Токсикология. Основные определения
Токсикология (греч. toxicon - яд, logos - учение) - наука о потенциальной опасности вредного воздействия веществ на живые организмы и экосистемы. Она изучает также механизмы токсического действия, диагностику, профилактику и лечение отравлений. 
 
Решение стоящих перед токсикологией задач возможно лишь в тесном взаимодействии с другими науками: биологическими, медицинскими и химическими. Поэтому токсикологию часто называют химико 
-биологической наукой. 
Токсикологию можно подразделить на три обобщенных и взаимосвязанных направления: экспериментальнотеоретическое, профилактическое (гигиеническое) и клиническое. 
 
Теоретическая токсикология решает проблемы выявления основных законов взаимодействия организма, их токсикокинетики и токсикодинамики. 
 
Профилактическая токсикология занимается предупреждением потенциальной опасности вредного воздействия веществ на живые организмы и экосистемы. 
 
Клиническая токсикология исследует заболевания, возникающие вследствие влияния на человека химических веществ окружающей среды. Можно также выделить специальные виды токсикологии, которые изучают отравления в особых условиях и обстоятельствах при воздействии определенного типа веществ. 
 
Особое место принадлежит промышленной токсикологии, изучающей действие на человека вредных веществ, встречающихся в производственных условиях, с целью разработки санитарно-гигиенических и лечебнопрофилактических мероприятий, направленных на создание наиболее благоприятных условий труда. Промышленная токсикология как наука была разработана в нашей стране Н.В. 
Лазаревым (1895-1973) и Н.С. Правдиным (1882-1954) и в настоящее время интенсивно развивается. Токсикология экологическая - относительно молодой раздел токсикологии, изучающей действие веществ на живые объекты, популяции, экосистемы. При этом основное внимание уделяется не отдельным организмам, а биоценозам и экосистемам, а также трансформации веществ в ОС. 
 
Рассматривая химические аспекты воздействия веществ на живые объекты, уместно говорить о химической токсикологии как о науке, изучающей особенности действия веществ, связанные с их химическими свойствами, а также химические принципы детоксикации. Знание физикохимических механизмов рассматриваемых процессов дает возможность прогнозировать характер и степень опасности химических соединений, а также разрабатывать на их основе современные методы лечения. 
Задачи токсикологии
В основе общей токсикологии лежит учение о движении токсических веществ в организме: пути их поступления, распределения, метаболического превращения 
(биотрансформации) и выведения. Поэтому первой задачей токсикологии является обнаружение и характеристика токсических свойств химических веществ, которые способны вызвать в организме животных или человека патологические изменения, а также изучение условий, при которых эти свойства возникают, наиболее ярко проявляются и исчезают. Взаимодействие яда с организмом изучается в двух аспектах: как влияет вещество на организм (токсикодинамика) и что происходит с веществом в организме (токсикокинетика).
Второй задачей токсикологии является определение зоны токсического действия изучаемого химического вещества.  
Третья задача состоит в изучении клинических и патоморфологических признаков отравления при различных путях поступления яда в организм. Большое теоретическое и практическое значение имеет определение «избирательной токсичности» яда, т.е. его способности в большей степени повреждать определенные клетки или ткани, не затрагивая при этом другие, с которыми он находится в непосредственном контакте.
Получение такой информации необходимо для изыскания эффективных противоядий (антидотов) и других средств лечения, а также способов предупреждения отравлений.  
 
Четвертой задачей токсикологии является разработка основ экстраполяции на человека полученных в эксперименте данных. При экстраполяции экспериментальных данных на человека рекомендуется руководствоваться следующим правилом: если смертельные дозы для обычных четырех типов лабораторных животных (мыши, крысы, морские свинки и кролики) различаются незначительно (в 3 раза и меньше), существуетвысокая вероятность (<70 %) того, что для человека они будут такими же.
Понятие о вредном веществе
Одним из центральных понятий токсикологии является понятие о вредном веществе. Какое вещество можно назвать  вредным, т.е. ядом, и есть ли абсолютно безвредные вещества? По этому поводу еще Парацельс (1493–1541) говорил: "Все есть яд, и ничто не лишено ядовитости. Яд от лекарства отличается лишь дозой". В роли яда может оказаться практически любое вещество, попавшее в живой организм или экосистему в количестве, способном вызвать опасные для жизни нарушения. Некоторые вещества, находясь в организме в определенном количестве, необходимы для жизнедеятельности, некоторые оказывают в определенных количествах благотворное влияние на организм. Одно и то же вещество может быть вредным (ядом), лекарством и необходимым для жизни средством в зависимости от его количества и условий взаимодействия с организмом. Графически это иллюстрирует рис. 2. 
 
Оптимум 
Эффект 
 
[image: image11.jpg]


воздействия 
Заменяем ые вещества
+ 
Доза или концентра ция вещества 
Рис. 2. Биологический ответ организма в зависимости от концентрации (А.С. Бобков и др.) 
Величина и положение зон положительного и отрицательного воздействия могут быть разными в зависимости от свойств самого вещества, от объекта, на который это вещество действует, от условий взаимодействия вещества с организмом или экосистемой. Для некоторых веществ такого положительного воздействия может вообще не быть. Это относится прежде всего к некоторым  ксенобиотикам.

Ксенобиотики - чужеродные для организмов соединения. К ним относятся промышленные загрязнения, пестициды, препараты бытовой химии, лекарственные средства, т.е. вещества, не образующиеся в живом объекте, а синтезируемые искусственно человеком. Попадая в окружающую среду, ксенобиотики могут нарушать природные процессы в биосфере. Изучение путей попадания, миграции и превращений ксенобиотиков в биологических объектах необходимо для разработки мер по охране окружающей среды.
Для некоторых веществ может не быть зоны отрицательного воздействия при малых дозах веществ. Это так называемые заменяемые вещества, недостаток которых может быть компенсирован другими веществами. Для большинства веществ существуют зоны отрицательных эффектов как при больших, так и при малых концентрациях. Например, соединения хрома, присутствующие в некоторых биогеохимических аномалиях и попадающие в окружающую среду с промышленными и хозяйственно-бытовыми сточными водами, представляют опасность для живых организмов. Допустимые концентрации соединений хрома: в воздухе рабочей зоны - 0,01 мг/м 3 (Cr2O3, хроматы), среднесуточная концентрация в атмосферном воздухе населённых мест - 0 ,0015 мг/м3 (Cr2O3), в молоке - 0,1 мг/кг, в мясе - 0,2 мг/кг.  
Превышение этих концентраций приводит к различным заболеваниям. К числу профессиональных заболеваний относят рак лёгких, бронхов и верхних дыхательных путей, возникший после контакта с хромом в производственных условиях. Соединения хрома (особенно шестивалентного) обладают мутагенной активностью, вызывают аллергические дерматиты и экзему, оказывают раздражающее действие на кожу. Имеются сведения о влиянии хрома на репродуктивную функцию и развитие эмбрионов.
В то же время хром - биологически активный элемент, он участвует обмене нуклеиновых кислот, входит в состав ферментных систем. Среднесуточная физиологическая потребность взрослых людей в хроме составляет 150-200 мг/сут. При недостатке хрома у животных наблюдались угнетение роста, сокращение продолжительности жизни, нарушения обмена глюкозы, белка, поражение роговицы.  
При рассмотрении вредных воздействий на организм вещества, их вызывающие, называют вредными веществами (или ядами). Иногда используется также название "токсагент" или "токсикант". Экотоксикантом называют токсичное и устойчивое в условиях ОС вещество, способное накапливаться в организмах до опасных уровней концентраций.
Вредные вещества, образующиеся в организме, называются эндогенными, образующиеся вне организма - экзогенными (чуждые живому организму). «Вредными для организма следует считать реакции, которые еще находятся в пределах физиологических колебаний, но переходят в патологические в условиях длительного постоянного воздействия вызвавших их раздражителей» (Б.А.Курляндский, И.В.Саноцкий, 1965).  
Установить точно и определенно этот переход очень сложно, как и провести четкие границы между патологическим и физиологическим. Порог вредного действия вещества – минимальная концентрация (или доза), которая вызывает изменения в организме, характеризующиеся следующими признаками: 1) изменения достоверно отличаются (р<0,05) от контроля и выходят за пределы (>2 ) физиологических колебаний показателя для данного вида животных, для данного времени года; 2) достоверных (р<0,05) изменений по сравнению с контролем нет, однако наблюдаются скрытые нарушения равновесия с внешней средой (сужение возможности адаптации), выявляемые, в частности, при помощи функциональных и экстремальных нагрузок; 3) изменения достоверно (р<0,05) отличаются от контроля, находятся в пределах физиологической нормы, однако стойко сохраняются (в пределах эксперимента на животных – более одного месяца).
Вредные вещества характеризуются степенью токсичности и опасности. Под токсичностью вещества понимают способность наносить вред живому. Токсичность - это мера несовместимости вещества с жизнью (И. В. Саноцкий, 1970). Опасность вещества - это довольно широкое понятие, характеризующее вероятность вредного воздействия вещества в реальных условиях производства и применения. Поэтому опасность вещества не может характеризоваться одной величиной для всех случаев, а имеет ряд параметров. Эти параметры будут подробно рассмотрены в разделе токсикометрии. 
Объекты воздействия вредного вещества 
Эффект от вредного влияния вещества на биологический объект определяется не только свойствами самого вещества, но и свойствами биологического объекта. 
 
