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РЕЗЮМЕ

Введение. Среди средств, применяемых в настоящее время для обеззараживания воды, перекись водорода отличается высокой эффективностью, 
экологичностью и безопасностью. Однако в силу чрезвычайно низких установленных значений ПДК (0,1 мг/л) она не находит широкого применения.
Цель. Изучение хронического влияния перекиси водорода на организм белых крыс для определения недействующей концентрации по санитарно-ток-
сикологическому показателю вредности.
Материалы и методы. Белым беспородным крысам вводили растворы перекиси водорода на протяжении 6 мес 5 раз в неделю в дозах 50; 5; 0,5 
и 0,05 мг/кг. У животных через 1; 3; 6 мес воздействия и после восстановительного периода оценивали функции нервной системы, печени, почек, 
анализировали состав периферической крови. Проводили макроскопическое патоморфологическое исследование внутренних органов. Определяли 
экспрессию генов, связанных с метаболизмом глутатиона, – GSTT1, GSTM1.
Результаты. Установлено, что через 6 мес при максимальной испытанной дозе в сыворотке крови крыс снижались активность лактатдегидроге-
назы, креатинфосфокиназы и уровень гемоглобина. Изучение липидного обмена показало уменьшение содержания липопротеидов низкой плотности 
и фосфолипидов при воздействии перекиси водорода в дозах 50 и 5 мг/кг. Отмечено подавление экспрессии гена GSTT1; высокий уровень экспрессии 
гена GSTМ1 наблюдали в группе животных, получавших дозу перекиси водорода 50 мг/кг.
Ограничения исследования. Исследования проведены только на лабораторных животных.
Заключение. Наиболее информативными маркёрами хронической токсичности перекиси водорода оказались совокупные показатели липидного об-
мена, а также степень экспрессии генов системы антиоксидантной защиты (GSTM1 и GSTT1), отражающая выраженность окислительного 
стресса. На основании полученных данных дозу 5 мг/кг/сут можно расценивать как пороговую. Расчётная максимальная недействующая концен-
трация перекиси водорода в воде, равная 35 мг/л, может служить ориентиром при корректировке санитарно-гигиенических нормативов, касаю-
щихся обеззараживания воды бассейнов.
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ABSTRACT
Introduction. Among the means currently used for water disinfection, hydrogen peroxide is characterised by high efficiency, environmental friendliness, and safety. 
However, due to extremely low established MPC values (0.1 mg/L) it is not widely used.
Objective. Investigation of the chronic effects of hydrogen peroxide on the body in white rats for determination of the no-observed concentration by toxicological 
signs of damage.
Materials and Methods. White outbred rats were injected with hydrogen peroxide solutions for six months 5 times a week in doses of 50 mg/kg, 5 mg/kg,  
0.5 mg/kg and 0.05 mg/kg. In animals, after 1, 3, and 6 months of exposure and after the recovery period, the functions of the nervous system, liver, and kidneys 
were evaluated, and the peripheral blood composition was recorded. A macroscopic pathomorphological examination of the internal organs was performed. The 
expression of GSTT1 and GSTM1 genes related to glutathione metabolism, was determined.
Results. After 6 months, a decrease in lactate dehydrogenase, creatine phosphokinase, and hemoglobin levels was recorded in the blood serum in rats at the 
maximum tested dose. The study of lipid metabolism showed a decrease in the level of low-density lipoproteins and phospholipids when exposed to hydrogen 
peroxide at doses of 50 and 5 mg/kg. Suppression of GSTT1 gene expression was noted, and a high level of GSTM1 gene expression was observed in the group 
receiving a dose of 50 mg/kg of hydrogen peroxide.
Limitations. The work was carried out only on laboratory animals.
Conclusion. The most informative markers of chronic toxicity of hydrogen peroxide were the cumulative indices of lipid metabolism, as well as the degree of 
expression of the GSTM1 and GSTT1 genes of the antioxidant defense system, reflecting the severity of oxidative stress. Based on the data obtained, the dose 
of 5 mg/kg/day can be regarded as a threshold. The estimated maximum inactive concentration of hydrogen peroxide in water, equal to 35 mg/L, can serve as 
a guideline for adjusting sanitary and hygienic standards related to disinfection of pool water.
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Введение

Обеспечение безопасности при применении дезинфи-
цирующих средств является одной из важнейших задач во-
доподготовки и санитарно-гигиенических мероприятий. 
Основная проблема, с которой сталкиваются исследователи 
при разработке и применении дезинфицирующих средств, – 
необходимость сложного выбора между низкой эффектив-
ностью в безопасной концентрации и токсичностью в эф-
фективных концентрациях.

