
сесвітня організація охорони
здоров'я при визначенні якості
життя поставила "фактор води"
на перше місце, підкресливши,
що потреба забезпечення на�
селення якісною питною водою
нині є однією з найважливіших
у світі [1]. Для України питання
якості питної води також є
вкрай актуальним і надзвичай�
но гострим [2].

Обговорюючи проблеми пи�
тного водопостачання у держа�
ві та шляхи їх вирішення, про�
відні науковці галузі відзнача�
ють, що у цілому найбільш сер�
йозними причинами несприят�
ливої ситуації, яка склалась у
забезпеченні населення пи�
тною водою нормативної яко�
сті, є не лише екологічні факто�
ри, а й недосконалість процесу
водопідготовки [2, 3]. Незва�
жаючи на багаторічні пошуки
альтернативних методів хлору�
вання й досі залишається най�
поширенішим способом дезін�
фекції питної води й однією з
причин забруднення її побічни�
ми продуктами хлорування, зо�
крема тригалометанами —
токсичними сполуками [4].

Донині добре вивчено меха�
нізми канцерогенезу та мута�
генезу за дії деяких галоген�

вмісних сполук (ГВС) [5�8].
Зазвичай ми є свідками кінце�
вого результату їхнього впливу,
тоді як донозологічним змінам
уваги практично не приділяєть�
ся [9]. Імунологічні ж дослі�
дження дають можливість вия�
вити зрушення гомеостазу на
доклінічній стадії, що має ва�
жливе значення для попере�
дження розвитку цілої низки
патологічних станів та захво�
рювань, у тому числі з імуноло�
гічним компонентом (онколо�
гічні, аутоімунні, алергічні, ін�
фекційно�запальні) [8, 10].

Враховуючи, що імуното�
ксичність ГВС,  зокрема хлоро�
форму, який є одним з найпо�
ширеніших представників цих
полютантів, залишається не�
достатньо дослідженою, ме*
тою представленої роботи бу�
ло вивчення впливу різних доз
хлороформу протягом 2�х мі�
сяців на імунну систему дослід�
них тварин.

Матеріали та методи дослі*
дження. В експерименті вико�
ристано 28 аутбредних стате�
возрілих щурів�самців з масою
тіла 180�200 г, які були поділені
на 4 групи по 7 голів у кожній.
Перша група — інтактний кон�
троль. Тварини другої групи от�
римували воду, яка містила хло�
роформ на рівні ГДК, що відпо�
відає дозі 0,0075 мг/кг маси тіла
(ГДК хлороформу у питній воді
0,06 мг/л), третьої — на рівні
3 ГДК (0,0225 мг/кг), четвертої
— на рівні 9 ГДК (0,0675 мг/кг).

Для виявлення зрушень в
імунній системі тварин за 2 мі�
сяці від початку експерименту
здійснювали постановку ком�
плексу методів [11]: визначен�
ня вмісту лейкоцитів та форме�
них елементів крові; Т� і В�лім�
фоцитів; реакцій фагоцитозу,
гальмування розпластування
макрофагів — для визначення
гіперчутливості сповільненого
типу, дегрануляції базофілів (за
Шеллі) — для визначення гіпер�
чутливості негайного типу. 
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ОЦЕНКА СОСТОЯНИЯ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ ЖИВОТНЫХ 
ПРИ ПЕРОРАЛЬНОМ ВОЗДЕЙСТВИИ РАЗЛИЧНЫХ ДОЗ
ХЛОРОФОРМА
Винарская Е.И., Григоренко Л.Е., Никонова Н.А.,
Лукьянчук С.В., Франчук Ю.А.
В статье представлены результаты изучения перорального
воздействия хлороформа на уровнях 1 ПДК, 3 ПДК и 9 ПДК 
в течение 2*х месяцев на иммунную систему лабораторных
животных в условиях подострого эксперимента.
Показано, что характер и выраженность иммунотоксических
эффектов зависели от дозы химического вещества. Влияние
хлороформа на уровне действующего в Украине
гигиенического норматива на протяжении 2*х месяцев не
вызывало изменений гематологических и иммунологических
показателей у опытных крыс. При увеличении дозы  хлоро*
форма в 3 раза наблюдалась активация неспецифических
факторов защиты организма. Повышение дозы до 9 ПДК
вызывало угнетение фагоцитарной активности нейтрофилов,
сдвиги в гуморальном звене иммунитета, развитие
слабо выраженной аутосенсибилизации.

EVALUATION OF THE ANIMAL IMMUNE SYSTEM STATES UNDER
PERORAL EXPOSURE OF DIFFERENT CHLOROFORM DOSES

Vinarska O., Grigorenko L, Nikonova N., Lukyanchuk S., Franchuk J.