Вредные вещества могут воздействовать на различные элементы окружающей среды. По уровню усложнения организации этих элементов (иерархическому уровню) их можно расположить в следующем порядке: Макромолекулы -  Органеллы – Клетки - Органы - Организмы - Популяция - Сообщества ( Экосистемы ). 
 
Изучение воздействия веществ можно производить на любом уровне, однако по мере объединения компонентов в более крупные объекты, у них возникают качественно новые (так называемые эмерджентные свойства), отсутствующие на предыдущем уровне. Такие свойства обычно нельзя предсказать, исходя из свойств предыдущего, более низкого уровня. Из этого следует, что данные о токсичности веществ, полученные на одном уровне, не могут быть механически перенесены на другой уровень. При усложнении объекта воздействия могут возникать новые эффекты взаимодействия вещества и объекта, не наблюдавшиеся на более низком иерархическом уровне. Каждый уровень имеет свои особенности, из которых для целей охраны окружающей среды наиболее важны наряду с основным уровнем – организмами уровни популяций и сообществ. 
 
Рассматривая вопросы, общие для различных иерархических уровней, мы будем пользоваться термином «биологический объект», имея в виду, что им в каждом конкретном случае может быть представитель любого иерархического уровня, например, орган, организм, популяция, сообщество или система сообществ. 
Основные типы классификации вредных веществ (ядов) и отравлений
Имеется большое количество различных классификаций вредных веществ и отравлений, отражающих, с одной стороны, многообразие свойств веществ и их биологического действия, с другой - разнообразие подходов к данной проблеме различных специалистов.
Все классификации вредных веществ можно разделить на две группы: общие, основанные на каком-либо общем принципе оценки, и специальные, отражающие связь между отдельными физико-химическими или другими свойствами веществ и проявлениями их токсичности. Основные виды классификаций вредных веществ приведены в табл.1. 
Таблица 1 
Классификация вредных веществ 
	Общие 
	Специальные 

	По химическим свойствам 
	По типу развивающегося понижения содержания 

	(химическая) 
	кислорода в тканях организма (патофизиологическая) 

	По цели применения 
	По механизму взаимодействия с ферментными 

	(практическая) 
	системами (патохимическая) 

	По виду токсического действия 
	По характеру биологического последствия отравления 

	(токсикологическая) 
	(биологическая) 

	По «избирательной токсичности» 
	По степени канцерогенной активности и пр. 

	По агрегатному 
	


	состоянию
	


Н.В. Лазарев разработал биолого-физико-химическую классификацию веществ, в основу которой положена взаимосвязь биологического действия с физико-химическими свойствами веществ, в частности с их липофильностью. В системе Н.В. Лазарева вещества расположены по группам в соответствии с возрастающими значениями их коэффициента распределения в системе масло-вода. К каждой следующей группе отнесены соединения с коэффициентом распределения в 10 раз более высоким, чем в предыдущей группе. В первую группу системы включены неэлектролиты со значением коэффициента распределения от 10-3 до 10-2, во вторую - со значениями от 10-2 до 10-1, а в последнюю, девятую группу - от 105 и выше. Система Лазарева имела важное значение в установлении связей физико-химических свойств веществ с их биологической активностью.
Наиболее широко используется химическая классификация, разделяющая химические свойства вещества на органические, неорганические, элементоорганические и далее в соответствии с химической номенклатурой.
По цели применения можно выделить: 1) промышленные яды, которые, в свою очередь, можно подразделить на органические растворители, топливо, красители, хладагенты (фреоны), химические реагенты, пластификаторы и т.д.; 2) ядохимикаты в зависимости от их назначения (пестицидов) различают: инсектоакарициды - против членистоногих, зооциды – для уничтожения грызунов, фунгициды - уничтожающие бактерии, гербициды - губительно действующие на растения, к которым относятся также дефолианты - для удаления листьев растений и дессиканты - для их высушивания, репелленты - отпугивающие насекомых и пр.; 3) лекарственные средства, имеющие свою фармакологическую классификацию; 4) бытовые химикаты; 5) яды животного и растительного происхождения; 6) боевые отравляющие вещества.
В табл. 2 приведена классификация токсичности. 
Таблица 2 
 

Классификация ядов по их токсичности  
 
	Показатель 
 
	
 
Классы токсичности 
	 

	
	1 
	2 
	3 
	4 

	Средняя смертельная доза при 
введении в желудок, мг/кг 
	Менее 15 
 
	15-150 
 
	151-5000 
 
	Более 
5000 
 

	Средняя смертельная доза при 
нанесении на кожу, мг/кг 
	Менее 
100 
 
	100-500 
 
	501-2500 
 
	Более 
2500 
 

	Средняя смертельная концентрация в воздухе, мг/м3 
	Менее 
500 
 
	500-5000 
 
	5001-
50000 
 
	Более 
50000 
 


Вредные вещества по степени воздействия на организм подразделяются на четыре класса: 1-й - чрезвычайно токсичные, 2-й - высоко токсичные, 3-й - умеренно токсичные, 4-й - малотоксичные.
Для определения класса токсичности можно использовать линейность зависимостей функций F=f(lgC). Подобные зависимости дают высокий коэффициент корреляции и могут быть использованы при машинном анализе.

Классификация по "избирательной токсичности" делит вредные вещества на "сердечные яды" (сердечные гликозиды, соли бария, калия и др.), "нервные яды" (фосфорорганические соединения, угарный газ, алкоголь и др.), "яды печени" (хлорированные углеводороды, фенолы, альдегиды), "почечные яды" (соединения тяжелых металлов, этиленгликоль, щавелевая кислота), "яды крови" (анилин и его производные, нитриты, мышьяковистый водород), "желудочно-кишечные яды" (концентрированные кислоты и щелочи, соединения тяжелых металлов и мышьяка) и т.п.
В классификации отравлений вещества делят по причине возникновения отравлений, по характеру развития отравлений и по химической природе вредных веществ и их групп или классов. Случайные отравления возникают независимо от воли пострадавшего. Преднамеренные отравления связаны с осознанным применением токсичного вещества с целью самоубийства (суицидальные отравления) или убийства (криминальные отравления).
Отравления различаются согласно конкретным условиям (место) их возникновения: производственные, бытовые и ятрогенные (вследствие ошибки медицинского персонала). По характеру развития отравлений различают острые отравления и хронические. Острые отравления развиваются при однократном поступлении в организм токсической дозы и отличаются резким, ярко выраженным началом заболевания. При хронических отравлениях происходит длительное, иногда дискретное поступление вредных веществ в малых (субтоксических) дозах. При этом признаки заболевания появляются не сразу и не так ярко выражены, как при острых отравлениях.