В настоящее время разработано достаточно средств 
и способов для обеззараживания воды – химические, физи-
ческие и комбинированные. Все они имеют определённые 
достоинства и недостатки, определяющие в конечном счёте 
область их применения.

Например, широко применяемые для обеззаражива-
ния воды соединения хлора обладают рядом несомненных 
преимуществ перед другими соединениями. В то же вре-
мя они имеют ряд недостатков: резкий неприятный запах, 

реакции с органическими соединениями с образованием 
опасных хлорорганических соединений, коррозионная ак-
тивность, необходимость доочистки от остатков хлорсодер-
жащих соединений [1].

В отличие от хлорсодержащих перекисные соединения име-
ют определённые преимущества: отличаются экологичностью 
(при разложении распадаются на воду и кислород), не имеют 
запаха, выпускаются в виде водных растворов (концентрации 
от 3 до 80%), не требующих сложных схем применения.

Согласно данным исследований, при достаточной кон-
центрации перекись водорода (ПВ) может обеспечивать эф-
фективность, сопоставимую с хлорсодержащими реагентами, 
при уничтожении бактерий (например, E. coli) [2]. Однако 
для более стойких микроорганизмов (таких как Pseudomonas 
aeruginosa) требуются повышенные концентрации ПВ, до-
стигающие ~ 200 мг/л. Кроме того, скорость воздействия 
ПВ во многом зависит от содержания в воде органических 
веществ и ионов металлов, которые могут снижать актив-
ный остаток перекиси [3].
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щего действия на кожные покровы также использовали сам-
цов кроликов породы шиншилла (n = 3 / группа). Для этого 
проводили 20-кратные аппликации 0,5 мл 1%-го раствора 
ПВ, который наносили на выстриженный участок кожи бо-
ковой поверхности тела животного 7 × 8 см2 на 4 ч. Для оцен-
ки же влияния ПВ на волосяной покров кролика вещество 
наносили на участок кожи, покрытый шерстью. Возраст кро-
ликов на начало эксперимента составлял 2,5–4 мес.

Для оценки кожно-резорбтивного действия ПВ исполь-
зовали самок белых мышей (n = 10 / группа). Для этого оце-
нивали пробирочным методом реакцию хвостов подопыт-
ных животных, погружая на 2/3 длины в 1%-й раствор ПВ 
на 2 ч в течение 4 нед (5 дней в неделю). Следует отметить 
и принять во внимание, что такое исследование связано 
с обездвиживанием животных (дополнительным стрессовым 
воздействием), поэтому эффект может быть более или ме-
нее выраженным. Для определения кумулятивных свойств 
ПВ исследования проводили на самках белых мышей  
(n = 10 / группа) при ежедневном внутрижелудочном введе-
нии ПВ в дозе 1000 мг/кг в течение 28 дней в соответствии 
с ГОСТ 32641–20143. Оценку сенсибилизирующего влияния 
ПВ изучали на самках белых мышей (n = 16 / группа) мето-
дом воспроизведения гиперчувствительности замедленного 
типа (ГЗТ) в соответствии с МУ 1.1.578–964. Возраст мышей 
на начало эксперимента составлял 6–8 нед.

При изучении влияния хронического воздействия ПВ 
и установлении максимальной недействующей концентра-
ции в воде по санитарно-токсикологическому показателю 
вредности использовали 120 половозрелых белых беспород-
ных самок крыс (n = 24 / группа). Возраст крыс на начало 
эксперимента составлял 4–6 нед.

Белых крыс и мышей получали из питомника лабора-
торных животных филиала «Андреевка» ФГБУН НЦБМТ 
ФМБА России. Кроликов породы шиншилла получали 
из питомника лабораторных животных ООО «СМК СТЕЗАР».

Всех животных содержали в стандартных контролируе-
мых условиях вивария (температура, влажность, чередова-
ние периодов по типу «рассвет – закат» 12/12) со свободным 
доступом к воде и еде.

Этическая часть. Эксперименты проведены в соответ-
ствии с Директивой 2010/63/EU Европейского парламента 
и совета Европейского союза от 22 сентября 2010 г. по ох-
ране животных, используемых в научных целях, и приказом 
Минздравсоцразвития России от 23.08.2010 г. № 708н «Об 
утверждении правил лабораторной практики». Эксперимен-
ты одобрены Комиссией по контролю за содержанием и ис-
пользованием лабораторных животных при ФБУН «ФНЦГ 
им. Ф.Ф. Эрисмана» Роспотребнадзора.

Объект исследования – 1%-й раствор ПВ, раствор ПВ 
в дозах 1000 мг/кг при его 28-дневном введении, в дозах 50; 
5; 0,5 и 0,05 мг/кг при его многократном шестимесячном 
введении.

