла-
бораторию синтеза лекарственных препаратов его усилиями был при-
обретён спектрометр ядерного магнитного резонанса (ЯМР) высокого 
разрешения НХ-90 западногерманской фирмы «Брукер» и спектрометр 
ЯМР высокого разрешения РЯ-2310 производства СКБ аналитического 
приборостроения АН СССР. Группу ЯМР-спектроскопии возглавил кан-
дидат физико-математических наук Юрий Алексеевич Игнатьев. В даль-
нейшем в группу вошли: кандидат химических наук Глеб Никандрович 
Кульбицкий, ведущий инженер Анатолий Александрович Андреев, стар-
ший инженер Михаил Яковлевич Николаев, старший лаборант Людми-
ла Васильевна Арцыбушева.

Группа спектроскопии решала актуальные задачи в части установ-
ления структуры вновь синтезируемых химических органических ве-
ществ — потенциальных лекарственных препаратов.

Кроме того, в отделе химии группа спектроскопии участвовала также 
в работах по изучению механизмов разрушения фосфор- и хлорсодер-
жащих сильнодействующих ядовитых веществ (СДЯВ). В 1983 г. груп-
па была преобразована в отдельную лабораторию инструментальных 
фи зико-химических методов исследования.

При проведении экспериментов по поиску эффективных лекарствен-
ных средств с помощью спектральных методов возникла необходимость 
в теоретических исследованиях связи структуры и активности химиче-
ских органических соединений методами квантовой химии. Работы дан-
ного профиля были освоены сотрудником лаборатории, кандидатом фи-
зико-математических наук Павлом Павловичем Якуцени.

Методы квантовой химии применялись в исследованиях по оптимиза-
ции взаимодействия лекарственных веществ с холинорецепторами, в им-
мунологических исследованиях по изучению межмолекулярных взаи-
модействий «антиген-антитело».

Внедрение в медико-биологические исследования математических ме-
тодов обработки экспериментальных данных и использование ЭВМ при-
вело к созданию в рамках лаборатории группы «Вычислительных ме-
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тодов». Институт токсикологии приобрел семь измерительно-вычисли-
тель   ных комплексов типа ИВК. Группу «Вычислительных методов» 
возглавил кандидат технических наук Виктор Яковлевич Гельман. В неё 
вошли: научный сотрудник Валерьян Владимирович Трефилов, Светла-
на Бедрова и др.

Основные разработки группы следующие:
— автоматизация методики «открытое поле». В ручном режиме фик-

сация поведенческих актов свободного поведения животных была прак-
тически невыполнимой задачей, поскольку требовала длительной и тру-
доемкой расшифровки;

— обработка энцефалографических данных. Использование компью-
терной системы позволило не просто снимать энцефалограммы в про-
цессе исследования, но и сохранять их в электроном виде для последую-
щего автоматического анализа;

— сохранение полиграфических данных (ЧД, ЧСС, АД ) в процессе 
эксперимента;

— математическое моделирование фармакокинетических процессов, 
решение задач химической кинетики, статистическая обработка резуль-
татов исследований по токсичности фармакологических препаратов.

В соответствии с требованиями доклинического исследования лекар-
ственных средств перед лабораторией была поставлена задача, связан-
ная с количественным определением содержания лекарственных средств 
и их метаболитов в биожидкостях с целью изучения фармакокинетики.

Эти задачи потребовали внедрения новых методов исследования: га-
зожидкостной (ГЖХ), высокоэффективной жидкостной хроматографии  
(ВЭЖХ), хромато-масс-спектроскопии (ГХ/МС).

Приборный парк лаборатории пополнился новыми приборами: жид-
костным хроматографом фирмы «Алтекс», Бекман (США), газожид ко-
ст ными хроматографами серии «Цвет» отечественного производства, 
квадрупольным масс-спектрометром и масс-спектрометром типа ионная 
ловушка фирмы «Финниган».

Внедрением новых методов ГХ/МС, ВЭЖХ, ГЖХ занимались спе-
циалисты лаборатории: старший научный сотрудник Марина Леонидов-
на Александрова, научный сотрудник Елена Владимировна Бабаина, 
старшие инженеры Юрий Павлович Севрюков, Владимир Михайлович 
Алексеев.

Основными направлениями деятельности лаборатории явились:
— идентификация структуры синтезируемых в отделе химии органи-

ческих соединений;
— изучение механизмов разрушения СДЯВ;
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— изучение фармакокинетики лекарственных средств и их метабо-
литов;

— изучение фермент-субстратных взаимодействий, взаимодействий 
«антиген-антитело»;

— автоматизация обработки данных и математическое моделирова-
ние медико-биологических научных экспериментов;

— идентификация неизвестных химических органических соедине-
ний в объектах окружающей среды и биожидкостях;

— количественное определение химических органических соеди-
нений (ксенобиотиков) и их метаболитов в биожидкостях.

В итоге деятельность лаборатории была отражена в результатах сов-
местных исследований коллектива Института токсикологии:

— созданы новые лекарственные средства и компоненты антидотов 
лечения отравлений СДЯВ;

— изучена фармакокинетика новых лекарственных средств лечения 
отравлений СДЯВ;

— создана схема токсохимического анализа продуктов питания и во-
ды хозяйственно-питьевого назначения с целью выявления СДЯВ неиз-
вестной химической структуры, которая вошла в методические указания,  
утвержденные Минздравом СССР;

— созданы новые рецептуры разрушения СДЯВ.
Лаборатория участвовала во многих экспертных работах федераль-

ного и регионального уровня:
— идентификация химической природы неизвестных СДЯВ. В част-

ности, в продуктах питания была идентифицирована и количественно 
определена лизергиновая кислота (1986 г.); в крупной партии рапсового 
масла из Испании обнаружен анилин (1989 г.);

— установлен спектр химических загрязнителей воды р. Нева (1994 г.), 
летучих хлорорганических загрязнителей водопроводной воды Ленин-
града (1995 г.);

— определена загрязнённость овощной продукции и идентифици-
рованы химические загрязнители овощной продукции, производимой 
в окрестностях химического полигона Красный Бор (Ленинградская 
область).



109

АНТИДОТЫ ФОСФОРОРГАНИЧЕСКИХ 
ОТРАВЛЯЮЩИХ ВЕЩЕСТВ

С. П. Нечипоренко , Э. П. Зацепин

Научно-технический прогресс, к сожалению, далеко не всегда исполь-
зовался на благо человечества. Ярким примером этого является созда-
ние боевых отравляющих веществ (БОВ), предпосылки к появлению 
которых сложились в результате успехов в развитии химической про-
мы шленности.

История создания отравляющих веществ — это прежде всего история 
исследований и разработок, нацеленных на поиск новых потенциаль-
ных отравляющих веществ с повышенным уровнем токсичности. Вен-
цом усилий ученых в области создания БОВ явился синтез фосфорорга-
нических отравляющих веществ (ФОВ) — зарин, зоман и вещество ти-
па VХ (Ви-газы).

С появлением БОВ перед учеными, и в первую очередь фармаколо-
гами и токсикологами, встала задача по созданию эффективных средств 
профилактики и лечения отравлений этими веществами как военнослу-
жащих, так и гражданского населения. Актуальность этих исследований 
приобретает особую значимость в наши дни в связи с необходимостью ме-
дицинского обеспечения работ по уничтожению химического оружия 
и возможностью использования ОВ с террористическими и криминаль-
ными целями.

Принципы профилактики и терапии интоксикации ФОВ были сфор-
мулированы в середине прошлого века и остаются незыблемыми до на-
стоящего времени и сводятся к следующим положениям:

— защита ацетилхолинэстеразы (АХЭ) от необратимого угнетения 
ФОВ;

— блокада холинореактивных систем;
— реактивация АХЭ;
— купирование судорожного симптомокомплекса;
— ускорение гидролиза яда;
— угнетение синтеза ацетилхолина;
— симптоматическая терапия.
К сожалению, не все перечисленные принципы удалось реализовать 

на практике, а именно, ускорение гидролиза яда и угнетение синтеза 
аце тилхолина.
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История терапии интоксикации ФОВ убедительно свидетельствует 
о том, что только комплексное использование препаратов из разных 
фармакологических групп позволяет создать активные профилактиче-
ские и лечебные антидоты. Именно по этому пути и идут фармакологи 
раз ных стран мира.

Начиная с 50-х годов прошлого столетия к созданию отечественных 
антидотов ФОВ подключились научные коллективы Института токси-
кологии Минздрава СССР и Института военной медицины МО СССР. 
Между учеными этих коллективов сложилось тесное творческое содру-
жество. Вопрос о целесообразности внедрения в практику того или ино-
го препарата принимался в результате проведения совместных иссле-
дований.

Первым антидотом ФОВ был атропин, и в этом качестве он до настоя-
щего времени сохранил свое значение как в России, так и за рубежом.

Атропин, блокируя М-холинореактивные системы, предупреждает 
или устраняет как периферические, так и центральные проявления ин-
токсикации ФОВ. Введение этого препарата приводит к устранению 
симптомов перевозбуждения М-холинорецепторов: угнетения дыхания, 
бронхоспазма, бронхиальной гиперсекреции брадикардии, гипотензии, 
спазма гладкой мускулатуры кишечника. Все это, вместе взятое, ведет 
к значительному улучшению состояния пораженного. Однако антагонизм 
атропина и ФОВ ограничен областью М-холинорецепторов и совершен-
но не распространяется на Н-холинорецепторы. Между тем действие 
ФОВ ведет к развитию блока нервно-мышечной передачи, лежащего 
в основе паралича дыхательной мускулатуры. Поэтому у тяжело пора-
женного ФОВ атропин, несмотря на устранение бронхоспазма, прекра-
щение секреции желез дыхательных путей и улучшение деятельности ды-
хательного центра, может не восстановить дыхание, если уже развился 
паралич дыхательной мускулатуры. В этом случае помочь могут только 
искусственное дыхание и реактиваторы холинэстеразы. Тем не менее 
роль атропина в лечении пораженных ФОВ чрезвычайно важна и он 
должен применяться при первых признаках интоксикации.

Учитывая недостатки атропина, как средства антидотной терапии, 
в ин ституте был развернут целенаправленный синтез препаратов холи-
нолитического типа действия. В результате содружества ведущих фар-
макологов страны, С. В. Аничкова и С. Н. Голикова, и химика-синтетика 
С. Г. Кузнецова были синтезированы первые отечественные холиноли-
тики. Фармакологами института изучено несколько сотен соединений 
подобного типа действия. Среди них обнаружены активные антагони-
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сты ФОВ, которые были использованы в качестве самостоятельных ле-
чебных средств и вошли в состав антидотных рецептур.

Изучение патогенеза интоксикации ФОВ убедительно продемонстри-
ровало, что эффективные антидоты ФОВ должны блокировать как 
М-, так и Н-холинорецепторы. Поэтому в состав первого советского ан-
тидота ФОВ были включены холинолитики, обладающие этими свойства-
ми, а именно: амизил (М-холинолитик) и спазмолитин (Н-холино ли-
тик). Этот антидот получил название сафолен — советский антифосфин 
и в 1950 г. был принят на снабжение медицинской службы Советской 
армии, а авторы — С. В. Аничков, С. Г. Кузнецов и Н. Н. Савицкий 
бы ли удостоены звания лауреатов Сталинской премии.

В 1954 г. на основе мощного центрального М-холинолитика циклози-
ла была создана жидкая лекарственная форма антидота, значительно 
превосходящего по активности сафолен. К сожалению, циклозил оказы-
вает выраженное побочное действие на центральную нервную систему 
и зрение здорового человека. Это обстоятельство заставляет применять 
препарат с осторожностью, особенно при легких степенях отравления, 
когда симптомы интоксикации могут уступать место признакам передо-
зировки холинолитика.

1958 год ознаменовался созданием таблетированной формы профи-
лактического антидота для медицинской службы гражданской обороны, 
получившего название тарен. Эта рецептура включала в состав циклозил, 
периферический М-холинолитик хлорозил, апрофен, сочетающий цент-
ральное М- и Н-холинолитическое действие. Для уменьшения побочно-
го действия в состав антидота введен карбохолин. Тарен входил в состав 
аптечки индивидуальной АИ-2 и мог применяться как лечебное средство 
при первых признаках интоксикации. Действие препарата развивается 
через 20–25 минут и продолжается около трех часов. В зависимости от 
степени отравления принимается одна или одновременно две таблетки. 
Тарен с успехом применялся для лечения людей, отравленных фосфор-
органическими ядохимикатами.

Важным шагом на пути создания антидота ФОВ явилось внедрение 
в 1962 г. в медицинскую практику реактиватора холинэстеразы дипирок-
сима (известен за рубежом под шифром ТМБ-4), который явился пер-
вым отечественным препаратом подобного типа действия. Использование  
дипироксима совместно с атропином оказалось высокоэффективным 
для лечения отравлений бытовыми фосфорорганическими соединениями.

Наличие у циклозила выраженного побочного эффекта делало невоз-
можным его использование в качестве антидота само- и взаимопомощи. 
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Поэтому пред институтом была поставлена задача создать высокоэффек-
тивный, хорошо переносимый, не нарушающий бое- и трудоспособности 
военнослужащих антидот.

Такой антидот под названием афин был создан и в 1966 г. принят на 
снабжение медицинской службы армии в качестве антидота само- и взаи-
мопомощи. Создатели этого препарата С. Н. Голиков, С. Г. Кузнецов, 
Ю. Н. Стройков и их соавторы были удостоены Государственной премии.

В состав афина входят пентифин, обладающий умеренно выражен-
ной центральной М- и Н-холинолитической активностью, апрофен, ган-
глиоблокатор нанофин и фенамин, использованный в качестве антаго-
ниста побочных центральных эффектов. Антидот выпускался в раство-
ре в шприц-тюбиках.

Афин обладал выраженной антидотной активностью при отравлении 
одной смертельной дозой зомана, зарина или вещества типа VХ и дол-
жен был применяться военнослужащими при подозрении на отравление 
ФОВ или при первых признаках интоксикации. На фоне развившихся 
судорог афин было необходимо вводить в двойной лечебной дозе. Вве-
дение антидота в одной лечебной дозе здоровому человеку не вызывало 
существенных изменений со стороны умственной и физической работо-
способности.

В 70-х годах прошлого столетия сотрудники института по заданию 
Минздрава СССР совместно с Всесоюзным НИИ ветеринарной вирусо-
логии и микробиологии Минсельхоза СССР проводили работы по со-

Основные этапы разработки антидотов ФОВ 
в Институте токсикологии

Примечания:
*Разработчики С. В. Аничков, Н. Н. Савицкий, С. Г. Кузнецов удостоены Сталин-

ской премии.
**Разработчики удостоены Государственной премии СССР.

Профилактические антидоты разработаны совместно с НИИ военной медицины 
и Военно-медицинской академией.

№ п/п Год 
внедрения Препарат Назначение 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 

1950 
1954 
1958 
1965 
1966 
1980 
1983 
1999 
2002 
2003 

Сафолен* 
Сафолен-31 (циклозил)
Сафолен-58 (тарен) 
П-3 
Афин** 
П-6** 
Будаксим 
П-10М 
Карбоксим 
Пеликсим 

Лечебный антидот
Лечебный, врачебный антидот 
Антидот для гражданского населения 
Профилактический антидот 
Антидот само- и взаимопомощи 
Профилактический антидот
Антидот само- и взаимопомощи
Профилактический антидот
Реактиватор холинэстеразы 
Антидот само- и взаимопомощи 
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зданию лечебно-профилактического антидота для защиты сельскохозяй-
ственных животных от поражающего действия ФОВ. Итогом этой рабо-
ты явилось создание комплексной рецептуры, получившей название 
ПЛ-1, предназначенной для аэрозольной защиты животных.