Одним из трудных вопросов токсикологии является вопрос о соотношении специфического и неспецифического в действии веществ, т.е. насколько важны в разных случаях индивидуальные особенности токсического действия различных веществ по сравнению с общими, интегральными механизмами токсичности. При этом само понятие «специфичность» (избирательность) может пониматься поразному, в зависимости от того, какой вид избирательного действия мы рассматриваем - биологический или физиологический. В любом случае, как отмечает С.Н. Голиков (1986), методически неверно противопоставлять специфические и неспецифические воздействия и что истина в данном вопросе лежит в познании единства этих явлений, в комплексном их рассмотрении. Следует отметить, что первичные реакции чаще всего определяются избирательностью действия яда на ту или иную функциональную систему, в то время как вторичные носят интегральный характер. В связи со сказанным в литературе вместо термина «специфическое» часто используется термин «преимущественное» действие.
Химические вещества могут оказывать разнообразное вредное воздействие на живой организм. Они могут вызывать воспаления, дистрофические изменения, лихорадку, аллергические заболевания. Вредные вещества вызывают изменения в нервной, сердечно-сосудистой, эндокринной, костной системах, в мочевыделительной и половой системе, крови, органах пищеварения и дыхания, коже и её придатках. Вредные химические вещества могут оказывать воздействие в виде отдалённых последствий. К ним относится нарушение развития плода (эмбриотропное и тератогенное действие), повреждение наследственного аппарата клетки (мутагенное действие) и злокачественное перерождение клетки (канцерогенное или бластомогенное действие). 
Представление о рецепторе в токсикологии 
Под рецептором в токсикологии понимают конкретное место приложения и реализации токсического действия яда. До настоящего времени теория рецепторов является недостаточно разработанной. Основная идея заключается в том, что между вредными веществами и их рецепторами возникает связь, аналогичная взаимодействию субстрата со специфическим ферментом. Кроме ферментов в качестве рецепторов яда могут также выступать аминокислоты, нуклеиновые кислоты, пуриновые и пиримидиновые нуклеотиды, витамины, а также различные медиаторы, гормоны и иммунокомпетентные вещества. По представлению Альберта (1971), для того чтобы производить биологическое действие, любое вещество должно обладать двумя независимыми характеристиками: 1) сродством с рецептором, 2) собственно физико-химической активностью. Под сродством понимается степень прочности связи с рецептором, измеряемая величиной обратной скорости диссоциации комплекса вещество -рецептор.
Простая оккупационная теория Кларка связывает эффект от действия вредного вещества с поверхностью рецепторов, занятой молекулами этог о вещества.
Современная теория рецепторов рассматривает взаимодействие в комплексе вредное вещество-рецептор. При этом важным является не только степень насыщения рецепторов молекулами вредного вещества, но  и скорость образования комплексов яда с рецептором, их устойчивость и способность к диссоциации. Идея рецепторов послужила толчком к  
 развитию химиотерапии, основанной на подборе лекарств по их "избирательной токсичности" для определённых структур организма. 
В табл. 3 показаны основные типы связей «яд-рецептор», влияющие на проявление токсичности. 
Таблица 3 
Основные типы связей и проявление токсичности (по А.В.Филатову) 
	Тип связи 
 
	Энергия связи, ккал/моль 
	Примеры 
 

	Ковалентная 
	50-140 
	Специфическое антихолинэстеразное действие 

	Ионная связь 
	5-10 
	Большое количество токсикантов 

	Водородная связь 
	2-5 
	Большое количество токсикантов 

	Ван-дер-ваальсовая связь 
	0,5-1 
	Неспецифическое наркотическое действие 


Ковалентные связи ядов с рецепторами прочные и труднообратимые. К счастью, количество токсичных веществ, способных образовывать ковалентные связи, невелико. К ним относятся, например, соединения мышьяка, ртути, сурьмы и др. Большинство известных токсических веществ взаимодействует с рецептором с образованием лабильных, легко разрушающихся связей. Это обусловливает относительную легкость их удаления из биологического объекта. В общем случае можно отметить, что снижение энергии связи «яд – рецептор» соответствует уменьшению специфических проявлений в ответной реакции организма и делает ее более обратимой.
Современные методы детоксикации базируются на возможности разрушения комплекса «яд + рецептор». Для этого применяются антидоты, препятствующие иммобилизации яда в тканях, в сочетании с активными методами очищения организма (форсированный диурез, методы диализа и сорбции).

Основные стадии взаимодействия вредного вещества с биологическим объектом
Рассматривая вредное воздействие вещества на организм как "химическую травму" (Е.И. Лужников, 1982), можно выделить следующие стадии острого отравления (рис. 3).
В первой фазе токсикогенной наиболее сильно проявляется специфическое воздействие вредного вещества на организм. В этом случае вредное вещество находится в организме в больших концентрациях. Одновременно могут начинаться процессы, лишенные «химической» специфичности, носящие вначале характер защитных реакций. Эти процессы наиболее ярко проявляются во второй клинической стадии острых отравлений - соматогенной. Она наступает после удаления или "обезвреживания" вредного вещества в организме, т.е. общий токсический эффект, как мы уже отмечали, выше, является результатом специфического токсического действия «химической травмы» и неспецифических реакций организма. Основной стадией, когда концентрация достигает максимума, является стадия резорбции (поглощения) токсического вещества, когда происходит возрастание общей и действующей дозы на фоне поступления токсического вещества. 
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Рис. 3. Основные стадии взаимодействия вредного вещества с биологическим объектом: R – пространственный; C – концентрационный; t – временной (Е.А. Лужников, 1994) 
При прекращении поступления вещества, концентрация его может снижаться за счет компенсаторных и выделительных (экскреторных) возможностей организма. Например, за счет метаболических процессов, процессов его выделения (экскреции), а также за счет определенной детоксикации биологически активными веществами организма. Эта стадия определяется как элиминация, т.е. удаление вредного вещества или снижение его действующей концентрации вблизи рецептора.
Параметры токсикометрии. Основные закономерности
Значение токсикометрии в настоящее время становится все более важным в связи с развитием народного хозяйства, внедрением в практику все большего числа химических соединений, а также из-за большого количества аварий техногенного характера.
Исторически развитие токсикометрии сложилось таким образом, что из всех иерархических уровней биологических объектов основное внимание было сосредоточено на организменном уровне. В последнее время все большее внимание в связи с экологическими проблемами стали уделять надорганизменным уровням организации живого. С экологической точки зрения также возрос интерес и к объектам более низкого уровня, в том числе в связи с задачами выбора тест-объектов для контроля качества окружающей среды. В дальнейшем мы специально остановимся на воздействии веществ на популяции и экосистемы. Но вначале познакомимся с основными параметрами и закономерностями токсикологии, установленными, главным образом, на организменном уровне.
В большинстве случаев задачи токсикометрии (по И.В. Саноцкому) заключаются в первичной токсикологической оценке токсичности и опасности новых химических соединений; в токсикологической характеристике технологических процессов, дающей возможность обосновать рекомендации по такому изменению производства, чтобы уменьшить или исключить вредные полупродукты или побочные соединения, а также в формулировании медикотехнических требований к планированию производственных помещений, к аппаратуре, санитарно-техническому оборудованию, в том числе очистному или рассеивающему, и в случае необходимости - к индивидуальным средствам защиты. 
Основные токсикологические характеристики 
В основе токсикометрии лежит установление предельно допустимых концентраций (ПДК) химических веществ в различных средах. Эти ПДК представляют юридическую основу санитарного контроля. Далее этот вопрос будет рассмотрен подробнее.
Предельно допустимая концентрация химического соединения
во внешней среде - такая концентрация, при воздействии которой на организм человека периодически или в течение всей жизни - прямо или опосредованно через экологические системы, а также через возможный экономический ущерб - не возникает соматических (телесных) или психических заболеваний (в том числе скрытых и временно компенсированных) или изменений состояния здоровья, выходящих за пределы приспособительных физиологических реакций, обнаруживаемых современными методами исследования сразу или в отдельные сроки жизни настоящего и последующих поколений (И.В. Саноцкий).
При обосновании ПДК необходим комплексный учет различных признаков (критериев, показателей) вредного действия химически веществ органолептического, общесанитарного, санитарно-токсикологического и др. Установление ПДК производится по лимитирующему признаку вредности.
Лимитирующий признак вредности - один из признаков вредности химических загрязнений атмосферного воздуха, воды, почвы, пищевых продуктов, определяющих преимущественное неблагоприятное воздействие и характеризующийся наименьшей величиной эффективной (т.е. вызывающей определенный эффект) или неэффективной концентрации. Существующая система гигиенических нормативов и порядок их установления будут рассмотрены нами в дальнейшем более подробно.
Основанием для установления ПДК является концепция пороговости вредного действия веществ. Порог вредного действия (однократного и хронического) это минимальная концентрация (доза) вещества в объекте окружающей среды, при воздействии которой в организме (при конкретных условиях поступления вещества в стандартной статистической группе биологических объектов) возникают изменения, выходящие за пределы физиологических приспособительных реакций, или скрытая (временно компенсированная) патология. Порог однократного действия обозначается символом Limac, порог хронического действия символом - Limch. 
Пороговость действия один из основных принципов гигиены и профилактической токсикологии.
Аналогично устанавливается порог специфического (избирательного) действия. Это минимальная концентрация (доза), вызывающая изменение биологических функций отдельных органов и систем организма, которые выходят за пределы приспособительных физиологических реакций. Обозначается символом Limsp. 
Следует отметить, что пороговость действия вредных факторов связана с особенностями живого объекта, характеризующегося постоянным обменом веществом и энергией с ОС, наличием систем гомеостаза, способствующим восстановлению своей структуры, и приспособлением к окружающей среде. 
 