Оценка приготовленных растворов. Для приготовления 
растворов использовали ПВ медицинскую по ГОСТ 177–885. 
Растворы готовили в объёмах 50 и 1000 см3 на дистиллирован-
ной воде. Определение концентрации ПВ проводили путём 
перманганатометрического титрования по ГОСТ 177–88. Гото-
вили растворы в концентрациях 1; 0,1; 0,01 и 0,001% extempore.

Однако, несмотря на преимущества по сравнению 
с хлорсодержащими соединениями, ПВ не находит широко-
го применения для обеззараживания воды. На наш взгляд, 
это связано в первую очередь с достаточно большой раз-
ницей между эффективной дозой и предельно допустимой 
концентрацией, составляющей 0,1 мг/л1.

Отмечено, ПВ часто применяется в составе комбиниро-
ванных технологий, например, совместно с УФ-облучением 
или озонированием. В таких схемах (процесс UV/H2O2) ПВ, 
подвергаясь фотолизу, образует гидроксильные радикалы, 
способствующие дополнительному окислению органиче-
ских примесей и микробной флоры [4]. При этом значитель-
но снижается образование хлорсодержащих побочных про-
дуктов. С другой стороны, полная замена хлора в крупных 
бассейнах затруднительна, поскольку отсутствие длительно-
го остаточного действия ПВ требует более частого её добав-
ления в воду или сочетания с иными дезинфектантами.

Анализ данных литературы показывает, что за рубежом 
рекомендованные ПДК ПВ для воды существенно отлича-
ются. Так, в Германии и Австралии рекомендованное значе-
ние для воды бассейнов составляет 17 мг/л, в Венгрии коле-
блется от 25 до 100 мг/л, а в США составляет 50–90 мг/л [5].

По токсикологическим параметрам ПВ относится к уме-
ренно опасным веществам (3-й класс по ГОСТ 12.1.007–762) 
при попадании в организм, обладающим раздражаю-
щим действием при контакте со слизистыми оболочками. 
При соблюдении рабочих концентраций (обычно 8–30 мг/л 
для бассейнов) риск для посетителей минимален, однако 
норматив Российской Федерации для ПВ в питьевой воде 
составляет всего 0,1 мг/л, что в сотни раз ниже необходи-
мых для дезинфекции бассейна доз. Высокие концентрации 
(50–100 мг/л и более) могут вызывать раздражение кожи 
и слизистых, особенно глаз. Поэтому необходим поиск ком-
промиссного режима обработки воды ПВ, гарантирующего 
микробиологическую безопасность и одновременно исклю-
чающего превышение опасных для человека уровней.

С учётом развития и совершенствования функциональ-
но-диагностических методов исследования, а также име-
ющихся данных о ПДК, рекомендованных за рубежом, 
представлялось необходимым провести дополнительные ис-
следования для установления безопасной концентрации ПВ 
в воде. Полученные данные могут стать основой разработки 
или корректировки отечественных регламентов и методиче-
ских рекомендаций по обеззараживанию воды бассейнов ПВ.

В данной работе изучено хроническое влияние ПВ 
на организм белых крыс для определения недействующей 
концентрации по санитарно-токсикологическому показате-
лю вредности, что и являлось целью исследования.

Материалы и методы
Условия содержания животных и виды исследований. Ис-

следования проведены во ФБУН «ФНЦГ им. Ф.Ф. Эрисма-
на» Роспотребнадзора. Среднесмертельные дозы определяли 
на белых беспородных самках крыс (n = 6 / группа). Для это-
го им вводили в желудок и наносили на кожу 1%-й раствор 
ПВ. Оценку раздражающего действия на слизистые оболоч-
ки глаз проводили на самцах кроликов породы шиншилла 
(n = 3 / группа). Им вносили 1 каплю 1%-го раствора ПВ 
в конъюнктивальный мешок глаза. Для оценки раздражаю- 3 П. 4.3.3 ГОСТ 32641–2014 «Методы испытания по воздействию 

химической продукции на организм человека. Определение токсич-
ности при повторном/многократном пероральном поступлении ве-
щества на грызунах. 28-дневный тест» введён в действие Приказом 
Федерального агентства по техническому регулированию и метроло-
гии от 24 сентября 2014 г. № 1215-ст.

4 МУ 1.1.578–96 «Требования к постановке экспериментальных 
исследований по обоснованию предельно допустимых концентра-
ций промышленных химических аллергенов в воздухе рабочей зоны 
и атмосферы» утверждены и введены в действие первым замести-
телем Председателя Госкомсанэпиднадзора России, заместителем 
Главного государственного санитарного врача Российской Федера-
ции 21 октября 1996 г.

5 ГОСТ 177–88 «Межгосударственный стандарт. Водорода пере-
кись. Технические условия» утверждён и введён в действие Постанов-
лением Госстандарта СССР по стандартам от 29.06.1988 г. № 2417.