В 1983 г. на снабжение медицинской службы армии вместо афина 
был принят новый антидот само- и взаимопомощи будаксим, в состав 
которого впервые были включены реактиваторы холинэстеразы и цент-
ральный М-холинолитик, обладающий сравнительно слабым перифери-
ческим действием. Сочетание в будаксиме указанных препаратов обес-
печивает его высокую эффективность при отравлении ФОВ и хорошую 
переносимость здоровым человеком. Будаксим по антидотной активно-
сти значительно превосходит афин, особенно при отравлении веществом 
типа VХ.

При отравлении ФОВ и последующем лечении будаксимом наблюда-
ется выраженная реактивация холинэстеразы как в крови и перифери-
ческих тканях, так и в центральной нервной системе, что обеспечивает 
быстрое восстановление нарушенных функций организма. Будаксим 
в двойной лечебной дозе может применяться совместно с противосудо-
рожными средствами в случае затянувшихся судорог, что свидетельству-
ет о возможности его использования в качестве средства доврачебной 
и врачебной помощи на этапах медицинской эвакуации.

Среди оксимов нового поколения, синтезированных за рубежом, сле-
дует отметить группу так называемых НI-оксимов, или оксимов Хаге-
дорн, и в первую очередь биспиридиниевый моноксим НI-6.

По сравнению с пралидоксимом и обидоксимом соединение НI-6 про-
являет более высокую способность реактивировать ацетилхолинэстера-
зу, ингибированную зарином, зоманом, циклозарином и веществом VХ. 
К недостаткам НI-6 следует отнести нестабильность в водных растворах,  
поэтому его практическое применение в качестве антидота при оказании 
само- и взаимопомощи возможно только при использовании дорогостоя-
щих двух- или трехкамерных шприцев-автоинъекторов.

В Институте токсикологии в последние десятилетия под руководством 
И. Н. Сомина также проводились работы по поиску и внедрению в меди-
цинскую практику новых реактиваторов холинэстеразы, более эффек-
тивных, чем их предшественники. Это направление оказалось актуаль-
ным, поскольку в России в конце 2001 года сложилась ситуация, когда 
в силу ряда обстоятельств медицинская практика столкнулась с отсут-
ствием оксимов, предназначенных для лечения отравлений фосфорорга-
ническими соединениями. В результате проведенных исследований был 
синтезирован реактиватор холинэстеразы карбоксим.
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Карбоксим относится к ряду бис-четвертичных соединений, содержа-
щих одну оксимную группу. Особенностью его структуры является то, 
что один четвертичный атом азота находится в пиридиниевом цикле, а вто-
 рой — в боковой алифатической цепи, в то время как в молекуле Н1-6 
оба четвертичных атома азота расположены в пиридиниевых циклах. 
Как известно, алифатические структуры, в отличие от циклических, обла-
дают большей конформационной подвижностью, что способствует био-
логической активности соответствующих химических соединений.

Еще одной отличительной особенностью карбоксима от НI-6 являет-
ся отсутствие в его структуре лабильного ацетального фрагмента (кисло-
род ного мостика), который в присутствии альдоксимной группы в поло-
же нии 2 пиридиниевого цикла может легко гидролизоваться в растворах.  
Эти особенности строения карбоксима обусловливают новые фар  ма ко ло-
гические свойства и более высокую стабильность его водных растворов.

Биохимические исследования тканей крыс, отравленных ФОВ, пока-
зали, что наряду с реактивацией ацетилхолинэстеразы крови, сопостави-
мой с эффектом оксимов первого поколения, карбоксим, введенный вну-
тримышечно, на 15–30% (в зависимости от конкретного ФОВ) реактиви ру-
ет угнетенную холинэстеразу головного мозга. Механизмы проникновения 
данного реактиватора через гематоэнцефалический барьер подлежат из-
учению. Однако уже имеющиеся данные дают возможность объяснить 
результаты токсикологических экспериментов, в которых бы ло установ-
лено, что по собственной антидотной эффективности (способность пред-
отвращать гибель животных от 1 DL99 ФОВ) карбоксим существенно 
превосходит дипироксим (ТМБ-4), не проникающий в головной мозг.

В исследованиях, посвященных изучению влияния реактиваторов на 
защитную эффективность атропина при экспериментальной интоксика-
ции ФОВ (зарин, зоман, VХ), было выявлено, что сочетанное примене-
ние атропина и карбоксима достоверно повышает защитный индекс по 
сравнению с таким же показателем при использовании одного холино-
блокатора. Наиболее выражено усиливается антидотное действие атро-
пина при отравлении веществом VХ. Обращает на себя внимание досто-
верное повышение защитной эффективности атропина при совместном 
его использовании с карбоксимом на фоне интоксикации зоманом, в то 
время как при введении дипироксима проявляется тенденция к сниже-
нию защитного индекса атропина.

Показано, что на втором этапе взаимодействия биспиридиниевых ди-
оксимов, содержащих альдоксимную группу в положении 4 пиридиние-
вого кольца, с ингибированной зоманом ацетилхолинэстеразой обра-
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зуются фосфонилированные оксимы. Эти соединения стабильны и про-
являют токсическое действие, сопоставимое с токсичностью исходного 
эфира метилфторфосфоновой кислоты (зоман), что может увеличить тя-
жесть отравления. В то же время фосфонилированные 2-альдоксимы — 
продукты взаимодействия карбоксима и НI-6 с угнетенной зоманом холин-
эстеразой малостабильны и быстро разрушаются, не оказывая токси че-
ского действия. Образование фосфонилированных (фосфорилированных) 
оксимов возможно и при прямом взаимодействии реактиваторов с ФОВ.

Особенности химической структуры карбоксима, определяющие устой-
чивость его молекулы в отношении гидролитического расщепления, по-
зволили создать лекарственную форму препарата в виде водного раство-
ра со сроком хранения не менее трех лет при температуре до +25 °С. В на-
стоящее время в России разрешено медицинское применение карбоксима.

Начало XXI в. ознаменовалось созданием в институте антидота само- 
и взаимопомощи нового поколения — пеликсима. Производство антидо-
та освоено в промышленном масштабе. Создатели карбоксима и пелик-
сима получили патенты на изобретения этих уникальных пре паратов.

Необходимо отметить, что первоочередной задачей, стоящей перед 
отечественными фармакологами и токсикологами, является создание на 
основе последних достижений в области лечения отравлений антидота 
для медицинской службы гражданской обороны.

Завершая настоящий обзор, нельзя с сожалением не отметить, что у нас 
в стране до сих пор не налажено производство автоинъекторов для анти-
дотов ФОВ. Введение в организм антидотов с помощью автоинъекторов 
позволяет максимально приблизить медицинскую помощь к пострадав-
шим, сделать её более быстрой и надежной, чем в случае применения 
шприц-тюбиков.

Эффективные препараты из соединений традиционных классов, воз-
действующих на базисные механизмы токсичности ФОВ, в сочетании 
с соединениями, оптимизирующими действие специфических средств те-
рапии и облегчающими их переносимость человеком, были взяты отече-
ственными токсикологами за основу разработки комплексных рецептур 
антидотов, предназначаемых для применения в очаге химического по-
ражения и на первых этапах медицинской помощи. В 50–80-х годах про-
шлого столетия были созданы лечебные антидоты сафолен и циклозил, 
антидот для медицинской службы гражданской обороны тарен, антидоты  
само- и взаимопомощи афин и будаксим, реактиватор холинэстеразы 
дипироксим. В последние годы завершено внедрение в медицинскую прак-
тику антидота само- и взаимопомощи пеликсима и реактиватора холин-
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эс теразы карбоксима, которые по защитной эффективности превосходят 
аналогичные зарубежные противоядия и хорошо переносятся здоро вы-
ми людьми, не нарушая их физической и умственной работоспособности.

Углубленное изучение механизмов токсического действия фосфорор-
ганических соединений, основанное на современных достижениях моле-
кулярной биологии, нейрохимии и нейрофизиологии, будет способст-
вовать созданию новых, нетрадиционных медикаментозных средств, 
воздействующих на ключевые звенья нейротоксических процессов. Это 
ка сается избирательных лигандов определенных подтипов рецепторов 
различных нейромедиаторов и средств, вмешивающихся в их метабо-
лизм; антагонистов рецепторов возбуждающих аминокислот и антагони-
стов кальция; соединений, обладающих антиоксидантным действием 
и способных предупреждать перекисное окисление липидов. Включение 
наиболее эффективных препаратов из этих групп в схему лечения от-
равлений нервно-паралитическими ядами позволит увеличить защитный 
ресурс используемых в настоящее время антидотов фосфорорганиче-
ских отравляющих веществ.
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РАЗРАБОТКА ИНДИВИДУАЛЬНОГО 
ПРОТИВОХИМИЧЕСКОГО ПАКЕТА

Р. К. Глушков, Г. В. Рутковский, В. К. Сибиряков

Актуальность разработки индивидуального противохимического па-
кета (ИПП) была обусловлена необходимостью быстрого и качествен-
ного обезвреживания ОВ в первую очередь на открытых участках кожи 
(кисти рук, лицо, шея) человека. По мере появления новых ОВ, совер-
шенствования средств их применения росли требования к разрабатывае-
мым полидегазирующим рецептурам, и задача создания ИПП выросла 
в крупную многоплановую проблему военной химии и токсикологии. 
Именно поэтому в течение нескольких десятилетий она оказалась в сфе-
ре научной деятельности ряда научных коллективов, в том числе и Ин-
ститута токсикологии.

С момента создания нашего института некоторые вопросы создания 
дегазирующих рецептур, в частности для дегазации ОВ кожно-нарыв-
но го действия, разрабатывались коллективами нескольких лаборато-
рий: лаборатории противохимической защиты (А. И. Киселев), индика-
ции и коллективных средств защиты (И. И. Лощинин, В. Н. Троицкий), 
лаборатории дегазации (Л. А. Караманенко). Однако в этот период в ин-
ституте не было создано дегазирующих рецептур, имеющих практическое  
значение. Принятый на снабжение медицинской службой армии перед 
Великой Отечественной войной ИПП-5 надежно дегазировал иприт 
и люизит на открытых участках кожи. Но еще до окончания войны ста-
ло  ясно, что рецептура ИПП-5, имеющая в своем составе в качестве дей-
ствующего начала монохлорамин Б, перестала соответствовать предъ-
являемым к рецептурам требованиям, поскольку она не дегазировала но-
вые ОВ — азотистый иприт и высокотоксичные фосфорорганические ОВ 
(табун, зарин, зоман). Это было обусловлено резким различием в хими-
ческой природе двух групп ОВ, что приводило к серьезным трудностям 
в изыскании полидегазирующих рецептур для ИПП.

Предполагалось, что для решения задачи возможны два пути:
— создание пакета из двух рецептур, каждая из которых дегазирует 

лишь одну группу ОВ;
— создание полидегазирующей рецептуры, разрушающей одновре-

менно ОВ из группы ипритов и яды из группы ФОВ.
На первый взгляд казалось, что разработка пакета из двух рецептур 

является хотя и не лучшим, но более реальным и простым решением зада-
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чи. И в скором времени усилиями нескольких институтов были созданы 
двухрецептурные ИПП (ИПП-51 и ИПП-7). Одна из рецептур, содержа-
щая крезолят натрия, дегазировала ФОВ, другая на основе хлорамина 
разрушала иприты. Но оказалось, что ИПП такого типа сложны по кон-
струкции (одна из дегазирующих рецептур готовилась ex tempore) и не-
удобны при применении на практике (большая длительность обработки).

Стало очевидно, что ИПП с полидегазирующей рецептурой имеет прин-
ципиальные преимущества, но создать такую рецептуру, одинаково эф-
фективно дегазирующую ФОВ и иприты, оказалось непросто — для это-
го потребовались годы напряженной работы.

1. Разработка полидегазирующей рецептуры 
для ИПП

Возможны два подхода к созданию полидегазирующей рецептуры 
для ИПП:

— смешение в одной рецептуре нескольких реагентов, каждый из 
которых разрушает определенную группу ОВ;

— использование одного реагента для дегазации всех ОВ.
Попытки сочетания в одной рецептуре щелочных и хлорирующих 

агентов натолкнулись на непреодолимые трудности. Поэтому второй путь 
представлялся единственным перспективным.

Именно в этом направлении в 1951 г. в Институте токсикологии груп-
пой сотрудников (Т. Н. Верниковская, Г. И. Гимпельсон, Л. Е. Хононов 
и др.) под руководством С. Г. Кузнецова были начаты планомерные ис-
следования. В основу этих исследований, которые в конце концов приве-
ли к созданию полидегазирующей рецептуры, положена теория нуклео-
фильного замещения у насыщенного атома углерода. Успеха удалось до-
биться благодаря детальному исследованию бимолекулярного процесса 
нуклеофильного замещения по наиболее лабильным связям С-С1 в ип-
рите и Р-F (или -СN) в ФОВ. Было показано, что достаточно высокой 
нуклеофильной способностью в отношении ОВ обладают алкоголяты 
и меркаптиды в смеси спиртов и биполярных апротонных растворите-
лей, например диметилформамида (ДМФА).

В результате исследований в 1959 г. была разработана рецептура 75-М, 
представляющая собой 15% раствор меркаптида (2,2-димеркапто диэти-
ло вого эфира) натрия в смеси ДМФА и этилцеллозольва (1 : 1). Эта рецеп-
тура полностью удовлетворяла требованиям как по дегазирующей эф-
фективности по отношению ко всем известным к тому времени табель-
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ным ОВ, так и по раздражающему действию на кожу. Рецептура прошла 
все необходимые испытания, и осуществлено ее опытное производство.

Вскоре после решения проблемы появилось новое табельное ФОВ — 
вещество типа VX. Рецептура 75-М оказалась неэффективной в отноше-
нии этого ОВ. Кроме высокой химической стойкости вещества типа VX 
оно обладает большой скоростью проникновения через кожу и выра-
женной кожно-резорбтивной токсичностью. Поэтому перед разработчи-
ками ИПП встала проблема создания рецептур, разрушающих вещество 
типа VX в течение нескольких минут. Для решения этой задачи был ис-
пользован уже оправдавший себя принцип нуклеофильного замещения 
и подобраны агенты и условия разрушения связи Р-S в веществе типа 
VX. Используя алкоголяты натрия (этилцеллозольват и изопропилат) 
в смеси этилцеллозольва и ДМФА в 1962 г., в Институте токсикологии бы-
ла создана рецептура 97, эффективно разрушающая как иприт, так и яды 
из группы ФОВ, включая вещество типа VX.

Таким образом, впервые не только у нас в стране, но и в мире была по-
казана принципиальная возможность создания полидегазирующей ре-
цептуры на основе единого принципа разрушения ОВ.

В этот период начинается более активное участие токсикологов в ре-
шении данной проблемы. Под руководством В. Е. Шелохановой сотруд-
никами лаборатории токсикологии Б. Г. Мотылевым, Р. В. Королевым, 
К. С. Гавриленко начинают осуществляться не только систематические 
исследования дегазирующей эффективности рецептур, их раздражаю-
щего действия, но и целенаправленный поиск подходящих растворите-
лей с учетом экспериментально найденных токсикологических характе-
ристик. Эти исследования способствовали корректировке оптимального 
состава рецептуры 97, которая в 1963 г. прошла комиссионные испыта-
ния и была рекомендована для подразделений ГО СССР и гражданского  
населения. В промышленных условиях была получена опытная партия 
рецептуры 97.