Таким образом, под названием "пороговость действия" понимают не вообще любую реакцию живой системы на внешнее воздействие, а лишь нарушение пределов обычных физиологических колебаний, т.е. выход за пределы гомеостаза. 
 
Для практического определения порогов действия вредного вещества необходимо проводить исследования, чтобы ответить на вопрос, какие именно реакции биологического объекта в пределах физиологических колебаний переходят в патологические (нарушение гомеостаза) в условиях вредного воздействия. 
 
При определении пороговых концентраций следует помнить, что специфические реакции, как мы уже отмечали выше, для каждого вещества тесно связаны с неспецифическими изменениями. 
 
Наиболее точно, несмотря на все индивидуальные колебания, может быть установлено такое нарушение гомеостаза, которое приводит к наступлению смерти биологического объекта. Поэтому под токсичностью как мерой несовместимости химического вещества с жизнью понимают величину, обратную абсолютному значению средней смертельной дозы (1/DL50) или концентрации (1/CL50). При этом под дозой имеется в виду количество вещества, воздействующее на организм. Доза за единицу времени называется уровнем дозы. Величины средних смертельных доз или концентраций выбраны потому, что эти величины, соответствующие гибели 50% подопытных объектов, наиболее статистически достоверны. В них, в отличие от величины дозы (концентрации), приводящей к гибели всех подопытных объектов DL100 (CL100), и дозы (концентрации), не вызывающей гибели ни одного из подопытных объектов DL0 (CL0), не имеет значения гибель особо чувствительных и особо резистентных (устойчивых) к воздействию подопытных объектов. 
 
Величина DL50 (CL50) обычно определяется статистически с оценкой ошибки и доверительного интервала. При этом используются методы планирования эксперимента и статистической обработки полученных данных с использованием параметрических и непараметрических критериев. 
 
Концентрации воздействующего вещества выражаются обычно в следующих единицах: г/м3, мг/л, мг/кг, в частях на миллион (в англоязычной литературе: ppm parts per million). 
Например, для ПДК вредного вещества в воздухе. 
ПДК ( мг/м3 ) = М/22,4 ПДК (рpm),(4) 
где М молекулярная масса вредного вещества; ПДК (ppm) ПДК в объемных частях на миллион. 
Дозы выражаются в единицах массы или объемах вредного вещества на единицу массы животных (мг/кг, мМ/кг). Дозы и концентрация вещества часто выражаются в долях от смертельной дозы (концентрации), т.е., например 1/2DL50, 1 /20DL50 и т.п. 
Рассмотренные нами параметры токсикометрии можно расположить по уровням действия (рис.4). 
[image: image13.jpg]


Уровни 
. 
D (C) 
Рис. 4. Параметры токсикометрии: К3 - коэффициент запаса 
В общем случае какого-то определенного эффекта используется величина DЕ50 доза средняя эффективная, т.е. то количество вещества, которое вызывает определенный эффект у 50 % стандартной группы животных при определенном сроке последующего наблюдения. Аналогично определяется CE50 средняя эффективная концентрация вещества в объектах окружающей среды (для определенной экспозиции). 
 
Для характеристики среднего времени гибели животных используют величину TL50 - среднее время, за которое погибает 50 % подопытных животных после острого воздействия вещества. 
 
Обмениваясь веществом и энергией с окружающей средой, организм (и любой биологический объект) представляет собой открытую систему, в которую поступают вещества и из которой вещества выводятся. В этом контексте уместно говорить о величине допустимого поступления (скорости поступления) какого-либо вещества, имея в виду, что эта величина не выводит систему за пределы гомеостаза. Величину допустимого поступления определяют за сутки и за неделю. 
 
Допустимое суточное поступление приемлемая скорость поступления вещества в организм за сутки, часто в условиях продолжающегося воздействия. При введении этого показателя в качестве гигиенического норматива или осуществлении мониторинга с учетом допустимой скорости поступления в качестве эталонного уровня соответствующий период усреднения составляет около суток. 
 
Допустимое поступление за неделю - скорость поступления вещества в организм, оцененная за период, равный одной неделе, часто в 
условиях продолжающегося воздействия. При использовании этого показателя в качестве гигиенического норматива или осуществлении мониторинга с использованием его как эталонного уровня период усреднения данных составляет одну неделю (7 сут). 
 
Химические соединения в живые организмы поступают с продуктами питания. Продукты питания в современных условиях контактируют с различными веществами как в процессе их получения, так и при их переработке. Особенно это касается пестицидов, используемых в сельском хозяйстве. Остаточные количества этих веществ в продуктах питания ограничиваются величинами допустимых остаточных количеств. 
 
Допустимые остаточные количества (ДОК) это такие количества веществ в продуктах питания, которые не могут вызвать заболеваний или отклонений в состоянии здоровья контингентов населения, потребляющих эти продукты, или отрицательно влиять на последующие поколения. 
 
Рассмотренные параметры уже дают нам представление об опасности тех или иных веществ. Существуют, однако, и другие количественные критерии, позволяющие более полно характеризовать возможность отравления живых организмов в реальных условиях. Рассмотрим наиболее важные из них для целей производства. 
Наиболее распространенный в нашей стране показатель КВИО (коэффициент возможности ингаляционного отравления). Он представляет собой отношение концентраций насыщенных паров вещества в воздухе при 20 оС к средней смертельной концентрации вещества для мышей (при 2 - недельном сроке наблюдения). 
 
Классификация опасности вещества по этому показателю приведена в табл. 4. 
 
Другие показатели характеризуют реальную опасность развития острого и хронического отравлений. При этом одновременно учитываются два показателя - среднесмертельные величины и диапазон смертельных доз. 
 
Для характеристики опасности развития острого отравления предложено использовать величину зоны однократного (острого) действия (Zас): 

 CL50(Ld 50) 
 
 
 
(5) Zac = 
 
 
 
 

 
 
Limac  
 
 
Она соответствует изменению биологических показателей на уровне целостного организма, выходящих за пределы приспособительных физиологических реакций. Эта величина обратно пропорциональна опасности вредных веществ при однократном воздействии. 
 
Величина зоны однократного действия и значение пороговой концентрации являются показателями острого отравления. Чем меньше 
зона и величина порога, тем больше опасность острого 
 отравления, и наоборот. 
Так как одна и та же зона может быть при реальных значениях концентрацией вредных веществ, зоны часто применяются с указанием их границ (чаще нижней  границы, т.е. Lim ас ). 
Для характеристики опасности хронического действия вещества используют величины зон хронического (Z ch) и биологического (Zb.ef) действия: 
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Zb.ef = 
   
 
 
 
(7)  
 
  
Limch 
 
 
 
Классификация опасности веществ по этим показателям при  хроническом воздействии приведена в табл. 4. 
 