1 Таблица 3.13 СанПиН 1.2.3685–21 «Гигиенические нормативы 
и требования к обеспечению безопасности и (или) безвредности для 
человека факторов среды обитания», утверждённых постановлени-
ем Главного государственного санитарного врача Российской Фе-
дерации от 28.01.2021 г. № 2 (зарегистрировано Минюстом России 
29.01.2021 г., регистрационный № 62296), с изменениями, внесён-
ными постановлением Главного государственного санитарного вра-
ча Российской Федерации от 30.12.2022 г. № 24 (зарегистрировано 
Минюстом России 09.03.2023 г., регистрационный № 72558).

2 ГОСТ 12.1.007–76 «Система стандартов безопасности труда. 
Вредные вещества. Классификация и общие требования безопасно-
сти» утверждён и введён в действие Постановлением Госстандарта 
СССР от 10.03.1976 г. № 59.
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Статистический анализ. Статистическую обработку 
результатов исследований проводили с использованием 
программы SPSS Statistics (V. 21.0, 22.0). Для определения 
характера распределения применяли критерий Колмого-
рова – Смирнова. Различия между группами оценивали 
при помощи однофакторного дисперсионного анализа 
с последующим проведением апостериорного теста (по-
правки Тьюки и Тамхейна). Результаты представляли в виде 
M ± m (где М – среднее значение, m – стандартная ошиб-
ка). Также статистический анализ данных проводили с ис-
пользованием метода бутстрап (Bootstrap), что обеспечивало 
надёжность и воспроизводимость результатов через много-
кратную генерацию выборок методом Монте-Карло. Стати-
стически значимыми считали различия при p < 0,05.

Результаты
Среднесмертельная доза (DL50) при введении 1%-й ПВ 

в желудок самок крыс превышает 5000 мг/кг, при нанесе-
нии на кожу превышает 2500 мг/кг (4-й класс опасности 
по ГОСТ 12.1.007–76). Раздражающего действия 1%-го рас-
твора ПВ на слизистые оболочки глаз кроликов не выявле-
но. Раздражающего эффекта 20-кратных аппликаций 0,5 мл 
1%-го раствора ПВ в течение 4 ч на кожные покровы и воло-
сяной покров кроликов не наблюдали. Таким образом, уста-
новлено, что ПВ в использованных концентрациях не обла-
дает раздражающим действием на слизистые оболочки глаз 
и кожу при повторном нанесении, не оказывает влияния 
на волосяной покров кроликов: шерсть не обесцвечивается, 
структура остевых волос и подшёрстка не изменяется.

Кожно-резорбтивного действия ПВ на мышей не об-
наружили, вещество не проникает через неповреждённую 
кожу в количествах, вызывающих признаки интоксикации. 
ПВ в дозе 1000 мг/кг не вызывает кумуляции в организме 
мышей при повторном ежедневном внутрижелудочном вве-
дении в течение 28 дней. Сенсибилизирующее действие ме-
тодом ГЗТ на мышах не установлено.

Изучение хронического воздействия ПВ показало, что ве-
щество во всех испытанных дозах не вызывает видимых при-
знаков отравления у крыс. Прирост массы тела в опытных 
группах и контроле был равномерным и одинаковым. Обсле-
дование животных через 1 и 3 мес не выявило каких-либо из-
менений в регистрируемых показателях.

Через 6 мес внутрижелудочного введения ПВ в макси-
мальной испытанной дозе (50 мг/кг) биохимический анализ 
сыворотки крови показал снижение активности ЛДГ и КФК 
(табл. 1). Изменений активности ферментов при воздей-
ствии ПВ во всех остальных дозах не выявлено.

Изучение липидного обмена показало снижение уровня 
содержания ЛПНП и фосфолипидов при воздействии ПВ 
в дозе 50 мг/кг. Доза ПВ 5 мг/кг вызывала аналогичные из-
менения (табл. 2).

При исследовании состава периферической крови уста-
новлено влияние максимальной дозы ПВ на уровень гемо-
глобина: среднее значение в контрольной группе составило 
159 ± 2,4 г/л, в опытной – 149,9 ± 1,1 г/л (р = 0,033).

Отмечены тенденция к подавлению экспрессии гена 
GSTT1 и высокий уровень экспрессии гена GSTМ1 (статисти-
чески незначимый) в группе, получавшей дозу ПВ 50 мг/кг 
(табл. 3).