В 1964 г. перед рецептурами ИПП были поставлены новые, более 
жесткие требования, а именно большая дегазирующая эффективность 
и меньшее раздражающее действие на кожу. Поэтому было решено сосре-
доточить усилия на доработке рецептуры 97. В связи с этим началось мно-
голетнее тесное и плодотворное сотрудничество учреждений-соис пол-
нителей не только в разработке полидегазирующих рецептур, но и в реше-
нии теоретических и методических проблем.

Объединенными усилиями удалось создать новый вариант — рецеп-
туру 16, обладающую высокой дегазирующей эффективностью и менее 
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выраженным раздражающим действием. В 1966 г. успешно проведены 
ис пытания нового пакета ИПП-8 на основе рецептуры 16, пакет был при-
нят на снабжение медицинской службы армии, а в 1969 г. начался про-
мыш ленный выпуск ИПП-8. Наиболее ярким показателем дегазирующей  
эффективности рецептуры 16 является то, что в опытах на кроликах при 
плотности заражения 1 г/м2 она за 1 мин обезвреживает около 70 смер-
тельных доз наиболее токсичного ОВ — вещества типа VX.

Таким образом, была успешно решена чрезвычайно сложная и важ-
ная задача: медицинские службы СССР получили ИПП, не имеющий 
аналогов за рубежом, причем наиболее существенный вклад в решение 
проблемы был сделан специалистами Института токсикологии.

В дальнейшем ИПП-8 совершенствовался, и в нашем институте был 
создан и запущен в производство в 1971 г. ИПП-8А на основе рецепту-
ры 21 (в состав которой входили элилцеллозольват натрия в смеси этил-
целлозольва и ДМФА), а в другом учреждении разработаны ИПП-8Б 
и ИПП-9М с рецептурой 266, в которой ДМФА был заменен на диметил-
ацетамид.

В конце 1960-х — начале 1970-х годов в институте значительно возрос-
ло количество молодых исследователей — разработчиков рецептур. Сре -
ди химиков — это Л. В. Шепшелевич, Р. К. Глушков, Т. Б. Сердобин-
цева, Г. В. Рутковский, Б. А. Моисеев, О. С. Фомина, А. В. Бегунов, 
И. М. Вишняков, Г. М. Вишняков. В 1978 г. по инициативе руководите-
ля проблемы профессора С. Г. Кузнецова в рамках отдела химии была 
создана физико-химическая лаборатория (заведующий Р. К. Глушков), 
нацелен ная на поиск новых принципов разрушения ОВ и разработку 
дегазирую щих рецептур. Постепенно увеличивалось число токсиколо-
гов (заведующий лабораторией С. И. Локтионов), работающих по этой 
пробле ме. Наряду с опытным К. С. Гавриленко в работу включились 
М. В. Марченко, З. И. Котова, В. К. Сибиряков, Л. А. Джапаридзе. 
Были также привлечены сотрудники других специальностей: биохими-
ки (Н. И. Лук шина, Л. Е. Свирелкина), патоморфологи (В. В. Глинчи-
ков, Е. Б. Оболенская, Н. В. Владеева), сотрудники отдела научно-
медицинской информации (Г. П. Буданова, Р. П. Чередниченко).

Такое расширение числа специалистов было обусловлено появлением 
новых, более сложных задач, поставленных перед разработчиками средств 
дегазации. Среди них следует выделить: создание дегазирующей рецеп-
туры для гражданского населения на основе препаратов бытовой химии; 
разработка композиций нового типа — полидегазирующих защитных 
рецептур; создание единой рецептуры для дегазации ОВ на коже и одеж-
де человека.
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2. Разработка дегазирующих рецептур на основе 
препаратов бытовой химии

На Институт токсикологии была возложена задача по разработке бо-
лее дешевых и доступных дегазирующих рецептур, приготовленных на 
основе препаратов бытовой химии и моющих средств, с целью защиты 
гражданского населения.

В результате экспериментальной проработки специалистами институ-
та были предложены 4 варианта водно-щелочных перекисных рецептур 
(П-15), которые можно легко и быстро приготовить в домашних услови-
ях, используя доступные компоненты. Они эффективно обезвреживают 
на коже и одежде наиболее высокотоксичные ФОВ (VX и зоман) и при-
годны для защиты от перкутанных поражений всего контингента насе-
ления, включая детей.

Разработанные в институте инструкция и памятка по применению 
и приготовлению вариантов рецептуры П-15 в домашних условиях из 
доступных населению препаратов бытовой химии были утверждены 
и получили силу официальных документов в 1975 г.

3. Создание полидегазирующих защитных рецептур

Разработанные рецептуры ИПП на основе алкоголятов натрия обла-
дают высокой дегазирующей активностью и стабильностью при хране-
нии (15 лет и более), но имеют и ряд недостатков, а именно:

— эти рецептуры не образуют на коже защитного слоя, способного 
предохранять от повторного воздействия ОВ;

— обладают достаточно выраженным раздражающим действием на 
кожу и особенно слизистые глаз;

— чувствительны к влаге и углекислоте воздуха.
Учитывая возможность повторного заражения ядом (при дальнейшем  

оседании аэрозоля ОВ или при контакте с зараженными предметами), 
возникла необходимость в создании рецептуры, способной обеспечить 
защиту кожи как до, так и после применения противником ОВ, то есть 
рецептуры, сочетающей в себе защитные и дегазирующие свойства. По-
скольку такая рецептура должна наноситься на кожу на достаточно дли-
тельный период времени, она должна обладать хорошими эксплуатаци-
онными свойствами и оказывать минимальное раздражающее действие 
на кожу. Таким образом, возникла очень сложная проблема создания 
принципиально нового средства профилактики перкутанного воздей-
ствия ОВ — полидегазирующей защитной рецептуры (ПДЗР).
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Работы по созданию ПДЗР начались в институте еще в 1968 г. и прово-
дились в основном в двух направлениях, по пути создания пленкообра-
зующих или загущенных рецептур. В основу их действия был положен 
хорошо зарекомендовавший себя принцип нуклеофильного замещения.

Лучшие из созданных образцов пленкообразующих ПДЗР проявля-
ли высокую дегазирующую активность и быстро образовывали на коже 
защитное пленочное покрытие. Однако этот защитный слой не обладал 
хорошими эксплуатационными свойствами и соответственно не обеспе-
чивал защиту от проникновения ОВ в течение требуемых 15 мин.

При разработке так называемых загущенных ПДЗР, представляю-
щих собой растворы алкоголятов щелочных или щелочно-земельных 
металлов в олигомерных растворителях (полиэфиры, полиэтиленими-
ны, полиэтиленгликоли), достигнуты более положительные результаты. 
Уже первые образцы таких ПДЗР на основе этилцеллозольвата натрия 
обладали необходимыми дегазирующими и защитными свойствами, но 
значительно раздражали кожу. Этот недостаток был устранен путем за-
мены натрия на барий. Созданная в институте в 1972 г. рецептура З-2Ва 
в основном отвечала требованиям и явилась первой ПДЗР, представля-
ющей практический интерес. Однако сведения о токсичности бария не 
позволили двигать ее дальше.

В 1974 г. в институте была разработана ПДЗР, представляющая со-
бой раствор этилцеллозольвата кальция в смеси полиэтиленгликоля 
и полиэфира Д-500. Один из вариантов этой рецептуры З-36Д, а также 
аналогичная по составу рецептура ДМ-17, разработанная московскими 
специалистами, прошли всесторонние испытания. Но в это время появи-
лось новое требование к средствам такого рода, которое еще более ослож-
нило и без того трудную ситуацию по созданию ПДЗР. Оказалось, что 
легколетучие ФОВ — зарин, зоман, опасны в подмасочном пространстве  
надетого противогаза. Испаряясь там, они создают так называемый вто-
ричный ингаляционный эффект. Поэтому ПДЗР должны предотвращать 
или по крайней мере снижать вторичные ингаляционные поражения.

Для решения этой проблемы, а также дегазации и защиты в рамках 
одной ПДЗР потребовалось более 5 лет. За это время были решены мно-
гие теоретические вопросы механизма дегазирующего и защитного дей-
ствия рецептур, найден метод математического описания процесса про-
никновения ОВ через кожу, математическая модель испарения ОВ из 
слоя рецептуры или с ее поверхности.

Успешному выполнению поставленных задач во многом способство-
вали токсикологические исследования процессов взаимодействия ОВ на 
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кожных покровах как с компонентами рецептур, так и с самими рецеп-
турами. Существенный вклад был внесен токсикологами в изучение 
кожно-резорбтивной токсичности рецептур и их компонентов, установ-
ление связи между химической структурой и раздражающим действием 
на кожу, исследование сочетанного применения ПДЗР и антидотов.

Совместные исследования специалистов учреждений-соисполнителей 
завершились разработкой двух ПДЗР (ДМЗ и Ланглик), которые про-
шли широкие межведомственные комиссионные и эксплуатационные 
испытания. С 1983 г. развернуты опытно-конструкторские работы по 
со зданию нового защитно-дегазирующего ИПП, снаряженного ре цеп-
турой  Ланглик, имеющей некоторые преимущества перед ДМЗ.

На базе рецептуры Ланглик был создан ИПП-10 (металлический бал-
лончик с рецептурой), который в 1987 г. был принят на снабжение Во-
оружённых сил. В последующие годы проводились работы по созданию 
ИПП пленочно-тампонного типа, и в 2002 г. на снабжение был принят 
пакет ИПП-11 Ланглик (ТУ 9398-110-04872702-99). Этот пакет пред-
ставляет набор запаянных полиэтиленовых конвертов, в которых нахо-
дятся тампоны, пропитанные рецептурой Ланглик. Практическое при-
менение ИПП-11 предполагает вскрытие одного конверта для заблаго-
временной защиты кожи рецептурой и использование второго (а при 
необходимости — и третьего) конверта для дегазации в случае попада-
ния ОВ на защитный слой рецептуры.

В ходе разработки ИПП-11 были изучены защитные, дегазирующие 
и защитно-дегазирующие свойства рецептуры пакета ИПП-11 в экспе-
риментах на животных, в том числе и при уменьшенных расходах ре-
цептуры пакета; проведен выбор материалов для тампона пакета; опре-
делены оптимальные размеры и насыщенность тампона пакета рецепту-
рой; разработаны методические документы, с использованием которых 
были проведены испытания специфических свойств, безвредности и эксп-
луатационных характеристик пакета ИПП-11.

Специалисты института приняли участие в организации и проведе-
нии медико-эксплуатационных и государственных испытаний пакета 
ИПП-11.

Новый пакет по сравнению с ИПП-10 является более удобным, эко-
номичным и по ряду показателей более эффективным в отношении ОВ.

В рамках НИР по договорам с ГосНИИОХТ в Институте токсиколо-
гии была экспериментально установлена высокая противоожоговая эф-
фективность как рецептуры Ланглик, так и тампонов ИПП-11, пропи-
танных этой рецептурой.
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Заключение

В процессе создания ИПП в Институте токсикологии проводился на-
учный поиск различных путей обезвреживания ОВ. Среди исследован-
ных многочисленных нуклеофильных реагентов (алкоголяты металлов, 
меркаптиды, оксимы илиды фосфора, кобалоксим) лишь первые про-
являли требуемую дегазирующую активность и были использованы для 
практических целей в рецептурах ИПП-8 и ДМЗ.

Попытки найти универсальный сорбент для связывания всех ОВ не 
увенчались успехом. Разработанные нами модельные рецептуры на 
основе смеси сорбентов для разных ОВ в олигомерных растворителях 
значительно уступали по эффективности в отношении ОВ существую-
щим ПДЗР.

Проведенное изучение мицеллярных водных систем позволило по-
лучить новые данные о механизме мицеллярного катализа разрушения 
ФОВ и разработать достаточно эффективные рецептуры в отношении 
ОВ типа VX и зомана, но инертные в отношении иприта.

Определенные надежды возлагались на использование металлокомп-
лексного катализа разрушения ОВ в органических средах. Однако, как 
и в случае сорбентов, катионы металлов проявляют избирательную ак-
тивность в отношении того или иного ОВ, что значительно усложняет 
создание рецептур, превосходящих по эффективности существующие.

Для оценки дегазирующих, защитных и эксплуатационных свойств 
разрабатываемых рецептур в учреждениях-соисполнителях и в дальней-
шем на комиссионных испытаниях необходимо было разработать мето-
дики этих испытаний. Эти работы были завершены к 1981 г. и реализо-
вались в виде «Руководства по испытаниям дегазирующих и защитных 
рецептур», которое стало основным методическим пособием для специа-
листов по оценке рецептур на всех этапах их разработки.

Итогом многолетней работы Института токсикологии в направлении 
обезвреживания ОВ на открытых участках кожи явились разработка де-
газирующей рецептуры типа 21 и создание на ее основе ИПП-8А (и анало-
гичных ИПП), а также создание дегазирующе-защитного пакета ИПП-11 
на основе рецептуры Ланглик.
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ИНСТИТУТ ТОКСИКОЛОГИИ — 
ФЕДЕРАЛЬНОЕ ГОСУДАРСТВЕННОЕ 
БЮДЖЕТНОЕ УЧРЕЖДЕНИЕ НАУКИ 

ФМБА РОССИИ

Е. Ю. Бонитенко, В. А.Баринов, М. Б. Иванов, 
А. Н. Петров, И. А. Шабунова

27 апреля 2005 года вышло Распоряжение Правительства Российской 
Федерации № 492-р о передаче Института токсикологии в числе других 
организаций и учреждений в ведение Федерального медико-биоло ги-
ческого агентства (ФМБА России). Приказом ФМБА России № 243 от 
30.05.2005 г., а затем № 129-У от 20.05.2011 г. государственное учреж-
дение Институт токсикологии Министерства здравоохранения РФ было 
переименовано в Федеральное государственное бюджетное учреждение 
науки «Институт токсикологии Федерального медико-биологического 
агентства» (ФГБУН ИТ ФМБА России). Следует отметить, что руково-
дитель агентства В. В. Уйба, его заместитель М. Ф. Киселёв, сотрудни-
ки Управления научных исследований Г. Н. Галкин, В. И. Вареник, 
В. А. Николаев сделали всё возможное, чтобы облегчить институту труд-
ности переходного периода и сохранить работоспособность его научного 
коллектива. Положение облегчалось тем, что заместитель руководителя 
М. Ф. Киселёв, сотрудники Управления научных исследований агент-
ства хорошо знали Институт токсикологии, с которым ещё правопреем-
ник ФМБА России — Федеральное управление «Медбиоэкстрем» при 
МЗ РФ работало по договорам, связанным с разработкой антидотных 
средств для медицинского обеспечения уничтожения химического ору-
жия. Тесные творческие контакты ещё с советских времён связыва ли 
учёных института с коллегами из НИИ гигиены, профпатологии и эко-
логии человека (Санкт-Петербург) и НИИ гигиены, токсикологии и проф-
патологии (Волгоград) ФМБА России. Поэтому уже с середины 2005 го-
да институт приступил к выполнению работ в соответствии с задачами, 
решаемыми ФМБА России.