 
 
 
 
 
   
 
 
Таблица 4  
Классификация опасности веществ по степени их воздействия на организм 
 
	
Показатель 
  
 
 
	Классы 
 
опасности 
 

	
	1 
	2 
	3 
	4 

	Предельно допустимая концентрация 
веществ в 
  воздухе рабочей зоны, мг/м3 
  
	<0,1 
 
	0,1…1,0 
 
 
	1,1…10 
 
	>10 
 

	Среднесмертельная доза, мг/кг: 
  
при введении в желудок 
 
	<15 
	15…150 
	151…5000 
	>5000 

	при нанесении на кожу 
 
	<100 
	100…500 
	501…2500 
	>2500 

	Среднесмертельная концентрация в 
воздухе, мг/м3 
  
	<500 
	500…500
0 
	5001…500
00 
	>5000
0 

	Коэффициент возможности 
  
Ингаляционного отравления (КВИО) 
  
	>300 
 
	300-30 
 
 
	29,9-3,0 
 
	<3,0 
 

	Зона острого действия (Zac ) 
  
	<6,0 
	6,0-18,0 
	18,1-54,0 
	>54,0 

	Зона хронического действия (Z ch ) 
  
	>10,0 
	10,0-5,0 
	4,9-2,5 
	<2,5 

	Зона биологического действия (Zb.ef) 
  
	>1000 
	1000-101 
	100,9-10 
	<10 


Большое значение имеет выявление опасности вещества по показателям избирательности вызываемого им эффекта: аллергенного, развития отдельных эффектов воздействия на сердце и сосуды, бластомогенного, раздражающего и др. Соответствующие зоны специфического действия (Zsp) определяются отношением порога острого действия по интегральным показателям к соответствующему порогу специфического действия 
(Limsp): 

Limac (int) 
 

Zsp  
 

 
 
Limsp 
 
(8) 
Одной из наиболее сложных задач является выяснение опасности развития канцерогенного эффекта химических соединений. Для этого существуют специальные методики. Если бластомогенный эффект выявлен при воздействии веществ на уровне порога однократного действия по интегральным показателям или ниже, вещество признается опасным вследствие развития бластомогенного эффекта. 
 
Отметим, что величины зон специфического (избирательного) действия веществ, основанные на сопротивлении пороговых концентраций (доз) по интегральным и специфическим показателям дают возможность оценить не только величину опасности воздействия. 
 
Для установления величины предельно допустимой концентрации (ПДК) необходимо уменьшение заведомо токсичной концентрации. Это уменьшение характеризуется коэффициентом запаса, который устанавливается для каждого вещества с учетом количественных и качественных особенностей его действия и определяется отношением минимально действующей концентрации в хроническом опыте к ПДК. 
 
И.В. Саноцкий сформулировал положения к обоснованию величины коэффициента запаса. Он должен возрастать: 
 
-с увеличением абсолютной токсичности; 
-с увеличением КВИО; 
  -с уменьшением зоны острого действия;  
-с  увеличением  кумулятивных  свойств  (коэффициента кумуляции, зоны хронического действия, зоны биологического действия); при значительных различиях в видовой чувствительности  
 подопытных животных; 
- при выраженном кожно-резорбтивном действии (для веществ, находящихся в газовой фазе).  
Численно коэффициент запаса обычно принимается не менее 3 и не более 20. При развитии необратимых эффектов коэффициент запаса должен быть увеличен.

Оценка токсикологической активности при альтернативной форме учета реакций 
 Наиболее определенная количественная характеристика токсикологической активности достигается тогда, когда реакции, возникающие под влиянием изучаемого агента, учитываются в альтернативной форме, т.е. когда исследователь отмечает лишь наличие или отсутствие той реакции, которую он избрал в качестве критерия активности (например, смерть животного, судороги, рвота, "боковое положение" животного, симптом "поникания головы" и т.д.). 
Учет реакций в альтернативной форме дает возможность сопоставлять между собой в количественном выражении токсикологическую активность различных веществ, оказывающих качественно одинаковое действие. Под токсичностью, как мерой несовместимости химического вещества с жизнью, понимают величину обратную абсолютному значению средней смертельной дозы (1/Ld50) или концентрации (1/CL50). Под дозой имеется в виду количество вещества, воздействующее на организм. Доза за единицу времени называется уровнем дозы. Величины средних смертельных доз или концентраций выбраны потому, что эти величины, соответствующие гибели 50% подопытных животных, наиболее статистически достоверны. В них в отличие от величины дозы (концентрации), не вызывающей гибели ни одного из подопытных объектов Ld100 (CL100) и дозы (концентрации), не вызывающей гибели ни одного из подопытных животных Ld0 (CL0), не имеет значения гибель особо чувствительных и особо резистентных (устойчивых) к воздействию подопытных объектов. 
 
Рассмотрим основные методы определения  
среднесмертельной дозы. 
Метод Беренса 
На чертеже, изображающем теоретическую характеристическую кривую смертельных исходов (рис.6), проведем через точку на оси ординат, соответствующую 100 
%, прямую, параллельную оси абсцисс. 
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Рис. 6. Площади, вычисляемые при определении ED50 по методу Беренса 
Из какой-либо точки х на оси абсцисс восстановим перпендикуляр ху. Между ху и характеристической кривой окажутся ограниченными заштрихованные площади F1 и F2. Очевидно, что пл.  
F1 соответствует 
общему числу животных, погибших от доз, меньших, чем х, а пл. F2 – общему числу животных, которые выжили от доз, больших х. Если х меньше, чем Ld50, то пл. F1 < пл. F2; наоборот, если х больше, чем Ld50, то пл. F1 > пл. F2; Так как характеристическая кривая симметрична, то при х =Ld50 пл. F1 = пл. F2. Иначе говоря, общее количество животных, погибших от доз меньших Ld50 равно общему количеству животных, выживших от доз, больших  
Ld50. 
Таким образом, задача определения Ld50 может быть сведена к тому, чтобы найти значение х, при котором пл. F1 = пл. F2. На этом подходе к решению задачи основан метод Беренса (1929). Этот метод был разработан для определения на лягушках средней смертельной дозы (Ld50) сердечных глюкозидов с целью биологической стандартизации препаратов, содержащих эти вещества. Естественно, что он может быть использован и для определения ED50, вызывающей любую учитываемую в альтернативной форме реакцию. 
 
Для того, чтобы экспериментальный материал мог быть обработан по методу Беренса, необходимо, чтобы интервалы между испытываемыми дозами были одинаковы, и чтобы для испытания каждой из доз было использовано одинаковое количество животных. 
Беренс показал, что достаточно точные результаты могут быть получены, если каждая доза изучаемого вещества испытывается на 6 животных. В целях выравнивания экспериментальной характеристической кривой Беренс предложил прием так называемого "накопления частот". Этот прием заключается в том, что к числу животных, погибших от каждой из испытанных доз, прибавляют количество животных, погибших от всех меньших испытанных доз, а к числу животных, выживших от каждой из испытанных доз, прибавляют количество животных, выживших от всех более высоких испытанных доз. Логически этот прием вполне оправдан. Действительно, если животное погибло под влиянием какой-то дозы изучаемого вещества, то оно, несомненно, погибло бы, если бы это вещество было введено в более высокой дозе; наоборот, если данное животное осталось в живых после введения ему определенной дозы изучаемого вещества, то оно бы бесспорно выжило, если бы это вещество было ему введено  
в меньшей дозе. 
На основании вычисленных "накопленных частот" подсчитывают смертность в процентах от каждой из испытанных доз и строят характеристическую кривую, откладывая по оси абсцисс испытанные дозы, а по оси ординат - проценты смертельных исходов. Величина Ld50 может быть найдена непосредственно из графика. Для этого из точки характеристической кривой, которая соответствует 50 % смертельных исходов, опускают перпендикуляр на ось абсцисс; величине Ld50 соответствует точка пересечения этого перпендикуляра с осью абсцисс. 
 