Проведённое исследование в целом показало незначи-
тельное изменение регистрируемых показателей под дей-
ствием ПВ в дозах от 0,05 до 50 мг/кг. Так, во всех ис-
пытанных дозах в разные сроки наблюдения показатели 
СПП и поведенческие реакции, характеризующие функ-
циональное состояние нервной системы, значимо не из-
менялись. Активность большинства изученных фермен-
тов, а также содержание глюкозы, глобулинов, альбумина, 
мочевины, креатинина в подопытных группах животных 
по сравнению с аналогичными показателями контрольной 
группы не изменялись при действии ПВ во всех испытан-
ных дозах.

Методы исследования органов и систем подопытных жи-
вотных выбирали с учётом данных литературы о биологиче-
ском действии изучаемого средства. Интегральными показа-
телями жизнедеятельности организма служили выживаемость 
животных, картина отравления, изменение массы тела.

Функциональное состояние нервной системы оценивали 
по суммационно-пороговому показателю (СПП) и поведен-
ческим реакциям, наиболее часто применяемым для тести-
рования химических продуктов, – тестам «Открытое поле» 
и «Тёмная камера с отверстиями».

Оценку биохимических показателей проводили на автома-
тическом биохимическом иммуноферментном анализаторе 
(ChemWell 2910, Awareness technology, США) для измерения 
активности аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспартатами-
нотрансферазы (АСТ), щелочной фосфатазы (ЩФ), лак-
татдегидрогеназы (ЛДГ), холинэстеразы (ХЭ), креатинфос-
фокиназы (КФК), панкреатической амилазы (П-амилаза), 
альфа-амилазы (α-амилаза), уровней холестерина, липопро-
теинов низкой плотности (ЛПНП), фосфолипидов, общего 
билирубина, содержания глюкозы, общего белка, альбуми-
нов. По ним, в частности, оценивали состояние печени.

Оценку гемограммы проводили на гематологическом 
анализаторе (Element HT5, Heska, США) для определения 
общих гематологических показателей (лейкоциты, эритро-
циты, гемоглобин, тромбоциты, гематокрит и др.) и лейко-
цитарной формулы.

Оценка функции почек. Для оценки функции почек изме-
ряли суточное количество мочи, содержание в ней общего 
белка, мочевины, креатинина. Также определяли содержа-
ние мочевины и креатинина в сыворотке крови крыс. Сбор 
мочи проводили в течение 18 ч после 5%-й водной нагрузки.

Аутопсия. Выполняли макроскопическое патоморфоло-
гическое исследование внутренних органов (печень, почки, 
селезёнка, лёгкие, сердце, тимус), определяли их массовые 
коэффициенты.

Патоморфологическое исследование внутренних орга-
нов животных проводили в хроническом исследовании 
через 3 и 6 мес воздействия и после восстановительного 
периода (выбирали по 8 особей в группе, всего 40 особей 
на каждом этапе).

Генетические особенности организма оценивали по гене-
тическому полиморфизму генов GSTM1 и GSTT1, поскольку 
считается, что они вносят вклад в индивидуальные различия 
реакций на химические и канцерогенные соединения, отра-
жают взаимосвязи полиморфных вариантов генов с риском 
развития болезни [6].

Для изучения экспрессии генов в контрольной и подо-
пытных группах животных отбирали кусочки ткани печени. 
Для этого сразу после декапитации и вскрытия животных 
кусочки печени замораживали жидким азотом и заливали 
ExtractRNA (Евроген, Россия). Применяли экстракцию то-
тальной РНК тризолом, обратную транскрипцию и ПЦР-
амплификацию в режиме реального времени на приборе 
RotorGene (QIAGEN, Германия). Праймеры для ПЦР раз-
работаны с помощью программы PrimerQuest (IDT, США) 
и синтезированы фирмой «Евроген» (Россия). Синтез кДНК 
проводили с матрицы выделенной тотальной РНК с ис-
пользованием набора реактивов MMLV RT kit и праймеров 
олиго(dT)15 (Евроген, Россия). С полученными кДНК ста-
вили ПЦР на амплификаторе Rotor-Gene Q (QIAGEN, Гер-
мания) в присутствии SYBR Green. Экспрессию генов нор-
мировали по уровню Gapdh.

Для оценки относительной экспрессии генов использо-
вали метод [7]. С целью определения разницы между груп-
пами рассчитывали показатель ΔΔCT, который представ-
лял собой разность между средним значением ΔCT группы 
сравнения и группы контроля. Результирующее значение, 
полученное посредством экспоненциального преобразова-
ния этой разности, интерпретировали как fold change (FC), 
что позволяло оценить, насколько изменена экспрессия це-
левого гена в исследуемой подопытной группе относительно 
контроля.
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Обсуждение
Токсичность ПВ неоднократно изучали при введе-

нии в желудок экспериментальным животным. Получен-
ные результаты зависели от дозы и длительности введения 
ПВ. Так, показатель NOAEL6 для мышей при введении ПВ 
в течение 14 дней составил для самцов 164 мг/кг, для са-
мок – 198 мг/кг. Более высокие дозы вызывали снижение 
потребления воды, дегенеративные (минимальные или лёг-
кие эрозии) и регенеративные (минимальные или лёгкие) 