Приказом ФМБА России № 91 от 05.04.2006 года «О научно-тех ни-
ческом совете федерального медико-биологического агентства» дирек-
тор Института токсикологии был введён в состав совета, а институт был 
определён базовой организацией проблемной комиссии № 4 «Токсико-
логия, гигиена, профпатология, индикация, дегазация при работе с высо-
котоксичными веществами» научно-технического совета ФМБА России.
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Федеральное государственное бюджетное учреждение науки ФМБА России

В апреле 2007 года руководство ФМБА России пошло навстречу 
А. Н. Петрову и освободило его от должности директора института по 
собственному желанию. Директором института был назначен С. П. Нечи-
поренко, до этого 15 лет проработавший заместителем директора по науч-
ной работе. А. Н. Петров перешёл на должность заведующего лаборато-
рией. Заместителем директора по научной работе в июле 2007 года стал 
доктор медицинских наук Е. Ю. Бонитенко, ранее работавший во Всерос-
сийском центре экстренной и радиационной медицины МЧС России.

В мае 2010 года исполнилось 75 лет со дня основания Института ток-
сикологии. В связи с этим 6 сотрудников института были награждены 
почётной грамотой Минздравсоцразвития России, 13 — почётной гра-
мотой Федерального медико-биологического агентства, а 19 сотрудникам  
была объявлена благодарность руководителем ФМБА России. В честь 
юбилея института была проведена научная конференция, на которой 
с докладами выступили ведущие токсикологи России. В знак признания 
заслуг института перед отечественной токсикологией в журнале «Токси-
кологический вестник» (№ 3, май—июнь 2010 г.) были опубликованы 
поздравление коллективу Института токсикологии от редколлегии журна-
ла «Токсикологический вестник», ФГУЗ «Российский регистр потенци-
ально опасных химических и биологических веществ» и Всероссийской 
общественной организации токсикологов, а также доклады учёных-ток-
сикологов, принявших участие в юбилейной конференции. К 75-ле тию 
института были изданы коллективная монография «Федеральное госу-
дарственное учреждение науки ИНСТИТУТ ТОКСИКОЛОГИИ 75 лет» 
под редакцией С. П. Нечипоренко и А. Н. Петрова, «Труды Института 
токсикологии, посвящённые 75-летию со дня основания» под редакцией 
С. П. Нечипоренко. В том же году вышла в свет первая часть руковод-
ства для врачей «Острые отравления лекарственными средствами и нар-
котическими веществами» под редакцией Ю. Ю. Бонитенко и С. П. Не-
чипоренко. В представленных материалах наряду с освещением актуаль-
ных проблем различных направлений современной токсикологии был 
подробно изложен славный путь института, его достижения и перспекти-
вы, воздано должное памяти замечательных учёных, трудившихся в его 
стенах. Подведение итогов за определённый период существования на-
учного учреждения позволяет объективно оценить достигнутое и на этой 
основе определить перспективные пути его дальнейшего развития.

Руководство и научный коллектив института, приступив к выполне-
нию исследований в статусе федерального учреждения науки ФМБА 
России, понимали, что работы, направленные на обеспечение химической 
безопасности страны, остаются приоритетными для института. В связи 
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с этим были определены основные направления исследований института 
на ближайшие годы. Среди них следует выделить работы по созданию 
средств медикаментозной защиты от высокотоксичных химических ве-
ществ. Патентами РФ на изобретения были защищены внедрённые в ме-
дицинскую практику антидоты ФОВ нового поколения — карбоксим 
и пеликсим. В 2010 году для медицинского обеспечения работ по унич-
тожению химического оружия и терапии отравлений высокотоксичными 
фосфорорганическими соединениями были разработаны и утверждены 
ФМБА России методические рекомендации и инструкция по профилак-
тике и лечению поражений отравляющими веществами граждан, заня-
тых на работах с химическим оружием. Сотрудники института приняли 
активное участие в разработке, доклинической оценке и внедрении ле-
карственных форм оригинального отечественного антидота угарного га-
за и продуктов горения — ацизола.

Другим важным направлением исследований является разработка 
новых технологий диагностики и лечения последствий неблагоприятно-
го воздействия химических факторов окружающей среды. Именно хи-
мическая нагрузка, выходящая по интенсивности за пределы адаптаци-
онных возможностей организма, является причиной роста как общей 
заболеваемости, так и специфической, химически детерминированной, 
в виде различных форм токсического процесса. Здесь следует отметить 
уникальный характер взаимодействия в пределах одного учреждения 
учёных научно-исследовательских лабораторий института и врачей его 
консультативно диагностической поликлиники (КДП). Прежде всего 
это относится к оценке токсического действия металлов и стойких орга-
нических загрязнителей. С помощью современных методов клинической 
и химико-аналитической диагностики специалистами-токсикологами 
оценивается степень химической нагрузки и выраженность заболеваний 
химической этиологии. Поликлиническая помощь оказывается жителям 
Санкт-Петербурга, Ленинградской области, субъектов федерации Се ве-
ро-Западного и других регионов России, а также ближнего зарубежья. 
Особое значение в научно-клинической работе института придаётся ток-
сикологическим показателям здоровья детей.

Институт явился одним из организаторов IV Международного симпо-
зиума по микроэлементам и минералам в медицине и биологии, который 
прошел в июне 2010 года в Санкт-Петербурге. На этом симпозиуме ин-
ститутом были представлены материалы по разработке современных ме-
тодов количественного определения металлов в биосредах человека, 
а также результаты ещё одного чрезвычайно важного направления — 
создание первых отечественных государственных стандартных образ-
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цов (ГСО) состава крови, содержащей металлы. ГСО необходимы для 
контроля качества анализов крови на содержание металлов, разработки 
новых методик и калибровки аналитических приборов. Уже в 2008 году 
в институте был разработан первый отечественный ГСО состава крови, 
содержащей свинец. Этот ГСО утверждён федеральным агентством по 
техническому регулированию и метрологии и внесён в Государственный 
реестр как ГСО 9104-2008. Были начаты работы по созданию ГСО со-
става крови, содержащей ртуть и кадмий.

Успехи в приведённых направлениях работ, заканчивающихся прак-
тической реализацией, объясняются многолетними традициями науч-
ных исследований в институте, опирающихся на изучение общих законо-
мерностей химико-биологического взаимодействия. Сегодня достижения 
в любых областях токсикологии невозможны без изучения молекуляр-
ных и клеточных механизмов токсичности ксенобиотиков. К ним преж-
де всего относятся такие процессы, как взаимодействие ксенобиотика 
с молекулой-мишенью, влияние его на сигнальную функцию клетки (про-
цессы генной экспрессии и специфическая клеточная функция), пути 
формирования внутриклеточных и системных нарушений гомеостаза 
как следствие взаимодействия ксенобиотика с биомишенью. Не менее 
важно изучение механизмов развития и формирования различных форм 
токсического процесса на организменном уровне: болезней химической 
этиологии, аллобиотических состояний и специальных токсических про-
цессов (нейротоксичность, генотоксичность, эмбриотоксичность, хими-
ческий канцерогенез). Конечной целью этих работ является выяснение 
адаптивных и компенсаторных возможностей, обеспечивающих устойчи-
вость основных функций живого существа к повреждающему действию 
ксенобиотиков, и разработка путей влияния на этот процесс. Несмотря 
на прикладной характер большинства НИР, ведущихся в настоящее 
время в институте, в них присутствуют разделы, посвященные изуче-
нию механизмов рассматриваемых процессов и явлений. Только на этом 
пути возможны разработка и внедрение новых эффективных методов 
и средств диагностики, профилактики и лечения химических поражений  
и болезней химической этиологии.

Подтверждением значимости и плодотворности подобного подхода 
является, в частности, то, что на основании изучения механизмов взаи-
модействия цианидов и потенциальных средств коррекции институтом 
совместно с ФГУП НПЦ «Фармзащита» ФМБА России проведена раз-
работка принципиально нового, малотоксичного лечебно-профилак ти-
ческого антидота цианидов на основе производных кетоглютаровой ки-
слоты, цистеина и металлокомплексов. Другой пример плодотворного 
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сочетания поисковых и прикладных исследований в институте — это 
освоение и модификация методов оценки мутагенного действия химиче-
ских веществ, проводящихся на протяжении последнего десятилетия. 
В лаборатории патоморфологии и электронной микроскопии (заведую-
щий к. б. н. Н. В. Томилин) показано, что сочетанное использование 
методов электрофореза единичных клеток (Comet assay) и микроядер-
ного теста (проточная цитофлуорометрия) на клетках периферической 
крови животных и человека перспективно для биомониторинга состоя-
ния ядерной ДНК людей, профессионально связанных с повышенным 
действием вредных химических веществ или проживающих на загряз-
нённых территориях. Подобные примеры можно было бы продолжить 
на примере большинства НИР, ведущихся в институте.

Важной вехой для института стало вхождение в число исполнителей 
федеральной целевой программы «Национальная система химической 
и биологической безопасности Российской Федерации (2009–2014 гг.)», 
одним из государственных заказчиков которой является ФМБА Рос-
сии. Среди приоритетных задач программы — создание сети специали-
зированных центров индикации и диагностики отравлений химическими  
веществами. В частности, было начато строительство и ведется ор гани-
за ционно-методическое обеспечение работы клинико-диагностического 
центра на базе ФГБУН ИТ ФМБА России. Участие в выполнении дан-
ной федеральной целевой программы способствовало существенному 
подъему технологического потенциала института.

Современная научно-исследовательская деятельность института 
в полной мере соответствует приоритетным направлениям развития на-
уки Российской Федерации (Указ Президента РФ № 899 от 07.07.2011 
«Об утверждении приоритетных направлений развития науки, техноло-
гий и техники в Российской Федерации и перечня критических техноло-
гий Российской Федерации»). Приоритетное направление «Науки 
о жизни» сформировано в соответствии с мировой практикой и пред-
усматривает среди прочих задач улучшение качества профилактики за-
болеваний, расширение возможностей и повышение доступности средств 
медицинской диагностики, а также создание новых средств и методов 
лечения заболеваний. Реализация данного направления позволит раз-
работать и создать новые лекарственные средства, препараты, методы 
лечения и диагностики, что, в свою очередь, приведет к снижению уров-
ня заболеваемости, смертности, повышению продолжительности и каче-
ства жизни. Реализация приоритетного направления «Безопасность 
и противодействие терроризму» направлена в первую очередь на иден-
тификацию опасности, обеспечение защиты и ликвидацию возможных 
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последствий. Направление охватывает вопросы обеспечения безопасно-
сти в природной, бытовой, производственной и городской среде, а так-
же в условиях чрезвычайных ситуаций. Кроме того, в рамках указанно-
го приоритетного направления рассматривается комплекс научных, тех-
нических и технологических решений, направленных на противодействие 
терроризму.

В соответствии с основными задачами и функциями ФМБА России 
институт с 2009 года сосредоточил свои усилия на следующих направле-
ниях исследований: разработка и совершенствование медицинских тех-
нологий обеспечения химической безопасности и снижения потерь от 
заболеваний химической этиологии; методическое обеспечение химико-
токсикологического анализа для совершенствования системы монито-
ринга здоровья населения и состояния окружающей среды; информа ци-
онно-методическое обеспечение организаций и учреждений ФМБА Рос-
сии, а также центров индикации и диагностики отравлений химическими 
веществами, создаваемых ФМБА России в рамках ФЦП «Националь-
ная система химической и биологической безопасности Российской Фе-
дерации (2009–2014 годы)».

Перспективность данных направлений исследований определяется 
провозглашенными «Основами государственной политики в области 
обеспечения химической и биологической безопасности Российской Фе-
дерации на период до 2025 года и дальнейшую перспективу». В доку-
менте подчеркнуто, что основными причинами, усугубляющими негатив-
ное воздействие опасных химических факторов на современном этапе, 
являются широкомасштабное использование химических веществ с вы-
сокой токсичностью; накопление в окружающей среде опасных химиче-
ски стойких соединений; наличие химически опасных производствен-
ных объектов, а также территорий, загрязненных в результате прош лой 
хозяйственной деятельности. Отмечается увеличение риска возникнове-
ния аварийных ситуаций на производственных объектах, сохранение 
угроз террористических проявлений в отношении химически опасных 
объектов или с применением опасных химических веществ. Целью госу-
дарственной политики является последовательное снижение до приемле-
мого уровня риска негативного воздействия опасных химических фак-
торов на население и окружающую среду.

В этих условиях не только не утратили своего значения, но, напротив — 
приобрели особую актуальность традиционные для института направле-
ния исследований. В этой области одним из приоритетных направлений 
является повышение качества оказания медицинской помощи персона-
лу, контактирующему с химическими веществами на предприятиях, 
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а также населению территорий, подвергающихся химическому загряз-
нению. Необходимым условием диагностики и лечения химически об-
условленной патологии является установление связей функциональных 
изменений с их патогенетической значимостью, наличие средств фарма-
котерапии и адекватное химико-аналитическое обеспечение лаборатор-
ных исследований.

В 2012 году институт понес тяжелую утрату — после тяжёлой болез-
ни ушел из жизни директор института заслуженный деятель науки РФ 
профессор С. П. Нечипоренко. Трудно переоценить вклад С. П. Нечи-
поренко в важнейшее направление токсикологии, касающееся разработ-
ки и внедрения средств медицинской защиты от отравлений высокоток-
сичными веществами. Будучи научным сотрудником, С. П. Нечипоренко  
занимался экспериментальной разработкой нового поколения антидотов 
ФОВ, а в начале нашего века уже под его руководством было осуществ-
лено внедрение в медицинскую практику эффективных отечественных 
антидотов ФОВ — пеликсима и карбоксима. В качестве заместителя ди-
ректора по научной работе С. П. Нечипоренко многое сделал для сохра-
нения института как учреждения науки в трудные 1990-е годы и способ-
ствовал развитию принципиально новых направлений его работы.

Приказом руководителя ФМБА России в мае 2012 г. директором инсти-
тута был назначен Е. Ю. Бонитенко, на должность заместителя ди рек-
тора по научной работе в октябре 2012 года был утверждён доктор ме ди-
цин ских наук М. Б. Иванов, работавший ранее в научно-иссле дова тель-
ском центре Военно-медицинской академии им. С. М. Кирова МО РФ.

 В настоящее время институтом реализуются прикладные научно-ис-
следовательские работы по оценке потенциальной опасности развития 
за болеваний химической этиологии, по разработке и совершенствованию  
методов клинико-лабораторной диагностики, а также по созданию но-
вых средств и методов лечения интоксикаций. Основные работы выпол-
няются по государственным контрактам, заключенным с ФМБА России,  
по государственному заданию в соответствии с тематическим планом при-
кладных научно-исследовательских работ и по внебюджетным дого во-
рам. С 2009 по 2014 год институтом выполнено более 100 тем НИР, 
глав ным образом в рамках государственного заказа, из них 43 — по 
государ ственным контрактам ФЦП «Национальная система химической 
и биологической безопасности Российской Федерации (2009–2014 гг.)».

Естественно, в таких условиях возросла роль текущего и перспектив-
ного планирования и координации проводимых исследований. Не менее 
важно в современных условиях обеспечение соответствия выходной 
научно-технической продукции действующим стандартам и нормативам, 
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определение показателей её качества, обеспечивающих наиболее полное 
обобщение результатов НИР и их объективный анализ. Выполнение 
этих задач было возложено на отдел планирования и организации на-
учных исследований. Существенно возросла в последние годы инфор-
мационная составляющая работ, выполняемых сотрудниками отдела 
(к. б. н. А. С. Иванова, к. х. н. Т. С. Смирнова и Е. А. Евдокимова), 
связанная с современными тенденциями развития страны. Отделом обес-
печивается оперативное пополнение ряда федеральных и ведомственных  
информационных порталов по разделам научной деятельности института, 
таких как информационная система ФМБА России, информационная 
система Минздрава России «Изменения в отраслях социальной сфе ры,  
направленной на повышение эффективности здравоохранения», феде-
ральная система «Мониторинг результативности деятельности научных 
организаций, выполняющих научно-исследовательские, опытно-конструк-
торские и технологические работы», единая государственная информаци-
онная система учета научно-исследовательских, опытно-конструкторских 
и технологических работ гражданского назначения.