Близкую по значению величину Ld50 можно получить и без построения графика. Так как в средней части характеристической кривой небольшой ее отрезок мало отличается от прямой линии, то величину Ld50 можно вычислить путем прямолинейного интерполирования между ближайшими к  Ld50 меньшей и большей дозами. 
Если интервал между испытанными дозами равен d, а величина Ld50 находится между дозами А и В, из которых доза А вызвала а % смертельных исходов (а<50) и доза В вызвала b % смертельных исходов (b>50), то 
(50 a)d 
 Ld50 A 
 
. 
(9)  
 
b a 
 
 Следует отметить, что в процессе "накопления частот" искусственно преувеличивается "вес" крайних вариантов индивидуальной чувствительности животных к изучаемому веществу, вследствие чего процент смертельных исходов от малых его доз оказывается заниженным, а от высоких доз - завышенным. Таким образом, метод "накопления частот" ведет к искажению формы характеристической кривой. Очевидно, однако, что средний участок кривой при этом не искажается и, следовательно, в значение Ld50 не вносится систематической ошибки. Само собой разумеется, что по изложенной причине метод Беренса не пригоден для нахождения доз, вызывающих другие частоты смертельных исходов (например,  
Ld10 и Ld90). 
Пример решения задачи: Практическое использование метода Беренса можно иллюстрировать на примере обработки экспериментального материала по изучению токсичности тубазида. 
Процесс обработки представлен в табл. 5 
Таблица 
 
5 
Обработка материала по изучению токсичности тубазида по методу Беренса 
	Дозы, 
	Фактичес кий 
	"Накопленны е 
	% 

	мг/кг 
	результа
т 
	частоты" 
	смертности

	150 
	0/8 
	0/22 
	0 

	160 
	1/7 
	1/14 
	6,7 

	170 
	4/4 
	5/7 
	41,7 

	180 
	6/2 
	11/3 
	78,6 

	190 
	7/1 
	18/1 
	94,7 

	200 
	8/0 
	26/0 
	100,0 


В 1-ой колонке таблицы указаны испытанные дозы тубазида, во 2-ой - фактический результат эксперимента (в числителе - погибшие животные, в знаменателе - выжившие), в 3-ей - результаты "накопления частот" и в 4-ой колонке - процент смертельных исходов, рассчитанный на основании данных 3-ей колонки. "Накопление частот" производится следующим образом. Для дозы 150 мг/кг, от которой фактически выжило 8 животных, записываем результат: погибло 0 животных, выжило 8+7+4+2+1=22 животных (т.е. прибавляем к числу фактически выживших животных число животных, которые выжили от более высоких доз). Для дозы 160 мг/кг, от которой 1 животное погибло и 7 выжило: погибло 1 животное, выжило 7+4+2+1=14 животных. Для дозы 170 мг/кг, от которой погибло в эксперименте 4 животных: погибло 4+1=5 животных (т.е. прибавляем одно животное, погибшее от меньшей дозы), выжило 4+2+1=7 животных и т.д. 
 
На основании вычисленных по "накопленным частотам" процентов смертельных исходов строим характеристическую кривую (рис. 7).Из этой кривой находим, что интересующая нас величина Ld50 = 172,3 мг/кг. 
[image: image3.jpg]150 160 170 180 190 200 mr/xr





Рис. 7. Характеристическая кривая токсичности тубазида, построенная на основании "накопительных частот" 
Как уже указывалось выше, величину Ld50 можно определить, не прибегая к построению графика, непосредственно из данных, находящихся в 1-ой и 4-ой колонках расчетной таблицы, по формуле. 
 В нашем случае: 
d=10; А=170 мг/кг; В=180 мг/кг; а=41,7 %; b=78,6 %. 
Следовательно: 
(50 a)d 
(50 41,7)10
 Ld50 A 
 
170 
172,3 мг/кг.   
 
b a 
78,6 41,7 
 
Метод Кербера 
Кербер разработал метод вычисления ЕD50, не требующий графического изображения характеристической кривой. Для вычисления ED50 по Керберу используются непосредственные результаты эксперимента. В каждой группе, так же как и при пользовании методом Беренса, должно быть одинаковое число животных. Кербер считал достаточным, чтобы каждая группа состояла из 6 животных. Интервал между испытываемыми дозами при пользовании методом Кербера не обязательно должен быть одинаковым. Достаточно, чтобы было испытано 4-5 доз, включая, с одной стороны, дозу, не вызвавшую эффекта ни у одного животного в группе, и, с другой стороны, - дозу, вызвавшую эффект у всех животных группы. Определение ED50 производят по формуле: 

S(zd) 
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где ED100 - доза изучаемого вещества, которая вызвала учитываемый эффект у всей группы животных, d - интервал между каждыми двумя смежными дозами, z - среднее арифметическое из числа животных, у которых наблюдалась учитываемая реакция под влиянием каждых двух смежных доз, m - число животных в каждой группе, S - сумма. 
Приближенное значение стандартной ошибки  ED50 при примененнии методов Беренса и Кербера 
Для ориентировочной оценки величины стандартной ошибки ED50 в условиях применения методов Беренса или Кербера можно воспользоваться эмпирической формулой, приведенной Гэддамом. Эта формула была найдена в результате экспериментального изучения распределения индивидуальных минимальных эффективных доз в сопоставлении с данными обработки характеристических кривых по Беренсу и по Керберу. Согласно Гэддаму, стандартная ошибка ED50 
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где S - стандарт распределения, d - интервал между испытываемыми дозами, n - число животных в каждой группе, k - постоянный множитель, который при пользовании методом Беренса равен 0,66, а при пользовании методом Кербера = 
0,564. 
 
Для определения стандарта распределения определяют из графика характеристической кривой величины Ld84 и Ld16. Стандарт распределения равен половине разности между этими величинами. 
 
Для рассматриваемого нами примера обработки экспериментального материала по токсичности тубазида находим из графика, что Ld84 = 183 мг/кг, а Ld16 = 164 мг/кг. 
Следовательно, 
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Интервал между испытывавшимися в этом примере равен 10 мг/кг, а число животных в группе равно 8. 
Следовательно, стандартная ошибка Ld50, определенной по Беренсу, 
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При пользовании методом Кербера для определения стандартной ошибки ed50 величина стандарта распределения должна быть найдена из графика, построенного на основании частот, непосредственно выявленных в эксперименте. В нашем случае, если построить такой 
 
график, то из него можно будет найти, что Ld50 приблизительно равно 158 мг/кг и Ld84 приблизительно равно 
188 
 мг/кг. Таким образом, 
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Следовательно, по формуле: 
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Итак, при определении Ld50 для тубазида с помощью метода Беренса мы получили: 
 
 
Ld50  172 2,8 мг/кг, а с помощью метода Кербера: 
 
 
Ld50  172,3 3,3 мг/кг. 
Величины стандартных ошибок, вычисляемые по формуле Гэддама, носят сугубо ориентировочный характер, так как по экспериментальным точкам невозможно однозначно построить сложную по форме характеристическую кривую. Поэтому находимые из графика величины Еd16 и Еd84, которые служат для вычисления стандарта распределения, не носят достаточно определенного характера. Величина Еd50, которую при пользовании методом Беренса также находят из графика, является более точной, поскольку в своей средней части характеристическая кривая приближается к прямой линии, что позволяет провести эту часть кривой с большой определенностью. 
 
Обработка экспериментального материала по Беренсу или Керберу не дает возможности вычислить доверительные границы Еd50, так как при пользовании этими методами отсутствуют данные о числе степеней свободы, для которого должно быть найдено из таблицы значение t. Если возникает необходимость в сопоставлении каких-либо двух величин Еd50, вычисленных по Беренсу или Керберу, то это можно сделать путем выдвижения "нулевой гипотезы" и оценки ее значимости при помощи теста t. При этом принимают, что число степеней свободы для разности двух значений Еd50 больше 30, и поэтому табличные значения t, с которыми сопоставляют вычисленное значение, ищут в последней строке таблицы 1 (приложение). Для вычисления t пользуются формулой: 
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Пример решения задачи. Была синтезирована новая серия тубазида. При определении ее Ld50 по методу Беренса оказалось, что Ld50 = 184±3,6 мг/кг. Является ли это расхождение в величине  Ld50 статически значимым 
или оно находиться в пределах случайных ошибок и колебаний чувствительности экспериментальных животных? Вычисляем значение t: t  184 172,3  2,61. 
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Это значение больше, чем табличное значение t =2,58, которое в таблице 17 соответствует вероятности Р = 0,01. Таким образом, вероятность "нулевой гипотезы" Р меньше 0,01. Эта вероятность мала, и поэтому мы должны отвергнуть "нулевую гипотезу" и признать, что новая серия тубазида существенно отличается от старой. 
Особенности повторного воздействия вредных веществ   
В случаях повторных воздействий вредных веществ на биологический объект картина возникающих эффектов значительно усложняется. Вредное вещество может постепенно накапливаться в организме при повторных воздействиях. Явление, когда поступление вещества в организм превышает выведение его из организма, называется кумуляцией (или материальной кумуляцией). При этом может происходить также нарастание изменений биологического объекта, вызванное повторным воздействием веществ. Такое явление называется функциональной кумуляцией. В этом случае после воздействия вредного вещества не происходит полного восстановления нарушенных функций биологического объекта, и в результате накопления незначительных изменений возникает патологический процесс. 
Кумуляция может иметь место при комплексообразовании вредного вещества и прочном связывании его в определенном месте организма. Например, накопление радиоактивного стронция в костях, йода в щитовидной железе, тяжелых металлов в почках, накопление липофильных хлорорганических инсектицидов в жировой ткани и т.п.  