Биохимический анализ мочи также не выявил каких-
либо изменений у животных подопытных групп по срав-
нению с аналогичными показателями контрольной груп-
пы. Средние значения коэффициентов масс внутренних 
органов во всех группах не отличались от контроля. По-
сле окончания восстановительного периода (1 мес) было 
зарегистрировано единственное изменение: в опытной 
группе, получавшей ПВ в дозе 50 мг/кг, при исследо-
вании состава периферической крови установлено по-
вышение среднего значения количества эритроцитов 
(контроль: 7,52 ± 0,21 • 1012/л; опыт: 8,23 ± 0,1 • 1012/л;  
р = 0,005).

Т а б л и ц а  1  /  T a b l e  1
Активность ферментов сыворотки крови крыс через 6 мес внутрижелудочного введения перекиси водорода в различных дозах
Activity of serum enzymes in rats after 6 months of intragastric administration of hydrogen peroxide in different doses

Показатель 
Index

Группа / Group

Контроль / Control 
n = 8

50 мг/кг | mg/kg 
n = 8

5 мг/кг | mg/kg
n = 8

0.5 мг/кг | mg/kg 
n = 8

0.05 мг/кг | mg/kg
n = 8

АЛТ, Ед/л | ALT, U/L 30.85 ± 3.2 24.15 ± 1.7 27.9 ± 4.0 36.08 ± 4.1 30.94 ± 2.0

АСТ, Ед/л | AST, U/L 205.5 ± 17.6 146.0 ± 9.3 198.1 ± 14.8 177.4 ± 9.9 196.8 ± 10.8

ЛДГ, Ед/л | LDH, U/L 3191.0 ± 273.7 1791.0 ± 186.5* 3201.8 ± 281.4 2666.1 ± 316.9 3056.3 ± 297.9

ЩФ, Ед/л | ALP, U/L 91.79 ± 4.8 85.38 ± 11.0 76.0 ± 7.0 91.3 ± 5.77 92.25 ± 12.6

ХЭ, Ед/л | CE, U/L 1665.4 ± 173.7 1344.6 ± 181.7 1817.7 ± 135.5 1599.5 ± 89.1 1661.4 ± 221.4

П-амилаза, Ед/л | P-amylase, U/L 1872.8 ± 233.0 1483.0 ± 97.0 1618.8 ± 124.0 1575.9 ± 152.0 1754.5 ± 156.0

α-амилаза, Ед/л | α-Amylase, U/L 2039.8 ± 264.8 1580.1 ± 89.8 1766.4 ± 132.9 1680.6 ± 154.5 1926.1 ± 178.3

КФК, Ед/л | CPC, U/L 716.5 ± 64.2 423.3 ± 18.5* 784.6 ± 73.0 579.9 ± 61.5 818.2 ± 76.9

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 2: данные представлены как М ± m, где M – среднее значение, m – стандартная ошибка; * – р < 0,05.
N o t e: Here and in Table 2: the data is presented as mean ± standard error (M ± m), where M represents the mean value and m represents the 
standard error; * р < 0.05.

Т а б л и ц а  2  /  T a b l e  2
Показатели липидного обмена сыворотки крови крыс через 6 мес внутрижелудочного введения перекиси водорода в различных 
дозах
Indices of serum lipid metabolism in rats after 6 months of intragastric administration of hydrogen peroxide in different doses

Показатель
Index

Группа / Group

Контроль / Control 
n = 8

50 мг/кг | mg/kg 
n = 8

5 мг/кг | mg/kg
n = 8

0.5 мг/кг | mg/kg 
n = 8

0.05 мг/кг | mg/kg
n = 8

Холестерин, ммоль/л | Cholesterol, mmol/L 2.26 ± 0.11 2.13 ± 0.13 2.05 ± 0.15 2.01 ± 0.12 2.12 ± 0.05

Триглицериды, ммоль/л | Triglycerides, mmol/L 0.83 ± 0.05 1.09 ± 0.11 1.09 ± 0.18 0.80 ± 0.07 0.92 ± 0.07

ЛПНП, ммоль/л | LDL, mmol/L 0.38 ± 0.03 0.25 ± 0.02* 0.16± 0.03* 0.31 ± 0.02 0.35 ± 0.02

Фосфолипиды, ммоль/л | Phospholipids, mmol/L 2.18 ± 0.09 1.07 ± 0.17* 1.45 ± 0.31* 2.16 ± 0.12 2.18 ± 0.16