В качестве основных достижений последнего периода можно отметить  
следующие разработки института. Совместно с ФГУП НПЦ «Фармза-
щита» ФМБА России в 2009 году закончены технологические разработки 
регламента, фармакопейной статьи предприятия и выпущена опытно-
про мышленная партия комплекта «Алмаз». Завершена разработка ори-
ги нального аэрозольного препарата «Сальбуфен» на основе β2-адре но-
миметика и Н-холинолитика для лечения обструктивных заболеваний 
легких и поражений дыхательной системы сильнодействующими ядови-
тыми веществами пульмонотоксического и раздражающего действия. 
Проведен полный объем необходимых доклинических исследований 
препарата, разработаны проекты инструкции по его медицинскому при-
менению и технического задания на опытно-конструкторскую работу 
с целью медицинского применения и организации промышленного вы-
пуска лекарственной формы препарата.

В институте разработаны оригинальные средства для лечения отдален-
ных последствий отравлений метгемоглобинообразователями. Новизна 
разработок подтверждена в 2010–2011 гг. патентами РФ на изобретение 
№ 2392958 и 2419448.

В 2012–2014 гг. в лаборатории лекарственной токсикологии (зав. ла-
бораторией проф. Т. Н. Саватеева-Любимова) проведены высокотехно-
логичные исследования по оценке риска развития отдаленных послед-
ствий при остром и пролонгированном воздействии на организм ураном. 
По результатам НИР разработаны методические рекомендации по вы-
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явлению таких последствий, предложен алгоритм диагностического об-
следования. В 2014 году подана заявка № 2014126141 на получение па-
тента РФ на изобретение способа моделирования комбинированного 
воздействия обедненным ураном.

Результатом изучения развития нейротоксических поражений и био-
химических нарушений при острых отравлениях депримирующими 
агентами явилось совершенствование методов диагностики, разработка 
схем и порядка применения средств фармакологической коррекции вы-
явленных нарушений с учетом патогенетических механизмов. Разрабо-
тан алгоритм химико-токсикологической диагностики отравлений веще-
ствами депримирующего действия и проведена его апробация в экспери-
ментальных и клинических исследованиях. На основании результатов 
исследований в 2013 году оформлен патент РФ № 2486604 на изобрете-
ние способов комплексной оценки глубины депримирующего действия 
химических веществ.

Высокого уровня достигли химико-аналитические исследования, вы-
полняемые в относительно «молодых» лабораториях токсикологической 
химии неорганических и органических соединений (заведующие лабо-
раториями к. х. н. Н. Б. Иваненко и к. х. н. И. К. Журкович). Разрабо-
таны инновационные технологии химико-токсикологического анализа 
на основе высокоэффективной жидкостной хроматографии и модифи-
цированных атомно-абсорбционных методов для совершенствования 
системы мониторинга здоровья населения, а также состояния окружаю-
щей среды. В период с 2009 по 2013 год разработано и аттестовано 15 ме-
тодов количественного определения вредных химических веществ в био-
логических средах и объектах внешней среды, 9 из которых — по госу-
дарственным контрактам ФЦП «Национальная система химической 
и биологической безопасности Российской Федерации (2009–2014 го-
ды)». Восемь аттестованных методик измерения массовой концентрации 
металлов в крови атомно-абсорбционными методами в 2013 году зареги-
стрированы в Федеральном информационном фонде по обеспечению 
единства измерений. Создана специализированная библиотека тандем-
ных масс-спектров пептидных токсинов. Библиотека в совокупности 
включает 263 масс-спектра, характеризующих 59 целевых соединений.

Атомно-абсорбционные методики измерения массовых концентраций 
тяжелых металлов в биологических жидкостях человека внедрены в ра-
боту консультативно-диагностической поликлиники ФГБУН ИТ ФМБА 
России с целью повышения уровня диагностики носительства тяжелых 
металлов и хронических интоксикаций. В настоящее время лаборатор-
ным отделением поликлиники (заведующий д. м. н. В. А. Кашуро) за 
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год выполняется более 20 тысяч исследований биологических сред на 
содержание токсичных металлов. Обследуются больные Санкт-Пе тер-
бурга и Ленинградской области, регионов средней полосы России, се-
верных районов и автономных республик.

Для совершенствования качества лабораторной диагностики с 2010 
по 2013 г. выполнены работы в рамках выполнения государственных 
контрактов ФЦП «Национальная система химической и биологической 
безопасности Российской Федерации (2009–2014 годы)», по созданию 
и регистрации 5 государственных стандартных образцов (ГСО) состава 
крови, содержащей токсичные металлы. Здесь необходимо отметить су-
щественный вклад в проведенную работу сотрудников института к. м. н. 
В. К. Сибирякова и к. б. н. А. М. Малова. В 2013 году ГСО состава кро-
ви, содержащей свинец, ртуть, кадмий и бериллий, внесены в реестр 
межгосударственных стандартных образцов государств — участников 
соглашения о согласованной политике в области стандартизации, мет-
рологии и сертификации. В 2011 году получен патент РФ № 2431665 на 
изобретение способа получения биологических референтных материа-
лов для производства стандартных образцов, содержащих токсичные 
металлы.

С целью совершенствования подготовки и обеспечения практической 
деятельности врачей — токсикологов, профпатологов и других специа-
листов медицинского профиля в институте осуществлена разработка це-
лого ряда научно-информационных и методических документов. С 2009 
по 2014 г. разработано 9 методических указаний по методам контроля 
химических факторов (в рамках выполнения ФЦП) и 11 методических 
рекомендаций системы стандартизации в здравоохранении Российской 
Федерации (требования к профилактике заболеваний, защите здоровья 
населения от повреждающих факторов, охране репродуктивного здоро-
вья и оказанию медико-социальной помощи).

В сфере научных и практических интересов ФГБУН ИТ ФМБА Рос-
сии постоянно находится проблема обеспечения токсикологической без-
опасности пищевой продукции, алкогольных напитков, лекарственных 
средств и медицинских изделий, выводимых на рынок и находящихся 
в обращении на территории России, а также токсикологический анализ 
объектов окружающей среды (вода, почва, отходы производства и по-
требления). С этой целью на базе института аккредитованы и функцио-
нируют три испытательных токсикологических центра и испытательная 
лаборатория аналитической экотоксикологии «АНАЛЭКТ». При экс-
пертных работах по оценке содержания токсикантов в объектах окру-
жающей среды определяются токсичные элементы, ароматические соеди-
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нения, пестициды, галогенорганические соединения, нефтепродукты, 
полициклические ароматические углеводороды, фенолы, полихлориро-
ванные бифенилы, а также оценивается их токсичность (биологические 
методы контроля с помощью зоо- и фитогидробионтов). В работах по 
оценке безопасности алкогольной продукции проводится экспертиза 
безопасности рецептур алкогольных напитков. В испытательном токси-
кологическом центре медицинских изделий устанавливается химическая 
и биологическая безопасность медицинских изделий. Приводятся серти-
фикационные испытания газового оружия.

Только в 2014 году институтом выполнено 47 экспертных работ по 
внебюджетным договорам со сторонними организациями. Проводилось 
определение содержания токсикантов в объектах окружающей среды, 
исследование безопасности лекарственных средств и сельскохозяйствен-
ной продукции. Несмотря на сложные условия работы в связи с начав-
шей в конце 2012 году реконструкцией лабораторных корпусов институ-
та, выполнены договорные работы по определению экотоксикантов 
в объектах окружающей среды. Испытания проводятся в соответствии 
с областью аккредитации лаборатории «АНАЛЭКТ», работающей на ба-
зе лаборатории химической и токсикологической диагностики института 
(заведующая к. х. н. М. Л. Александрова). В 2014 г. выданы 420 про-
токолов на содержание экотоксикантов в объектах окружающей среды 
и произведена оценка их острой и хронической токсичности (вода — 
60 образцов, почва — 180 образцов, воздух атмосферы и закрытых по-
мещений — 35, отходы производства и потребления — 145 образцов).

В институте полностью оснащена оборудованием и приведена в соот-
ветствие с требованиями GLP лаборатория психофармакологии (заве-
дующий д. м. н. проф. А. Н. Петров). Многолетний опыт проведения 
доклинических исследований лекарственных препаратов в институте, 
наличие квалифицированных сотрудников, прошедших повышение ква-
лификации по стандартам GLP в России и за рубежом, заложили основу  
для создания в Институте токсикологии испытательного центра докли-
нических исследований. По плану мероприятий подготовки российских 
лабораторий к проведению оценки их соответствия принципам надлежа-
щей лабораторной практики ОЭСР испытательный центр доклиниче-
ских исследований ФГБУН ИТ ФМБА России в 2014 году успешно 
прошел предварительную инспекцию федеральной службы по аккреди-
тации на соответствие принципам надлежащей лабораторной практики. 
Для доклинической оценки лекарственных средств в испытательном 
центре института в 2014 году подготовлено 25 отчетов по токсикологиче-
ской безопасности дженериков и новых лекарственных препаратов.
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Сотрудники института продолжают активно участвовать в проведе-
нии научных съездов и конференций. В частности, на четвёртом съезде 
токсикологов России (Москва, 2013) от института был представлен пле-
нар ный доклад Е. Ю. Бонитенко, В. А. Баринова и А. Н. Петрова «Перс-
пективы развития научных исследований по совершенствованию систе-
мы антидотного обеспечения в Российской Федерации». Материалы на уч -
ных сообщений сотрудников института опубликованы в трудах третьего 
(Москва, 2008) и четвёртого съездов токсикологов России, четвёртого съез-
да фармакологов России (Казань, 2013). С. П. Нечипоренко и А. Н. Пет-
ров приняли участие в международной конференции «Токсикологиче-
ские и нормативные аспекты производства и применения наноматериа-
лов в России» (Москва, 2009). Только в 2013–2014 гг. работы института 
были представлены в трудах более 50 симпозиумов, съездов и конфе-
ренций, из них 20 — с международным участием. Институт участвует 
в ежегодных конференциях Общества обеспечения качества биомедицин-
ских исследований (США). В апреле 2014 года М. А. Зайцева участво-
вала в 30-й конференции, проходившей в рамках 4-й Глобальной конфе-
ренции Общества.

В плане международного научно-технического сотрудничества в ин-
ституте в 2009–2013 гг. выполнялись работы по проектам международ-
ного научно-технического центра (МНТЦ). Институт работал в качестве 
организации — соисполнителя научно-исследовательского проекта «Ис-
пользование реакционноспособных наночастиц металлов в охране окру-
жающей среды: от фундаментальных знаний к практическому примене-
нию» при финансовой поддержке агентства по защите окружающей сре-
ды США (US EPA). Головной организацией — исполнителем проекта 
был Институт органической химии им. Н. Д. Зелинского РАН.

В последнее время институт демонстрирует достаточно высокую пуб-
ликационную активность результатов научных исследований. С 2010 по 
2014 г. издано 15 коллективных монографий по проблемам токсикологии, 
фармакологии и элементологии, 8 из которых разработаны по заданиям 
государственных контрактов ФЦП «Национальная система химической 
и биологической безопасности Российской Федерации (2009–2014 го-
ды)». В авторский коллектив вышедшего в 2012 году национального ру-
ководства «МЕДИЦИНСКАЯ ТОКСИКОЛОГИЯ» вошли учёные ин-
ститута С. П. Нечипоренко и Г. А. Ливанов, в число разработчиков ру-
ководства в качестве рецензента включён А. Н. Петров.

В 2012 году в структуре Института был создан научный информа ци-
он но-аналитический отдел (НИАНО), который возглавил д. м. н., про-
фессор В. А. Баринов. В составе отдела работают известные ученые-
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токсикологи д. м. н., профессор Э. П. Зацепин, д. м. н., профессор 
А. И. Головко, д. м. н., профессор Л. В. Луковникова. Инженерно-
техническим обеспечением работы отдела занимаются Л. А. Лельбикс, 
М. Г. Разумихина. Основными задачами отдела являются: внедрение 
современных информационных технологий в обеспечение научно-ис сле-
довательских работ; подготовка информационно-аналитических мате-
риалов о состоянии и перспективах развития научных исследований по 
направлениям деятельности института; координация научно-ис сле до ва-
тельских работ, выполняемых институтом по программам государствен-
ных заказчиков. Также на отдел были возложены задачи по организа-
ционно-методическому обеспечению работы диссертационных советов 
института и аспирантуры.

С момента своего создания в 1935 году и до настоящего времени Ин-
ститут токсикологии является одним из ведущих научных учреждений 
Российской Федерации по подготовке высококвалифицированных на-
учных кадров в области токсикологии. На базе института в настоящее 
время работают два диссертационных совета (Д 208.030.01 с 2010 года, 
ДС 208.006.01 с 2011 года) с правом рассмотрения докторских и канди-
датских диссертаций по специальностям: 14.03.04 — токсикология (ме-
дицинские и биологические науки); 14.03.06 — фармакология, клиниче-
ская фармакология (биологические науки). Следует отметить, что диссер-
тационный совет Д 208.030.01 — единственный в Российской Федерации, 
которому предоставлено право принимать к защите диссертации по спе-
циальности 14.03.04 — токсикология (биологические науки). В совет 
поступают диссертации из Москвы и Санкт-Петербурга, а также из Ан-
гарска, Екатеринбурга, Волгограда, Перми, что позволяет поддерживать  
и развивать научные школы по токсикологии в различных регионах 
России. С 2011 года в диссертационных советах Института успешно за-
щищены 23 диссертационные работы (3 — на соискание ученой степени 
доктора наук, 20 — на соискание ученой степени кандидата наук). Боль-
шая заслуга в этом принадлежит ученому секретарю диссертационных 
советов профессору Л. В. Луковниковой.

С 2009 года Институт вновь получил право на осуществление обра-
зовательной деятельности в аспирантуре по специальностям — токси -
кология; фармакология, клиническая фармакология (Лицензия АА, 
№ 002313 от 29 июня 2009 года, а с 5 апреля 2012 года получена бес-
срочная Лицензия ААА, № 002821, регистрационный № 2696). За этот 
период очное обучение прошли 4 аспиранта, в настоящее время проходят  
обучение 4 человека. Таким образом, восстановлена давняя традиция 
института — подготовка научной молодёжи. Выполнению этой задачи 
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будет способствовать отдел подготовки кадров высшей квалификации 
и инновационных научно-образовательных проектов (ОПК), образован-
ный в 2014 году (руководитель к. б. н. Е. Г. Батоцыренова).