Особенности кумулятивного действия
Особенности кумулятивного действия непосредственно связаны с механизмом взаимодействия вещества с рецепторами, что подчеркивает важность изучения химического механизма токсического эффекта. 
Изучение кумулятивного действия особенно необходимо при решении задач охраны окружающей среды, так как при этом часто сталкиваемся с ситуацией, когда чрезвычайно низкие (следовые) количества вещества действуют в течение длительного времени, иногда в течение жизни одного или нескольких поколений, накапливаясь или концентрируясь в трофических цепях.
Еще большая спецификация кумулятивности наблюдается в сложных системах. В этом случае отдельные элементы системы обладают особенностью концентрировать вредные вещества. Особенно легко проследить эффект концентрирования по трофическим (пищевым) цепям. Так, при анализе трагедии Минамата, связанной с отравлением ртутью в пищевых продуктах, было найдено, что при переходе в трофической цепи вода планктон рыба птица человек концентрация ртути возрастала в 105 раз, т.е. в 10 раз на каждое звено  цепи. 
Кумуляция определяется коэффициентом кумуляции, представляющим собой отношение величины суммарной дозы вещества, вызывающей определенный эффект (чаще смертельный) у 50 % подопытных животных при многократном дробном введении, к величине дозы, вызывающей тот же эффект при однократном воздействии: 
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(13) 
Коэффициент кумуляции, приближающийся к единице, указывает на резко выраженное кумулятивное действие; если его значение больше 5, то кумулятивное действие слабое. 
 
О кумулятивных свойствах веществ можно судить, исходя из результатов острого опыта, используя индекс кумуляции (по Б.М. Штабскому и Д.С. Кагану): 
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где Ld50(1) – доза, рассчитанная по результатам гибели животных в первый день опыта; Ld 50(14) - в течение 14 дней. 
Если эти величины совпадают, т.е. все подопытные животные погибают в первый день, то индекс кумуляции равен нулю. При поздней гибели животных он приближается к единице, что свидетельствует о наличии кумулятивных свойств. Например, фосфорорганические пестициды вызывают гибель животных в течение первого часа, они мало кумулятивны. Высоко кумулятивные хлорорганические препараты вызывают гибель животных на 2-3 суток позже. В случае медленного развития процесса введение последующих доз происходит раньше, чем успевают восстановиться нарушенные функции организма. Адаптация к действию химических веществ - это истинное приспособление организма к изменяющимся условиям ОС (особенно химическим), которое происходит без необратимых нарушений данной биологической системы и без превышения нормальных (гомеостатических) способностей ее реагирования. Такое приспособление иногда называют физиологической, истинной или полной адаптацией.  
Приспособление организма к изменяющимся условиям ОС может быть обусловлено изменениями, которые протекают с превышением обычных гомеостатических возможностей. В этом случае говорят о компенсации (псевдоадаптации) действия веществ. Компенсация является временно скрытой патологией, которая со временем может обнаруживаться в виде явных патологических изменений (декомпенсация). Таким образом, при компенсации приспособление организма к окружающей среде достигается за счет нарушения гомеостаза. 
 
В литературе используется также термин «привыкание», под которым понимают уменьшение или исчезновение реакции на воздействие вещества после определенного периода его действия. Токсикологический эффект снова возникает при увеличении дозы (концентрации) действующего вещества. Привыкание может быть связано с различными механизмами, но, как правило, оно является стадией хронического отравления. Отметим, что привыкание к ядам специфического действия развивается с большим трудом по сравнению с неспецифическими ядами. 
 
Привыкание зависит также от режима воздействия вещества, резко и беспорядочно колеблющиеся концентрации затрудняют развитие компенсаторных реакций (рис. 8). 
 
Эффект 
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Рис. 8. Схема развития фаз привыкания при ингаляции в разных режимах в случае одинаковых средних концентраций паров неэлектролитов, быстро насыщающих кровь: 1 - постоянные концентрации (удвоенные пороговые однократного действия); 2 - прерывистое действие (экспозиции и перерывы постоянны); 3 - резко и беспорядочно колеблющиеся концентрации без какого 
-либо стереотипа (по И.И. Люблиной) 
В ряде случаев, например, при аллергическом действии, наблюдается повышение чувствительности организма к воздействию вещества. Это явление называют сенсибилизацией. Сенсибилизирующим действием обладают иногда лекарственные препараты, особенно антибиотики, пестициды и другие вещества, применяющиеся в сельском хозяйстве.  
Комбинированное, комплексное и сочетанное действие 
В реальных условиях в окружающей среде мы сталкиваемся с воздействием на один и тот же объект нескольких веществ или других неблагоприятных факторов окружающей среды (например, шумы, вибрации, излучения, высокая и низкая температуры и т.п.). Комплекс неблагоприятных факторов усложняет проблему воздействия веществ на биологический объект.   При этом может реализоваться несколько ситуаций. Рассмотрим важнейшие из них.  
Комбинированное действие вредных веществ это одновременное или последовательное действие на организм нескольких веществ при одном и том же пути поступления. 
 Комбинированное действие вещества может приводить к нескольким случаям (рис. 
9). 
Эффект 
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Содержание действующего вещества 
Рис. 9. Различные виды комбинированного действия двух веществ: 1 суммация (аддитивность) явление аддитивных эффектов; 2 потенцирование (синергизм) усиление эффекта, эффект больше, чем суммация; 3 антагонизм эффект комбинированного 
 воздействия, менее ожидаемого при простой суммации 
Полагают, что при аддитивных эффектах вещества либо воздействуют на одну и ту же систему рецепторов, т.е. одно вещество может заменять другое, либо на различные рецепторы так, что получаемые эффекты связаны друг с другом. 
 
Комбинированное воздействие может происходить как при однократном (остром) так и при хроническом воздействии ядов. При однократном действии аддитивный эффект наблюдается у веществ наркотического действия и у раздражающих газов: хлора, оксидов азота и сернистого газа и аэрозолей серной кислоты. 
 
Причиной синергизма может быть торможение одним веществом процессов биотрансформации или метаболизма другого вещества. Так, усиление токсического эффекта наблюдалось при комбинированном воздействии некоторых пар фосфорорганических препаратов (подавление одним веществом и торможение вследствие этого детоксикации другого). Хлорофос и карбофос, хлорофос и метафос, карбофос и тиофос дают эффект потенциирования. 
 
Явление антагонизма известно для большого количества промышленных вредных веществ: оксида азота и сернистого ангидрида, метана и оксида углерода, стирола и формальдегида, оксида углерода и толуола. 
 
Антагонизм может возникать при совместном воздействии однотипных по механизму действия вредных веществ. Так, высокие концентрации этилового спирта заметно снижает токсический эффект метилового спирта за счет конкуренции этих спиртов при их метаболизме в организме. При этом в большей степени метаболизируется этиловый спирт, преимущественно расходуя окислитель, и исключает возможность летального синтеза формальдегида  и муравьиной кислоты из метанола. 
При хроническом воздействии веществ эффект синергизма из-за действия малых доз и концентраций наблюдается значительно реже. Он наблюдается больше в случае специфического действия химических веществ. Как в острых опытах, так и в хронических наблюдается явление антагонизма. Один из примеров этого явления приведен в табл. 7. 
 
Следует подчеркнуть, что явление антагонизма при комбинированном воздействии промышленных химических соединений наблюдается довольно часто. 
 