Т а б л и ц а  3  /  T a b l e  3
Экспрессия генов GSTT1 и GSTM1 в печени крыс через 6 мес внутрижелудочного введения перекиси водорода в различных дозах
Expression of GSTT1 and GSTM1 genes in rat liver after 6 months of intragastric administration of hydrogen peroxide at different doses

Показатель
Index

Группа / Group

Контроль / Control 
n = 8

50 мг/кг | mg/kg 
n = 8

5 мг/кг | mg/kg
n = 8

0.5 мг/кг | mg/kg 
n = 8

0.05 мг/кг | mg/kg
n = 8

GSTT1 0.00 ± 0.70 –1.41 ± 0.09 –0.25 ± 0.42 0.49 ± 0.23 –0.24 ± 0.28

GSTM1 0.00 ± 0.37 0.77 ± 0.80 –0.39 ± 0.39 –0.56 ± 0.37 –1.33 ± 0.33

6 NOAEL – доза, не оказывающая видимого нежелательного 
эффекта.
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этому при попадании ПВ в организм может не только уси-
ливаться ПОЛ, но и активироваться транскрипция генов, 
ответственных за антиоксидантную защиту, что в итоге 
проявляется как адаптационные изменения (гиперэкспрес-
сия GSTM1) и подавление других изоформ (например, 
GSTT1).

Таким образом, дозу ПВ 5 мг/кг/день приняли 
за пороговую хронического действия, и в соответствии  
с МУ 2.1.5.720–989 была рассчитана максимальная недейству-
ющая концентрация (МНК) по санитарно-токсикологиче-
скому показателю вредности, которая составила 35 мг/л.

При контакте с кожей происходит быстрая деградация 
ПВ, это объясняет отсутствие системных эффектов при её 
дермальном воздействии и подтверждает возможность при-
менения для обеззараживания воды [13]. Также в исследова-
нии [8] изучали девять составов краски для волос (1 мл/кг), 
каждый в смеси 1 : 1 с 6%-й ПВ. Нанесение тестируемых ве-
ществ на выстриженную кожу новозеландских белых кроли-
ков дважды в день в течение 13 нед не вызывало каких-либо 
проявлений токсичности.

Несмотря на то что в большинстве исследований под-
тверждена генотоксичность ПВ, она широко используется 
в различных отраслях промышленности [8]. Так, ПВ исполь-
зуется в качестве противомикробного средства в бутилиро-
ванной воде (в растворе нитрата серебра), для дезинфекции 
поверхностей, контактирующих с пищевыми продуктами, 
в растворах для очистки оборудования и посуды при пере-
работке пищевых продуктов. ПВ исторически используется 
в качестве антисептика для оказания первой помощи [8]. 
Водный раствор ПВ присутствует в лекарственных средствах 
для лечения повреждений слизистой оболочки полости рта 
и заживления ран.

Полагаем, что представленные выше данные могут слу-
жить основанием для разработки ПДК ПВ для воды бассейнов.

Заключение
Проведённая оценка токсичности 1%-го раствора ПВ – 

максимальной концентрации, используемой при изучении 
хронического воздействия ПВ на организм эксперименталь-
ных животных, показала, что 1%-й раствор ПВ относится 
к 4-му классу опасности по ГОСТ 12.1.007–76.

Доза ПВ 50 мг/кг является действующей по общетокси-
ческому эффекту, выраженному в изменении функций пе-
чени (снижение уровня ЛПНП, фосфолипидов, снижение 
активности КФК и ЛДГ) и уменьшении содержания гемо-
глобина, а также по влиянию на процессы окислительного 
стресса. Доза ПВ 5 мг/кг близка к порогу хронического дей-
ствия, которое проявляется в снижении содержания ЛПНП 
и фосфолипидов. При этом длительное (шестимесячное) 
внутрижелудочное введение ПВ крысам в дозах 5–50 мг/кг  
продемонстрировало многофакторное токсическое дей-
ствие, затрагивающее ряд физиологических параметров, 
в частности уровень липидов (ЛПНП и фосфолипидов), 
активность ферментов (ЛДГ и КФК) и показатели гемопо-
эза. При этом наиболее информативными маркёрами хро-
нической токсичности ПВ оказались совокупные показате-
ли липидного обмена и степень экспрессии генов системы 
антиоксидантной защиты (GSTM1 и GSTT1), отражающая 
выраженность окислительного стресса.

На основании полученных данных дозу 5 мг/кг можно рас-
ценивать как пороговую (LOEL), в то время как при 0,5 мг/кг 
(NOAEL) статистически значимые изменения не выявлены. 
Расчётная МНК ПВ в воде, равная 35 мг/л (0,035%), может 
служить ориентиром при разработке или корректировке от-
ечественных санитарно-эпидемиологических нормативов, 
касающихся обеззараживания воды бассейнов.