На сегодняшний день не подлежит сомнению, что проведение науч-
ных исследований на уровне мировых достижений возможно только при 
наличии высокоэффективного научного оборудования. Следует отметить, 
что руководством ФМБА России за последние пять лет были выде лены 
большие средства для оснащения лабораторий Института токсикологии 
современными средствами измерения и испытательным оборудованием. 
Так, материально-техническое обеспечение лабораторий института на-
учным оборудованием за счёт капитальных бюджетных вло жений в пе-
риод с 2010 по 2014 г. ежегодно превышало 50 млн рублей, в то время 
как в 2008 и 2009 гг. оно составило соответственно 16,4 и 20,9 млн руб-
лей. За это время были приобретены и освоены приборы и установки 
ведущих фирм мира, специализирующихся на производстве аналитиче-
ского и экспериментального оборудования (Metris, Columbus Instru-
ments, TSE, Ugo Basile, Siemens, Agilent, Waters, Shimadzu, Thermo, 
Leica Microsystems, Nikon и др.). Более детальные сведения об имеющем-
ся научном оборудовании можно получить при ознакомлении со статьями  
заведующих лабораториями института в этой книге. Усиление прибор-
ной инфраструктуры создаёт условия для проведения комплексных ис-
следований, касающихся оценки важнейших функций биообъекта на 
организменном уровне, определения необходимых биохимических по-
казателей, проведения последовательного морфологического и иммуно-
цитохимического изучения механизмов токсического действия ксенобио-
тиков различной природы, исследования роли основных типов гибели 
клеток в патогенезе интоксикаций. В то же время наличие современного 
аналитического оборудования обеспечивает высокопроизводительный 
анализ ксенобиотиков и их метаболитов в биосредах организма и в объ-
ектах окружающей среды (вода, воздух, пищевые продукты, лекарствен-
ные препараты и др.) Следует сказать, что результаты исследований 
с использованием научного оборудования, приобретённого институтом 
в последние годы, нашли своё отражение в его научной продукции (пуб-
ликации, отчёты о НИР, доклады).

Состояние материально-технической базы института является важным 
фактором, влияющим на качественное решение поставленных перед ним 
научных задач, улучшение условий труда сотрудников. За истек шее пя-
тилетие в Институте токсикологии проведён огромный объём работ по 
вводу новых сооружений, реконструкции зданий и территории,  созда-
нию клинико-токсикологического центра химической безопасности.



Институт токсикологии. 80 лет

Успешное решение широкого круга задач, поставленных перед Ин-
ститутом токсикологии государством, возможно только при активной, 
творческой работе всего его коллектива. Это касается прежде всего ру-
ководителей научных подразделений, их помощников — научных со-
трудников. И они совместно с руководством института прилагают мак-
симум усилий для успешного выполнения научно-исследовательских 
работ и практического внедрения полученных результатов. Руководство 
ФМБА России высоко оценивает их самоотверженный труд: почётным 
нагрудным знаком Федерального медико-биологического агентства 
«А. И. Бурназян» награждены сотрудники Института токсикологии: 
Э. П. Зацепин, В. Б. Долго-Сабуров, И. Н. Сомин, И. А. Шабунова, 
М. В. Марченко, В. К. Сибиряков. Г. Н. Кульбицкий, Н. В. Томилин.

В 2014 году почетными грамотами Федерального медико-биоло гиче-
ского агентства отмечена плодотворная научная деятельность В. А. Ба-
ринова, В. А. Кашуро, Н. В. Лапиной, К. А. Краснова.

Глобальный характер проблем, связанных с неблагоприятным воз-
действием на человека химических веществ, ставит перед токсикологией 
двадцать первого века новые задачи. Особенностью развития токсиколо-
гии на данном этапе становится комплексное использование достижений 
молекулярной и клеточной биологии, общей патологии, нейрохимии, 
экспериментальной и клинической фармакологии. Интенсивно развива-
ются принципиально новые технологии: токсикогеномика, протеомика, 
метаболомика и биоинформатика. Не подлежит сомнению, что наиболее 
эффективное освоение новых рубежей в токсикологии будет возможно 
только при условии союза научного опыта и энтузиазма молодых иссле-
дователей, подготовленных в соответствии с современным уровнем ми-
ровой науки. Сегодня в ФГБУН «Институт токсикологии Федерально-
го медико-биологического агентства» имеются все необходимые условия 
для плодотворной работы в интересах отечественной токсикологии 
и химической безопасности населения России.
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ЛАБОРАТОРИЯ 
ТОКСИКОЛОГИЧЕСКОЙ ХИМИИ 

НЕОРГАНИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИЙ

Н. Б. Иваненко

Лаборатория токсикологической химии неорганических соединений 
организована в 2011 году. Руководителем лаборатории с её основания 
является к. х. н. Н. Б. Иваненко.

Основными задачами и направлениями работы лаборатории являют-
ся разработка методического обеспечения и элементный анализ биологи-
ческих материалов, объектов окружающей среды, пищевых продуктов, 
БАДов, фар мацевтических препаратов. Лаборатория оснащена совре-
менным хи ми ко-аналитическим оборудованием для неорганического 
анализа, включая масс-спектрометрию секторного поля с индуктивно 
связанной плазмой, атомно-абсорбционную и атомно-эмиссионную спек т-
ро мет рию, а также установками для сверхвысокочастотной прободпод-
готовки.

Сотрудники лаборатории активно сотрудничают с лабораториями Ин-
ститута токсикологии и других научно-исследовательских и образова-
тель ных учреждений, таких как ФГБОУ ВПО «Санкт-Петербургский 
государственный университет», ФГУП «НИИ ГПЭЧ» ФМБА России, 
ФГБУ «НИИ онкологии им. Н. Н. Петрова» Минздрава России, в том 
чис ле в рам ках международного сотрудничества (Helmholtz Zentrum 
Mu

..
n chen, Neuherberg, Германия; Thapar University, Patiala, Индия), при 

проведении самых различных исследований:
– осуществлении биологического и экологического мониторинга тер-

риторий и предприятий;
– разработки оригинальных аналитических методик определения 

микро- и макроэлементов в пробах биологического и природного проис-
хождения, а также методов определения форм химических элементов;

– проведении фармакокинетических исследований новых металло-
препаратов;

– разработки стандартных образцов состава биологических жидкостей;
– поиске новых биомаркеров экспозиции;
– изучении биологических функций микроэлементов.
За время существования лаборатории её небольшим коллективом бы-

ло разработано и аттестовано 7 методик измерений массовых концентра-
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ций микроэлементов (бериллия, кадмия, никеля, ртути, свинца, селена, 
тал лия) в пробах крови человека атомно-абсорбционным методом с элект-
ротермической атомизацией и Зеемановской коррекцией неселективного 
поглощения. На их основе подготовлены проекты методических указа-
ний по методам контроля. 

По материалам проведенных исследований сотрудниками лаборато-
рии было опубликовано 12 статей в ведущих оте чественных и зарубеж-
ных рецензируемых журналах по аналитической химии, токсикологии 
и экологии.
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ЛАБОРАТОРИЯ ПРИКЛАДНОЙ ТОКСИКОЛОГИИ 
И ФАРМАКОЛОГИИ

Н. В. Лапина, М. В. Мелихова

 Лаборатория прикладной токсикологии и фармакологии была созда-
на на базе межлабораторной ингаляционной группы и до 2011 года рабо-
тала под руководством д. м. н., профессора С. П. Нечипоренко. С 2012 
по 2014 год лабораторией руководил к. м. н. С. Е. Колбасов. В 2014 го-
ду лабораторию прикладной токсикологии и фармакологии возглавила 
к. м. н. Н. В. Лапина. С момента основания основным направлением 
деятельности лаборатории были исследования в области разработки ан-
тидотных средств.

В рамках Федеральной целевой программы «Национальная система 
химической и биологической безопасности Российской Федерации 
(2009–2014 гг.)» сотрудники лаборатории принимали участие в прове-
дении следующих исследований:

— разработке малотоксичного лечебно-профилактического антидота 
цианидов;

— изучении возможности использования лекарственных средств ап-
течной сети для лечения острых ингаляционных поражений аварийно 
опасными химическими веществами из группы пульмонотоксикантов 
(хлор, аммиак, фосген);

— разработке комплексного аэрозольного препарата для лечения по-
ражений дыхательной системы раздражающими веществами; обоснова-
нии подходов к оптимизации обеспечения лечебно-профилактических 
учреждений средствами антидотной терапии поражений токсичными 
химическими веществами.

В результате исследований, проведенных совместно с ФГУП НПЦ 
«Фармзащита» ФМБА России, получены образцы лекарственной фор-
мы лечебно-профилактического антидота цианидов и проведены медико-
биологические исследования; разработан лабораторный регламент на 
получение субстанции и готовой лекарственной формы лечебно-про-
филактического антидота цианидов; разработаны и утверждены методи-
ческие рекомендации по использованию лекарственных средств, имею-
щихся в аптечной сети, для лечения ингаляционных поражений АХОВ 
из группы пульмонотоксикантов; разработан лабораторный регламент 
получения лекарственной формы комплексного аэрозольного препарата 
на основе β2-адреномиметика и Н-холинолитика «Сальбуфен»; обосно-
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ваны перспективные направления развития системы антидотного обе-
спечения лечебно-профилактических учреждений при оказании меди-
цинской помощи пораженным токсичными химическими веществами.

Кроме того, коллектив лаборатории выполнял контрагентские рабо-
ты с ФГУП НПЦ «Фармзащита» по разработке, технологии и организа-
ции производства ряда синтетических, жизненно необходимых и важ-
нейших лекарственных средств, не производимых отечественными про-
изводителями и не защищенных патентами иностранных компаний на 
территории Российской Федерации.

В рамках госбюджетной тематики лаборатория прикладной токсико-
логии и фармакологии с 2013 года и по настоящее время занимается раз-
работкой системы экстренного лекарственного обеспечения при ингаля-
ционных поражениях продуктами горения.

Основные задачи и направления деятельности лаборатории связаны 
с дальнейшим развитием исследований по разработке, доклинической 
оценке эффективности и безопасности антидотных и других фармаколо-
гических средств. Важным направлением деятельности лаборатории яв-
ляется проведение экспериментальных исследований по изучению со-
четанного действия токсических веществ и других экстремальных фак-
торов окружающей среды. В настоящее время лаборатория оснащена 
современным оборудованием для изучения ингаляционного воздействия 
химических соединений. В ближайшее время планируется аккредита-
ция испытательного центра газового оружия.
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ЛАБОРАТОРИЯ БИОХИМИЧЕСКОЙ 
ТОКСИКОЛОГИИ И ФАРМАКОЛОГИИ

В. Б. Долго-Сабуров, В. А. Кашуро

В 2011 году в Институте была образована лаборатория биохимической  
токсикологии и фармакологии (заведующий — доктор медицинских на-
ук В. А. Кашуро), структурной основой создания которой явились ла-
боратории биохимии и биохимической фармакологии.

Создание лаборатории биохимической токсикологии и фармакологии 
было обусловлено необходимостью оптимизации и комплексного исполь-
зования достижений молекулярной биологии и биохимии в интересах 
решения широкого круга задач, поставленных Федеральным медико-
биологическим агентством перед Институтом токсикологии. Основным 
направлением деятельности лаборатории явилось выполнение научно-
исследовательских работ по изучению механизмов действия химических 
веществ биохимическими методами и аналитическое биохимическое со-
провождение исследований по доклинической оценке активности и без-
опасности фармакологических соединений.

Сотрудники лаборатория приняли активное участие в комплексном 
изучении нарушений различных показателей гомеостаза при развитии 
коматозных состояний под влиянием депримирующих агентов. Выпол-
ненные научными сотрудниками Е. Г. Батоцыреновой, Л. В. Минаевой, 
С. Г. Дагаевым, Л. Г. Кубарской и А. В. Швецовым экспериментальные 
исследования были направленные на изучение состояния ферментатив-
ного звена антиоксидантной защиты, оценку диагностической и прогно-
стической значимости определения нейротрофических факторов в сыво-
ротке крови, а также изменения про- и антиапоптотических факторов 
в тканях головного мозга. Изучение нейротрофических факторов голов-
ного мозга в сыворотке крови показало, что неизбежное развитие гипо-
ксии, сопровождающей коматозное состояние, приводит к повышению 
содержания в плазме крови глиального фибриллярного кислого протеи-
на, пигментного эпидермального фактора и белка S-100. Отмеченный 
высокий уровень трофических факторов обеспечивает адекватную есте-
ственную защиту мозга при гипоксии и является прогностически значи-
мым для определения исхода интоксикации и степени повреждения тка-
ней мозга. Проведенное исследование маркеров апоптоза в нервной тка-
ни головного мозга крыс выявило, что тиопентал натрия в полулетальной 
дозе индуцирует экспрессию каспазы 9, каспазы 3 и bcl-2 в сенсомотор-
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ной зоне коре и гиппокампе. При этом следует отметить наличие опреде-
ленной связи между повышением активности ингибитора апоптоза белка 
bcl-2 и снижением активности каспаз.

Сотрудники лаборатории (А. М. Малов, Н. Л. Елаева) совместно 
с коллегами других лабораторий принимали участие в отработке техно-
логии получения образцов крови лабораторных животных, содержащих 
заданные концентрации токсичных металлов. В отличие от таких из-
вестных производителей стандартных образцов (СО), как Националь-
ный институт стандартов и технологий США (NIST, USA) и Европей-
ский институт референтных материалов и измерений (IRMM, Belgium) 
была разработана технология получения СО крови лабораторных жи-
вотных, в котором токсичные металлы физиологически связаны с мат-
рицей крови, т. е. встроены in vivo. Создание СО крови, содержащих 
мультиэлементный состав токсических металлов, не имеет аналогов 
в нашей стране, является очень трудоемким процессом, но крайне необ-
ходимым для повышения качества лабораторных исследований в обла-
сти биоэлементологии.

Одной из актуальных научных проблем токсикологии является ис-
следование пролонгированного воздействия токсичных металлов на здо-
ровье людей. При этом в практическом здравоохранении ощущается не-
хватка методов адекватной объективной оценки влияния на здоровье 
человека подобного рода воздействий. В этой связи был проведен комп-
лекс работ по изучению низкомолекулярных протеинов металлотионе-
инов (Н. Л. Елаева, А. А. Иваненко), основными функциями которых 
являются связывание, транспортировка и регуляция гомеостаза цинка, 
меди и железа в клетках тканей, детоксикация поступающих в организм 
токсичных металлов (свинца, кадмия и ртути и др.), а также удаление 
свободных радикалов, включающих различные активные формы кисло-
рода и азота, и тем самым предохранение клетки от оксидативного по-
вреждения.

Сотрудники лаборатории принимали участие в серии эксперименталь-
ных исследований, проводимых по изучению состояния и фармакологи-
ческой коррекции микроэлементного статуса в условиях высоких физи-
ческих нагрузок (Е. Г. Батоцыренова, С. В. Степанов, С. Г. Дагаев, 
Л. Г. Кубарская). Результаты исследования показали, что применение 
соединений цинка и магния в виде солей аспарагиновой кислоты на фоне  
физических нагрузок вызывает время- и дозозависимое изменение ак-
тивности Nа+, К+-АТФазы эритроцитов и некоторых показателей систе-
мы антиоксидантной защиты плазмы крови и эритроцитов. Выявленные 
изменения исследуемых показателей могут являться маркером передо-
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зировки или побочного действия исследуемых нутриентов. Это и другие 
исследования проводились в рамках задания ФМБА России по изуче-
нию основных биохимических механизмов адаптации к физическим на-
грузкам различной интенсивности и продолжительности в зависимости 
от внешних факторов и фармакологической коррекции.

Одним из больших разделов проводимых лабораторией работ стали 
исследования по изучению подострой и хронической токсичности лекар-
ственных веществ и препаратов, проводимые в Центре доклинических 
исследований института. Для обеспечения соответствия требованиям 
GLP лаборатория была оснащена высокотехнологичным современным 
оборудованием: гематологическим анализатором Advia 2120, биохими-
ческим анализатором А-25, анализатором мочи Combilyzer и осадка мо-
чи UriSed, анализатором гемостаза Trombostat и др.