 
Таблица 7 
Комбинированное действие оксида углерода и толуола при их хроническом 30 - суточном непрерывном воздействии на белых мышей 
	Наименование
	 Концентрация, 
	Погибло 
	Выжило 
	Смертность , 

	вещества 
	мг/л 
	 
	 
	% 

	Контроль 
	 
	0 
	25 
	0 

	Оксид углерода 
	0,05 
	1 
	24 
	4 

	Толуол 
	0,6 
	24 
	1 
	96 

	Оксид углерода + толуол 
	0,05+0,6 
 
	13 
 
	12 
 
	52 
 


Аддитивное действие в условиях хронического опыта отмечалось при действии оксида углерода и фреона 12, оксида углерода, а также анилина, фурфурола, этилхлоргидрина и оксида углерода. 
 
Мы отмечали случаи, связанные с одновременным поступлением веществ. Однако их последовательное поступление также может быть причиной эффектов, аналогичных рассмотренным ниже. Такие случаи исследованы гораздо меньше.
Для вопросов охраны окружающей среды большое значение имеет комплексное воздействие веществ, когда они поступают в организм одновременно, но разными путями (через дыхательные пути с вдыхаемым воздухом, через желудок с пищей и водой, через кожные покровы). Комплексное воздействие связано с проблемой комплексного гигиенического нормирования - одновременного установления гигиенических нормативов содержания вредных веществ в продуктах питания, воде и атмосферном воздухе. Это нормирование должно быть основано на экспериментальном определении максимальной допустимой дозы для животных, допустимой суточной дозы для человека (с учетом коэффициента запаса, отражающего различный уровень чувствительности человека и животного) и установлении соотношения количеств вредных веществ, поступающих в организм из разных сред. При этом необходимо учитывать возможность перераспределения химических веществ в биосфере, так как атмосферный воздух, вода и почва в экосистеме находятся в контакте друг с другом.
Одновременное или последовательное воздействие на организм факторов различной природы (химических, биологических, физических) называется сочетанным действием. Кратко рассмотрим влияние различных факторов на токсический эффект, вызванный воздействием химических соединений.
В общем случае повышение и понижение температуры усиливает токсический эффект воздействия веществ, хотя и не во всех случаях. В связи с этим высказывались рекомендации о введении поправок к ПДК, учитывающих изменения температуры. 
Повышенная влажность воздуха усиливает эффект ряда веществ вследствие образования аэрозолей и гидролиза, способствует нарушению теплоотдачи, увеличивая чувствительность к воздействию вредных веществ.
Имеются сведения об аддитивном воздействии шума и ряда химических соединений, хотя это подтверждается и не во всех случаях. Шум определенной интенсивности может формировать в организме состояние неспецифически повышенной сопротивляемости к химическим соединениям. Это приводит к антагонистическому эффекту. 
Известно о взаимном усилении действий вибраций и токсических веществ. Вызванное вибрацией нарушение кинетики обмена тяжелых металлов является одним из механизмов их сочетанного действия. 
Важную роль играет ультрафиолетовая (УФ) радиация в формировании резистентности организма к веществам, в частности, к химическим канцерогенам. Имеется оптимальный уровень УФ - излучения, при котором достигается наиболее благоприятный для организма эффект за счет повышения резистентности организма. При повышении или понижении дозы УФ - облучения степень поражения организма возрастает. Предлагается учитывать при гигиеническом нормировании различную обеспеченность УФ - радиации в разных природно-климатических зонах. 
В последние годы в связи с развитием атомной энергетики проблема сочетанного действия на организм веществ и ионизирующей радиации становится все более актуальной. Вопрос о действии радиации на биологические объекты будет рассмотрен далее. Здесь кратко укажем, что имеются сведения о том, что предварительное или одновременное с радиацией воздействие токсикологических ядов (оксид углерода, цианиды, нитраты, диоксид азота) приводили к ослаблению степени поражения, особенно на уровне доз половинной выживаемости. В то же время сочетанное действие радиационных и химических канцерогенов приводит к суммации и потенцированию канцерогенной эффективности каждого из факторов. Это же может относиться и к мутагенным эффектам. Эти факторы имеют большое значение для прогнозирования опасности развития отдельных последствий. Укажем, что злокачественные образования в последнее время являются одной из наиболее значительных форм патологии в промышленно развитых странах мира.

Влияние ОС на организм не исчерпывается выше перечисленными факторами, в этом разделе были рассмотрены лишь наиболее важные из них.
Токсические вещества 
Общая характеристика реакции организма человека на воздействие токсических веществ 
В промышленности  используется  большое  количество разнообразных химических веществ, многиек из которых оказывают неблагоприятное влияние на здоровье работающих. Действие различных промышленных ядов определяется химической структурой веществ, его физиологическими свойствами, агрегатным состоянием. Пути поступления промышленных ядов различны: инглаляционный (через органы дыхания), через кожу, главным образом это относится к органическим растворителям, хорошо растворяющимся в липидах. Возможно поступление через желудочно-кишечный тракт. Также различны и пути выведения токсических веществ и их метаболитов. Основным являются почки, но возможно выделение через желудочно-кишечный тракт, органы дыхания (с выдыхаемым воздухом). Последний наиболее характерен для веществ, обладающих высокой летучестью (бензола, толуола и др.). 
Токсическое действие промышленных ядов, пути их циркуляции, биотрансформации и метаболизма в организме человека зависят прежде всего от их химической активности, физико -химических свойств, так как их биологический эффект является результатом химического взаимодействия между данным веществом и биологическими субстратами организма на органном, клеточном, молекулярном и других уровнях.

Характер и выраженность действия токсического вещества на организм работающих в значительной степени определяются действующей концентрацией (уровнем содержания данного вещества в воздухе рабочей зоны) и временем воздействия. Токсические вещества в зависимости от их свойств и экспозиции (действующих концентраций, времени воздействия) могут вызывать острые и хронические отравления. Острые интоксикации, как правило, развиваются при аварийных ситуациях, в случаях грубого нарушения технологического процесса, техники безопасности. Симптоматика хронических отравлений определяется характером действия токсического вещества, индивидуальной чувствительностью организма к воздействию. 
В современных условиях труда благодаря совершенствованию технологических процессов, внедрению санитарно-гигиенических мероприятий, значительно снизились 
концентрации химических веществ в воздухе рабочей зоны, что обусловило исчезновение острых отравлений и выраженных форм хронических интоксикаций. В профпатологической клинике преобладают легкие, иногда стертые формы отравлений, диагностика которых и, особенно ранняя, вызывает определенные трудности. Последние связаны с неспецифичностью выявляемых патологических изменений, трудностью подтверждения их профессиональной принадлежности. Вместе с тем, именно раннее выявление самых начальных признаков профессиональных отравлений является ведущим путем их профилактики, так как своевременное проведение адекватных лечебнопрофилактических мероприятий позволяет достичь регрессии клинико-лабораторных, функциональных проявлений интоксикации.
Для раннего выявления нарушений организма, вызванных воздействием промышленных ядов, используются разработанные информативные комплексы диагностических показателей, позволяющие оценить как специфическое, так и неспецифическое действия токсических веществ. 
По характеру действия на организм человека выделяют следующие группы токсических веществ: 
· вещества раздражающего действия;  
· вещества с преимущественным действием на систему крови;  
· нейротропные яды;  
· гепатотропные яды;  
· промышленные аллергены и другие.  
Подобное деление весьма условно, характеризует лишь ведущее направление действия ядов и не исключает политропный характер их действия. Вместе с тем приведенная группировка облегчает выбор наиболее Чувствительных, в ряде случаев специфических диагностических критериев, определяет программу и объем медицинских осмотров работающих в контакте с промышленными токсическими веществами. 
При действии низких концентраций промышленных токсических веществ, раннее выявление начальных признаков неблагоприятного воздействия на организм диктует необходимость использования широкого комплекса диагностических методов, включая специфические тесты. К последним относятся исследования содержания токсических веществ или их метаболитов в биосубстратах, исследования крови при воздействии гематотропных веществ, показателей порфиритового обмена при воздействии свинца и др. Для оценки значимости изменений показателей у рабочих, подвергающихся воздействию ОВПФ, необходимо знать пределы колебаний этих показателей в норме.
Важное значение имеет оценка этих показателей в динамике, т.е. сопоставление с результатами медицинских осмотров, проводимых при приеме на работу и периодических. Отрицательная динамика показателей может служить ранним сигналом неблагоприятного воздействия химических веществ на здоровье работающих. 
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