гиперплазированные изменения в слизистой оболочке же-
лудка и (или) двенадцатиперстной кишки [8]. При введении 
крысам Wistar внутрижелудочно ПВ в дозах 0; 6; 10; 20; 30 
или 60 мг/кг/день в течение 40 дней показатель NOAEL со-
ставил 20 мг/кг/день. При действии самой высокой дозы 
значения гематокрита и концентрации белка в плазме крови 
были ниже; в группах, получавших 30 и 60 мг/кг, активность 
каталазы плазмы была ниже [8]. В другом исследовании ана-
логичная недействующая доза установлена после введения 
ПВ в течение 100 дней [9]. Выраженные изменения получе-
ны при введении в желудок крысам Wistar ПВ в виде 5%-го 
водного раствора в более высоких дозах: 56,2; 168,7; 506 мг/кг 
в течение 12 нед. При введении ПВ в дозе 506 мг/кг у крыс 
зарегистрированы замедление набора массы тела и сниже-
ние концентрации гемоглобина, количества эритроцитов, 
объёма кровяных телец, сывороточных глутаминовых ща-
велевоуксусной и пировиноградной трансаминаз и актив-
ности щелочной фосфатазы; вес почек, печени и сердца был 
снижен, а вес надпочечников и яичек увеличен; наблюда-
лись эрозия и рубцы слизистой оболочки желудка. Введение 
средней дозы ПВ вызывало отклонения в функции почек. 
Доза ПВ 56,2 мг/кг не вызывала существенных изменений 
регистрируемых показателей [8, 9].

При изучении канцерогенного действия мыши получали 
питьевую воду с содержанием ПВ в концентрации 0; 35; 105; 
350; 1050 мг/л в течение 13 нед. Значение LOEL7 составило 
105 мг/л, а NOEL8 – 35 мг/л (26 и 37 мг/кг/день для самцов 
и самок соответственно) на основе дозозависимых сокра-
щений потребления корма и воды и гиперплазии слизистой 
оболочки двенадцатиперстной кишки. Не было обнаружено 
никаких признаков клеточной атипии или архитектурных 
нарушений или каких-либо других признаков неопластиче-
ских изменений. Снижение общего уровня белка и глобу-
лина в крови было выявлено только на уровне воздействия 
3000 мг/л. После восстановительного периода каких-либо 
изменений у мышей не отмечено [10].

В настоящем исследовании, которое длилось 6 мес, 
нами определена величина NOAEL на уровне 0,5 мг/кг/сут, 
а доза в 5 мг/кг/сут расценена как LOEL, поскольку именно 
при этом значении выявлено статистически значимое сни-
жение уровня ЛПНП и фосфолипидов в сыворотке крови 
экспериментальных животных. Данные показатели могут 
рассматриваться как специфичные биомаркёры токсическо-
го действия ПВ, связанного с окислительным стрессом.

ПВ является источником возникновения высокоре-
активного гидроксильного радикала, в том числе в реак-
ции Фентона, протекающей в присутствии ионов железа. 
Ионизированное железо в степени окисления (+2) при-
сутствует в больших количествах в гемоглобине эритро-
цитов. В присутствии ПВ железо окисляется до степени 
(+3) с одновременной генерацией радикалов ОН* [11]. Эти 
радикалы атакуют в первую очередь ненасыщенные связи 
в жирных кислотах – олеиновой, линолевой, линоленовой, 
входящих в состав клеточных мембран и в виде фосфоли-
пидов – в ЛПНП. Липиды могут вовлекаться последова-
тельно во многие реакции перекисного окисления липидов 
(ПОЛ), в ходе которых они способны взаимодействовать 
с различными активными формами кислорода и с самим 
молекулярным кислородом. Следует также обратить вни-
мание на ферменты липоксигеназы (ALOX), которые об-
разуют семейство железосодержащих ферментов и активно 
участвуют в процессах ПОЛ. В частности, ALOX15 может 
напрямую окислять полиненасыщенные жирные кислоты 
(ПНЖК) в составе фосфолипидов клеточных мембран [12]. 
Согласно ряду работ, активность ALOX15 и катаболизм 
ПНЖК могут модулировать экспрессию GST, формируя 
сложный контур регуляции окислительного стресса. По-

7 LOEL – наименьший доза, оказывающая эффект (наимень-
ший наблюдаемый уровень воздействия).

8 NOEL – доза, не оказывающая эффекта (при которой не на-
блюдается воздействия).

9 МУ 2.1.5.720–98 «Обоснование гигиенических нормативов хи-
мических веществ в воде водных объектов хозяйственно-питьевого 
и культурно-бытового водопользования», утверждены и введены в 
действие Главным государственным санитарным врачом Россий-
ской Федерации 15 октября 1998 г.
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