За период с 2011 года сотрудники лаборатории приняли участие в из-
дании 1 монографии (В. Б. Долго-Сабуров), 3 руководств (В. А. Кашу-
ро, А. М. Малов, Е. В. Семенов) и опубликовали 23 научные статьи.
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ЛАБОРАТОРИЯ ЛЕКАРСТВЕННОЙ 
ТОКСИКОЛОГИИ

Т. Н. Саватеева-Любимова

Лаборатория лекарственной токсикологии организована в 1999 году 
на базе лаборатории патофизиологии, которая была создана как само-
стоятельное научно-исследовательское подразделение в 1979 году в со-
ставе отдела психофармакологии, а в 1988 году преобразована в само-
стоятельную лабораторию патофизиологии под руководством д. м. н. 
В. В. Виноградова, затем д. м. н. А. М. Спринца. С 1994 года лаборатори-
ей руководит д. м. н., профессор Т. Н. Саватеева-Любимова. В 1996 го-
ду в состав лаборатории вошла группа иммунотоксикологии под руко-
водством д. м. н., профессора Ю. А. Любимова.

Сотрудники лаборатории принимали активное участие в разработке 
и внедрении в практику здравоохранения новых лекарственных препа-
ратов — «Пирроксан», «Бутироксан» и «Аминостигмин» (последний со-
вместно с Институтом военной медицины МО РФ). На основании ис-
следо ваний, проводившихся в рамках государственных заданий, со-
трудниками лаборатории было защищено 5 докторских и 15 кандидат-
ских диссертаций.

В настоящее время лаборатория лекарственной токсикологии осу-
ществляет проведение фундаментальных и прикладных научно-иссле-
довательских работ по следующим направлениям:

— изучение патогенеза острых отравлений техногенными и природ-
ными токсикантами и формирующихся отдаленных последствий;

— изучение механизмов пролонгированного низкодозового воздей-
ствия факторов химической этиологии на систему общего обмена, функ-
циональное состояние печени, почек, систему иммунитета;

— поиск биомаркеров химической патологии и обоснование объек-
тивных критериев воздействия с целью совершенствования диагностики 
заболеваний химического генеза;

— воспроизведение болезней человека в эксперименте (с установлен-
ным патогенезом), раскрывающих различные звенья патогенеза «хими-
ческой болезни»;

— усовершенствование существующих экспериментальных моделей 
на основе современных представлений о патогенезе их формирования 
и использование инновационных методических подходов и оборудо-
вания;
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— разработка средств и схем фармакологической коррекции для про-
филактики и лечения заболеваний, связанных с «химической нагруз-
кой», на основе представлений об их патогенезе;

— доклинические исследования безопасности новых (оригинальных) 
и воспроизведенных (дженериковых) лекарственных средств.

В рамках изучения специальных видов токсичности проводятся до-
клинические исследования аллергенности и иммунотоксичности, а так-
же эмбриотоксичности и тератогенности лекарственных средств.
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ЛАБОРАТОРИЯ ПСИХОФАРМАКОЛОГИИ

А. Н. Петров

Можно сказать, что за прошедшие с 2010 года пять лет лаборатория 
психофармакологии, образованная в 1979 году, обрела второе дыхание. 
Этому способствовали три обстоятельства:

 — пополнение кадрового состава лаборатории молодыми сотруд-
никами;

 — переезд в 2013 году в новый корпус, специально спроектирован-
ный и построенный для проведения экспериментальных исследований 
и содержания лабораторных животных в соответствии с действующими 
международными стандартами;

 — оснащение современным научно-исследовательским и технологи-
ческим оборудованием.

Благодаря получению лицензии на осуществление образовательной 
деятельности в 2010 году после многолетнего перерыва в Институте 
токсикологии был проведён приём в аспирантуру. В лабораторию пси-
хофармакологии был распределён аспирант Д. С. Лисицкий, который 
после завершения аспирантуры в 2013 году прошёл по конкурсу на 
должность научного сотрудника в этой же лаборатории, а в 2014 году 
успешно защитил кандидатскую диссертацию по специальностям токси-
кология; фармакология, клиническая фармакология под руководством 
А. Н. Петрова и М. К. Шевчук. В настоящее время в лаборатории плодо-
творно работают молодые учёные: научный сотрудник, кандидат биоло-
гических наук Л. В. Пикалова, младшие научные сотрудники К. О. Вой-
цехович и А. С. Мелехова. Активно участвуют в проведении научных 
исследований ветеринарный врач Т. В. Кашина, лаборанты-исследо ва-
тели А. В. Бельская, М. В. Михайлова, Н. А. Печникова и А. В. Глинки-
на. Использование научного потенциала молодых сотрудников в соче та-
нии с многолетним опытом их старших товарищей — ведущего научного 
сотрудника М. К. Шевчук, старших научных сотрудников М. А. Зайце-
вой и Е. Г. Потапенко, научного сотрудника Е. К. Георгиановой и ла-
боран та-исследователя В. М. Гусевой создаёт условия для успешного 
функ ционирования лаборатории в структуре научных подразделений 
Института.

В настоящее время лаборатория психофармакологии расположена 
в отдельном двухэтажном корпусе (2а). На первом этаже находятся по-
мещения зоны содержания биологическх тест-систем (лабораторных 
жи вотных). Животные содержатся в конвенциальных условиях с раз-
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делением грязного и чистого потоков их перемещения, с обеспечением 
процессов стерилизации вспомогательных материалов, с проведением 
регулярного ветеринарного контроля. Для соблюдения условий по со-
держанию животных в соответствии с международными стандартами 
(GLP) проведены монтажные и пусконаладочные работы по запуску со-
временного технологического оборудования (ламинары, станция для 
сбора подстилочного материала, воздушные души (шлюзы), автоклав, 
моечно-дезинфицирующая машина, система водоподготовки и др.). 
Следует отметить большую, кропотливую работу, проводимую сотруд-
никами лаборатории Е. В. Самохиным, М. А. Рыжанковой, Г. С. Ката-
соновым, А. О. Никитюк, А. А. Королёвым, осуществляющими инже-
нерное, техническое и санитарное обеспечение работ по уходу за живот-
ными, эксплуатации оборудования и проведению экспериментов.

На втором этаже корпуса 2а находятся помещения для научно-иссле-
довательских работ. Следует сказать, что лаборатория оснащена уни-
кальным оборудованием для проведения экспериментов на животных 
производства ведущих компаний, специализирующихся в этой области 
(Metris Нидерланды, Columbus США, TSE Германия и др.). В настоя-
щее время освоена система для автоматического распознавания парамет-
ров разнообразных видов поведения мышей и крыс и их двигательной 
активности (Laboras), система регистрации и анализа ультразвуковой 
вокализации животных (Sonotrack). Наряду с этим в исследованиях ис-
пользуются компьютеризированная система видеотрекинга (открытое 
поле), радиальный лабиринт, неинвазивные системы для оценки вегета-
тивных показателей (ЭКГ, артериальное давление), анальгезиметры, 
установки для оценки мышечной силы и координации движений мышей 
и крыс. Одной из важнейших задач психофармакологии является из-
учение влияния ксенобиотиков на когнитивные функции биообъекта. 
С этой целью в лаборатории применяются автоматизированные установ-
ки для оценки различных вариантов условных реакций активного и пас-
сивного избегания (приподнятый крестообразный лабиринт, водный ла-
биринт Морриса, установка для оценки избегания электроболевого раз-
дражения).

С учётом приведённых обстоятельств перспективой научного разви-
тия лаборатории психофармакологии остаётся разработка на новой 
основе, гармонизированной с международными подходами, экспери-
ментальных моделей нейротоксических поражений, вызванных ксено-
биотиками, формирование линейки методов токсикологической оценки 
химических соединений различного назначения (пестициды, алкоголь 
и спиртосодержащие жидкости, промышленные химикаты, экополлю-
танты и др.) и доклинической оценки лекарственных препаратов. В этом 
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плане следует отметить участие лаборатории в темах НИР по госзада-
ниям и госконтрактам.

В сфере научных и практических интересов лаборатории остаётся 
оценка безопасности алкогольной продукции и спиртосодержащих жид-
костей. Реализацией этих работ явились методические рекомендации 
«Анализ и оценка токсического действия многокомпонентных спиртосо-
держащих жидкостей» (№ 3–10, 2010 г.) и «Оценка лечебной эффектив-
ности новых лекарственных средств на экспериментальных моделях ал-
ко гольных гепатитов различной степени тяжести» (МР 12.11-13, 2013 г.), 
утверждённые ФМБА России.

Другим направлением работ, проводимых в лаборатории, является 
освоение и внедрение принципов надлежащей лабораторной практики 
(GLP) доклинических исследований. Реализацией работ, проводимых 
в этом направлении, явилось издание в 2014 году учебного пособия 
«Прин ципы надлежащей лабораторной практики», одним из соавторов 
которого является М. А. Зайцева, утверждённая национальным отрас-
левым инспектором по надлежащей лабораторной практике.

Сотрудники лаборатории принимают активное участие в работе меж-
дународных и российских научных съездов, конференций и симпози-
умов. На четвёртом съезде токсикологов России (Москва, 2013 г.) с пле-
нарным докладом выступил А. Н. Петров. В материалах съезда опуб-
ликованы тезисы М. К. Шевчук, Д. С. Лисицкого, А. С. Мелеховой. 
В 2014 году сотрудники лаборатории А. Н. Петров, М. А. Зайцева и 
Л. В. Пикалова сделали доклады на всероссийских научных конферен-
циях «Научно-технические аспекты обеспечения безопасности при уни-
чтожении химического оружия и ликвидации последствий деятельности 
объектов по уничтожению химического оружия» и «Актуальные вопро-
сы промышленной токсикологии».

В авторский коллектив руководства «Антидотная терапия отравлений  
высокотоксичными веществами в условиях чрезвычайных ситуаций», 
Москва, 2014 г., вошли А. Н. Петров и К. О. Войцехович. А. Н. Петров 
является также соавтором «Руководства по проведению доклинических 
исследований лекарственных средств», Москва, 2012 г., и монографии 
«Экспериментальная токсикология», Санкт-Петербург, 2012 г. Всего за 
прошедшее пятилетие сотрудниками лаборатории психофармакологии 
опубликовано 20 статей в отечественных научных журналах.

Использование знаний и опыта ветеранов лаборатории, активное при-
влечение научной молодёжи, освоение уникального научно-исследо ва-
тельского оборудования позволят лаборатории сохранять традиции, за-
ложенные при её основании, и успешно решать задачи, поставленные пе-
ред психофармакологией в настоящее время.
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А. В. Носов, В. К. Сибиряков

В рамках Федеральной целевой программы «Национальная система 
химической и биологической безопасности Российской Федерации (2009–
2014 гг.)» по заказу Федерального медико-биологического агентства ла-
боратория токсикологии совместно со специалистами ряда других лабо-
раторий Института начиная с 2009 года участвовала в выполнении трех 
научно-исследовательских работ, целью которых являлась разработка 
государственных стандартных образцов состава крови, содержащей 
ртуть, кадмий, бериллий и таллий, а также НИР «Разработка государ-
ственного стандартного образца состава донорской крови человека, со-
держащей фоновые уровни кобальта, марганца, меди, никеля, ртути, 
свинца, хрома и цинка». Итогом выполнения перечисленных НИР яви-
лась разработка пяти государственных стандартных образцов крови, со-
держащей ртуть (ГСО 9653-2010), кадмий (ГСО 10128-2012), бериллий 
(ГСО 10129-2012), талий (ГСО 10236-2013) и фоновые уровни металлов 
в донорской крови человека (ГСО 9940-2011).

В соответствии с решением Межгосударственного совета по стан-
дартизации, метрологии и сертификации (протокол МГС № 43-2013 от 
07.06.2013 г.) государственные стандартные образцы состава крови, со-
держащей свинец, ртуть, кадмий и бериллий, включены в Реестр межго-
сударственных стандартных образцов состава и свойств веществ и мате-
риалов государств — участников «Соглашения о согласованной политике  
в области стандартизации, метрологии и сертификации» со следующими 
регистрационными номерами и наименованиями: МСО 1822:2013 — 
СО состава крови, содержащей свинец (СО BL-Pb); МСО 1823:2013 — 
СО состава крови, содержащей ртуть (СО BL-Hg); МСО 1824:2013 — 
СО состава крови, содержащей кадмий (СО BL-Сd) и МСО 1825:2013 — 
СО состава крови, содержащей бериллий (СО BL-Be).

С 2009 года специалисты лаборатории токсикологии совместно со спе-
циалистами лаборатории химической и токсикологической диагностики 
и лаборатории медицинских проблем химической безопасности участвова-
ли в выполнении НИР «Экспериментальное обоснование технологии 
получения мультиэлементного образца крови с заданными концентрация-
ми свинца, ртути и кадмия». Данная НИР была завершена в 2011 го ду со -
зданием лабораторного регламента по технологии получения крови ла-
бораторных животных с заданным содержанием свинца, ртути и кадмия 
для разработки мультиэлементного стандартного образца состава крови. 
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Начиная с 2011 года в лаборатории токсикологии совместно со спе-
циалистами лаборатории химической и токсикологической диагностики, 
лаборатории биохимической токсикологии и фармакологии в рамках 
госзадания ФМБА России проводятся исследования по созданию рефе-
рентных материалов для стандартных образцов токсичных металлов, но 
уже на основе другой биологической среды — мочи. Так, в 2014 году за-
вершено выполнение НИР «Экспериментальное обоснование получения 
образцов мочи с заданными концентрациями ртути с целью создания 
стандартного образца (СО) состава мочи, содержащей ртуть». Итогом 
этого исследования явилась разработка методики «Получение образцов 
референтного материала мочи для создания СО состава мочи, содержа-
щей ртуть».

Аналогичные исследования с целью разработки методики «Получе-
ние образцов референтного материала мочи для создания СО состава 
мочи, содержащей кадмий» начаты в 2014 году.

В 2010–2014 гг. продолжал работу испытательный токсикологиче-
ский центр медицинских изделий. В этот период в целях регистрации 
медицинских изделий в Федеральной службе по надзору в сфере здраво-
охра нения и социального развития в центре были проведены санитарно-
хи мические и токсикологические испытания, испытания на пироген-
ность 73 медицинских изделий. По результатам испытаний выданы 
44 заключения, устанавливающих химическую и биологическую без-
опасность изделий.

В целях сертификации медицинских изделий в Федеральном агент-
стве по техническому регулированию и метрологии в центре были про-
ведены санитарно-химические и токсикологические испытания, испыта-
ния на пирогенность 106 медицинских изделий. По результатам испытаний  
выданы 34 протокола, устанавливающих химическую и биологическую 
безопасность медицинских изделий.

В 2010–2014 гг. в целях сертификации изделий в Федеральном агент-
стве по техническому регулированию и метрологии испытательным цент-
ром газового оружия, работающим на базе лаборатории токсикологии, 
проведены химико-аналитические и медико-биологические испытания 
30 средств самообороны. По результатам испытаний выданы 28 эксперт-
ных заключений, устанавливающих безопасность и эффективность 
средств самообороны, в соответствии с ГОСТ на газовое оружие самообо-
роны. В этот же период под руководством Н. В. Лапиной продолжены 
исследования закономерностей возникновения и характера вторичных 
поражений ирритантами в результате контакта человека с различными 
зараженными поверхностями.
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Важным направлением работы руководства лаборатории и института 
является укрепление кадрового потенциала. Начиная с 2012 года состав 
лаборатории пополнился высококвалифицированными специалистами 
в области токсикологии. В него вошли д. м. н., профессор Ю. Ю. Ивниц-
кий, д. м. н., профессор Г. И. Сидорин, к. м. н. Л. И. Дьякова, к. м. н. 
Н. И. Сходкина и к. м. н. В. В. Петров.

В 2013 году лабораторию токсикологии возглавил д. м. н. А. В. Но-
сов. В 2014 году в лаборатории продолжена работа по совершенствова-
нию научно-методической базы. Новым направлением научно-исследо ва-
тельской деятельности лаборатории стало изучение специальных форм 
токсического процесса, в частности эмбрио- и репродуктивной токсично-
сти. В этой связи в 2014 году коллектив лаборатории токсикологии со-
вместно с лабораторией морфологии и электронной микроскопии, лабо-
раторией психофармакологии, лабораторией биохимической токсиколо-
гии и фармакологии приступил к выполнению НИР «Экспериментальная 
оценка морфофункциональных нарушений у потомства при воздействии 
экотоксикантов на родительские особи».
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ЛАБОРАТОРИЯ МОРФОЛОГИИ 
И ЭЛЕКТРОННОЙ МИКРОСКОПИИ

Н. В. Томилин

В девяностых годах в связи с резким снижением финансирования на-
уки доля фундаментальных исследований в Институте сократилась. В ре  -
зультате востребовались преимущественно прикладные исследования. 
Морфологические разделы этих исследований обеспечивали Г. С. Строй-
кова, В. Ф. Агапова. Востребованность электронно-микроскопических 
исследований значительно снизилась. Поэтому пришлось дополнительно  
осваивать другие направления исследований. Так появились альтерна-
тивные методы оценки острой токсичности медицинских изделий, почв, 
отходов, спиртов, водок и слабоалкогольных напитков с использованием  
в качестве тест-объекта спермы крупного рогатого скота и зеленых водо-
рослей Scenedesmus qaudricauda.

В это же время были начаты исследования в области генетической ток-
сикологии. Для изучения потенциального мутагенного действия ксено-
биотиков были освоены анафазный и метафазный методы. Метафазный 
метод использовался в исследованиях по доклинической оценке мута-
генного действия лекарственных соединений.

Электронно-микроскопические исследования были эпизодичны и 
в основном связаны с научным сотрудничеством с другими институтами 
(Институтом физиологии И. П. Павлова, Институтом эволюционной 
физиологии и биохимии И. М. Сеченова, Санкт-Петербургским универ-
ситетом и Каролинским институтом, Стокгольм, Швеция).

С 2007 года появилась возможность постепенного обновления прибор-
ного оснащения лаборатории. С учетом сохраняющегося приоритета при-
кладных исследований наибольшее развитие получили светооптическая 
патоморфология, альтернативные методы оценки острой токсичности 
и ге нетическая токсикология. Исследования генотоксического действия 
ксенобиотиков были дополнены методом щелочного гель-электрофореза 
(Comet assay) на ядерных клетках периферической крови животных 
и человека, а позже, с 2009 г., — микроядерным тестом на клетках кост-
ного мозга животных и на ретикулоцитах крови животных и человека.

В 2009–2010 гг. сотрудники группы патоморфологии в рамках вы-
полнения НИР «Экспериментальное обоснование оценки степени по-
вреждения ядерной ДНК клеток периферической крови при воздей-
ствии токсичных металлов» разработали методические рекомендации по 
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использованию метода щелочного гель-электрофореза в мониторинге 
со стояния генома людей, профессионально связанных с действием тяже-
лых металлов (Н. В. Томилин, О. А. Филько, А. В. Храброва и Н. Е. Со-
ловьева).

В 2011–2013 гг. были разработаны новые методические рекоменда-
ции по использованию метода щелочного гель-электрофореза в монито-
ринговых исследованиях здоровья людей, профессионально подвержен-
ных действию вредных химических факторов. В этих рекомендациях 
был разработан метод хранения проб крови для отсроченного анализа, 
что существенно расширяет возможности применения данного метода. 
Кроме этого, была доказана возможность его использования в случаях, 
когда в качестве вредных химических факторов выступают некоторые 
гидразины.

В 2011 году группа патоморфологии была преобразована в лаборато-
рию морфологии и электронной микроскопии (заведующий лаборатори-
ей к. б. н. Н. В. Томилин). Во вновь образованной лаборатории продол-
жилось совершенствование методов исследования. К обычной световой 
микроскопии и гистохимии добавляются современные высокочувстви-
тельные методы флуоресцентной и конфокальной микроскопии. Пред-
принимаются попытки создания приборной инфраструктуры для выпол-
нения последовательного морфологического и иммуноцитохимического 
изучения (конфокальная и электронная микроскопия) механизмов ток-
сического действия ксенобиотиков различной природы, исследования ро-
ли основных типов гибели клеток (некроза, апоптоза, некроптоза и ауто-
фагии) в патогенезе химических интоксикаций и поиск их ключевых 
маркеров в клетках различных тканей.

После ухода на пенсию в 2012 году старейшего сотрудника лаборато-
рии патоморфологии к. м. н. Г. С. Стройковой патоморфологическое 
обеспечение НИР, выполняемых в Институте, возложено на опытного 
специалиста в этой области д. б. н., профессора О. Н. Гайкову.

Ближайшие перспективы развития исследований в лаборатории пато-
морфологии заключаются в развитии морфологических, гисто- и цитохи-
мических исследований, направленных на изучение механизмов токсич-
ности различных групп химических веществ и обеспечение НИР, вы-
полняемых в Институте токсикологии. В рамках этих исследований 
предполагается глубже изучить механизмы токсического действия гид-
разинов (несимметричного диметилгидразина и нитрозодиметиламина) 
на клетки различных тканей (гепатоциты, купферовские и звездчатые 
клетки печени, клетки костного мозга и центральной нервной системы), 
исследовать возможность использования гепатотоксического действия 
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нитрозодиметиламина для моделирования на белых крысах патогенеза 
алкогольного цирроза печени человека.

Продолжается совершенствование мониторинговых методов оценки 
потенциального генотоксического действия вредных химических произ-
водственных факторов при первичных медицинских обследованиях лю-
дей. Предлагается использовать в мониторинге одновременно два мето-
да (щелочной гель-электрофорез ядерных клеток крови и микроядер-
ный тест), что существенно увеличит его прогностическую надежность 
за счет расширения спектра выявляемых генетических нарушений.

Микроядерный тест на культуре лимфоцитов периферической крови 
человека и животных в условиях цитокинетического блока позволяет вы-
являть генетические нарушения организма. Это связано с тем, что полу-
ченные лимфоциты стимулируются к делению в присутствии цитохала-
зина Б, ингибирующего разделение клетки на две дочерние в условиях 
первого митоза. Определение частоты встречаемости микроядер осу-
ществляется только в результате анализа двуядерных клеток, то есть по-
сле первого митоза. Эти условия позволяют также избегать влияния на 
результаты анализа вероятного цитотоксического действия токсикантов. 

Для расширения спектра методов, используемых в доклинических ис-
следованиях безопасности лекарственных средств и оценки их потенци-
ального мутагенного действия, предполагается освоить микропланшет-
ный вариант теста Эймса компании Xenometrix и оценить возможности 
использования полиорганного метода щелочного гель-электрофореза 
в качестве краткосрочного теста для оценки канцеро ген ного действия.
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ЛАБОРАТОРИЯ ТОКСИКОЛОГИЧЕСКОЙ ХИМИИ 
ОРГАНИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИЙ

И. К. Журкович

Исторически основой химических исследований в Институте токси-
кологии были синтез субстанций биологически активных соединений 
и сопутствующий ему химический анализ. В последствии по мере услож-
нения задач, стоящих перед институтом, получили развитие смежные 
направления — химическая технология, физическая химия и фармация.  
В биомедицинских исследованиях междисциплинарный подход приоб-
рел особую роль в последние 10–15 лет в связи с появлением уникаль-
ного аналитического оборудования, позволяющего изучать молекуляр-
ные основы интоксикаций и их клинической диагностики. Следствием 
наметившейся тенденции стало создание в октябре 2011 года нового под-
разделения института — лаборатории токсикологической химии орга-
нических соединений. В ее состав вошли специалисты в области газовой 
и высокоэффективной жидкостной хроматографии, масс-спектрометрии 
и фармакопейного анализа. Руководителем лаборатории с её основании 
является к. х. н. И. К. Журкович.

Лаборатория оснащена современными системами для физико-хи ми-
ческих исследований как индивидуальных соединений, так и образцов 
сложного состава.

В настоящее время коллектив подразделения специализируется пре-
имущественно в области аналитической химии органических веществ 
и работает в следующих направлениях:

1. Наукометрические исследования развития аналитической и био-
органической химии.

2. Создание специализированных библиотек масс-спектров для хи-
мической идентификации органических токсинов различных классов.

3. Разработка новых, совершенствование и стандартизация приме-
няемых методов и методик для фармакопейного, органического и биоор-
ганического анализа.

4. Проведение научно-прикладных работ в области аналитической 
и фи зической химии органических веществ:

— химико-аналитическое обеспечение экспертных работ по иденти-
фикации и количественному определению органических токсикантов 
в объектах окружающей среды и биообразцах;

— биохимический мониторинг эндогенных и экзогенных соединений, 
профилирование биологических жидкостей;
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— анализ проб неизвестного состава;
— кинетические исследования химической стабильности и стабили-

зация жидких лекарственных форм фармацевтических препаратов;
— аналитическое обеспечение изучения фармакокинетики лекар-

ственных средств.
Для решения представленных задач используются ИК- и УФ-спект-

роскопия, все виды хроматографии и масс-спектрометрии, а также их 
комбинации. Кроме того, лаборатория располагает методической базой 
для испытаний лекарственных препаратов по всем показателям каче-
ства, предусмотренным Государственной фармакопеей.

Первыми достижениями лаборатории стали:
 — разработка и метрологическая аттестация методик определения 

аматоксинов в плазме крови и в моче методом высокоэффективной жид-
костной хроматомасс-спектрометриии высокого разрешения;

 — создание специализированной библиотеки масс-спектров токси-
нов полипепетидной природы и методических рекомендаций по ее ис-
пользованию;

 — аналитическое обеспечение клинических испытаний биоэквива-
лентности препаратов, содержащих бупренорфин;

 — изучение химического состава экстрактов лекарственных расте-
ний и особенностей их фармакокинетики.

При необходимости в лаборатории проводятся экспертные исследо-
вания по запросам следственных органов. Среди примеров успешных 
экспертиз — установление природы дизайнерского наркотика UR-144 
в курительных смесях, химического состава токсичных бытовых осве-
жителей воздуха в баллонах и причины массовых отравлений собак при 
свободном выгуле.

В процессе дальнейшего развития лаборатории предполагается рас-
ширять междисциплинарные исследования органических соединений 
как ксенобиотиков. В частности, уже разработана программа стандарти-
зации методических подходов для изучения влияния химического фак-
тора на метаболом лабораторных животных на примере пестицидов. Ее 
актуальность обусловлена возрастающим воздействием хемосферы на 
человека и необходимостью разработки новых методов диагностики токси-
ческих эффектов опасных химических веществ. При этом планируется 
освоение сотрудниками лаборатории современных информационных 
технологий, которые помогают систематизировать огромный объем ин-
формации, накапливаемой в ходе подобных исследований. В перспекти-
ве открытие новых биомаркеров интоксикаций химической этиологии 
должно способствовать лучшему пониманию сопутствующих патологиче-
ских процессов в организме человека и более эффективному их лечению.
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ИСПЫТАТЕЛЬНЫЙ ЦЕНТР 
ДОКЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ

М. А. Зайцева, М. Б. Иванов

С 2011 года в Институте токсикологии функционирует отдел обеспе-
чения качества доклинических исследований, руководителем которого 
является старший научный сотрудник лаборатории психофармакологии 
М. А. Зайцева. Отделом осуществлена большая работа по экспертизе ма-
териалов доклинических исследований, проводимых в Институте.

Многолетний опыт в проведении доклинических исследований ле-
карственных препаратов, наличие квалифицированных сотрудников, 
прошедших повышение квалификации по стандартам GLP в России и за 
рубежом, заложили основу для создания на базе Института токсикологии  
испытательного центра доклинических исследований. В структуре испы-
тательного центра задействованы 29 штатных сотрудников Института, 
в том числе руководители исследований, исследователи, ветеринары, 
лаборанты.

Испытательный центр специализируется на проведении токсикологи-
ческих, фармакологических, фармакокинетических исследований.

В 2012 году испытательный центр доклинических исследований ФГБУН 
Института токсикологии ФМБА России включён в перечень организа-
ций, подлежащих подготовке к аккредитации в соответствии с принципа-
ми GLP ОЭСР.

В 2013 году в испытательном центре доклинических исследований 
была разработана многоуровневая система обучения персонала для раз-
личных категорий сотрудников, выполняющих работу по уходу за лабо-
раторными животными, осуществляющих постановку экспериментов, 
сотрудников отдела обеспечения качества и персонала, занимающегося 
архивацией документации. Предусмотрено проведение нескольких видов  
обучения: первичное обучение, плановое обучение, проект-специ фич ное 
обучение и внешнее обучение, которое реализуется в виде лекций и в ви-
де практических занятий. Сотрудники испытательного центра ежегодно 
проводят семинары по надлежащей лабораторной практике в стенах Ин-
ститута, а также и в других организациях Министерства здравоохране-
ния, Роспотребнадзора, Росстандарта, занимающихся проведением до-
клинических исследований.

В испытательном центре доклинических исследований внедрена си-
стема проведения внутренних инспекций доклинических исследований, 
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выполнения операционных процедур, а также деятельности всех под-
разделений центра с участием руководства Института.

 Разработанная система стандартных операционных процедур под-
держивается сотрудниками отдела обеспечения качества М. А. Зайце-
вой и Л. В. Пикаловой и охватывает все направления деятельности цент-
ра согласно требованиям надлежащей лабораторной практики, включая 
обращение с тест-системами, контроль качества вспомогательных мате-
риалов, регистрации данных, обслуживания технологического и испы-
тательного оборудования, методики постановки исследований в соответ-
ствии с требованиями ОЭСР.

 В испытательном центре внедрена процедура биоэтической экспер-
тизы доклинических исследований. Биоэтическая комиссия с участием 
ветеринарных врачей Института Е. Г. Потапенко и Т. В. Кашиной регу-
лярно проводит плановую проверку основных и вспомогательных поме-
щений, связанных с использованием экспериментальных животных 
и, в случае необходимости, выступает с рекомендациями, направленными  
на соблюдение биоэтических норм их содержания. Все материалы прове-
денных доклинических исследований хранятся в архиве испытательного  
центра с соблюдением требований надлежащей лабораторной практики 
в течение 15 лет под контролем архивариуса Л. В. Пикаловой. Пред-
усмотрен порядок хранения документации, образцов испытуемых объ-
ектов и биологических образцов.

Сотрудники испытательного центра выступают с докладами на еже-
годных зарубежных конференциях по обеспечению качества с участи -
ем FDA и ЕМА. В настоящий момент ФГБУН «Институт токсикологии 
ФМБА России» выступает как головной испытательный центр при про-
ведении мультицентровых доклинических исследований в кооперации 
с другими испытательными площадками Северо-Запада и центральной 
части России.
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ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СРЕДСТВА, 
СИНТЕЗИРОВАННЫЕ В ИНСТИТУТЕ 

ТОКСИКОЛОГИИ

Холиноблокаторы
М-холиноблокаторы центральные — циклозил, трибутам, пентифин,  

амизил, глипин, циклопентолат, амедин
М-холиноблокаторы периферические — хлорозил
Н-холиноблокаторы — педифен, дифацил, тропацин

Реактиваторы ацетилхолинэстеразы — карбоксим, дипироксим, да-
моксим, оксимон

Обратимые ингибиторы холинэстеразы — диамины и их бис-чет вер-
тичные ониевые производные

Адреноблокаторы — пирроксан, бутироксан

Антиоксиданты — педифен
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