ОЦІНКА СТАНУ ІМУННОЇ СИСТЕМИ ТВАРИН 
ЗА ПЕРОРАЛЬНОЇ ДІЇ РІЗНИХ ДОЗ ХЛОРОФОРМУ
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Обрахунок і аналіз отриманих
даних здійснювали з викори�
станням загальноприйнятих
методів статистичної обробки
результатів медико�біологіч�
них досліджень, параметрич�
них методів перевірки стати�
стичних гіпотез (t�критерій
Ст'юдента).

Результати дослідження та
їх обговорення. Аналіз дослі�
джених показників крові щурів,
які отримували хлороформ на
рівні гігієнічного нормативу
(2 група) протягом 2�х місяців,
свідчив про відсутність досто�
вірних відмінностей гематоло�
гічних та імунологічних показни�
ків тварин дослідних груп порів�
няно з контролем (табл. 1 і 2).

При гігієнічній регламентації
хімічних сполук важливим є пи�
тання визначення їхніх специ�
фічних ефектів, насамперед
сенсибілізуючої дії. З урахуван�
ням означеного факту нами бу�
ло вивчено можливість розвит�
ку реакції гіперчутливості не�
гайного типу за дії різних доз
хлороформу у питній воді.

Результати реакції Шеллі
свідчать, що ступінь деграну�
ляції базофільних гранулоцитів
під дією сироваток крові тва�
рин 2�ї групи у присутності гап�
тену і тканинного антигену (пе�
чінки) знаходився у межах
(9,14±1,68)%, що свідчить про

відсутність розвитку аутосен�
сибілізації та сенсибілізації на�
прикінці 2�го місяця впливу
ксенобіотика (табл. 3).

Підвищення дози дослідної хі�
мічної сполуки до рівня 3 ГДК
сприяло зрушенням у системі
неспецифічних факторів захисту
організму, на що вказують ві�
рогідне збільшення рівня
сегментоядерних нейтрофіль�
них гранулоцитів /3 група —
(25,57±0,90)%, контроль —
(18,57±1,17)%/, відсотка ней�
трофілів /(29,14±0,86)%, у кон�
тролі — (22,86±1,32)%/ та підви�
щення активності фагоцитуючих
клітин, абсолютна кількість яких
становила (5,20±0,57)х109/л по�
рівняно з (3,66±0,31)х109/л в ін�
тактних тварин (табл. 1 і 2).

У тварин цієї групи також
спостерігалося достовірне
зменшення відсотка лімфоци�
тів /(65,29+0,64)% проти
(73,29+1,38)% у контролі/.
Проте у кількісних показниках
окремих популяцій лімфоцитів
(Т� і В�клітини) відмінностей не
реєструвалося, що може свід�
чити про відсутність змін у клі�
тинній та гуморальній ланках
імунної системи експеримен�
тальних щурів за впливу хлоро�
форму протягом двох місяців
(табл. 2).

Дані, отримані при вивченні
впливу сироваток крові експе�

риментальних тварин на базо�
фільні гранулоцити у присутно�
сті гаптену і тканинного антиге�
ну, вказують, що ізольована дія
хлороформу на рівні 3 ГДК не
призводила до посилення
дегрануляції клітин�мішеней
(табл. 3).

Отже, представлені вище да�
ні свідчать, що за ізольованої
дії хлороформу на рівні 3 ГДК
виявлені зрушення здебільшо�
го стосувалися системи неспе�
цифічних факторів захисту ор�
ганізму.

Аналіз лейкоцитограм щурів,
які отримували навантаження
хлороформом у дозі, що відпові�
дає перевищенню його гранич�
но допустимої концентрації у 9
разів (4 група), не показав до�
стовірних відхилень відносного
вмісту паличко� та сегментоя�
дерних нейтрофілів, еозинофі�

9*Е&H

Група
дослідних

тварин

Лейкоцити
Паличко�

ядерні 
нейтрофіли

Сегменто�
ядерні

нейтрофіли

Еозино�
філи Лімфоцити Нейтрофіли

х109/л % % % % х109/л % х109/л

1 група 
(контроль) 17,27±1,16 4,29±0,36 18,57±1,17 2,86±0,46 73,29±1,38 12,67±0,92 22,86±1,32 3,95±0,33

2 група 19,81±1,24 3,57±0,57 21,86±1,24 3,43±0,48 70,14±1,44 13,93±1,00 25,43±1,34 5,02±0,35

3 група 18,67±1,66 3,57±0,48 *25,57±0,90 3,00±0,38 *65,29±0,64 12,18±1,08 *29,14±0,86 5,50±0,61

4 група 16,67±0,54 4,29±0,18 21,71±1,23 3,29±0,52 69,71±1,15 11,62±0,43 26,00±1,21 4,34±0,28

Група дослідних
тварин

Т�лімфоцити В�лімфоцити Кількість фагоцитуючих клітин

% х109/л % х109/л % х109/л

1 група (контрольна) 20,14±1,49 2,55±0,24 32,14±1,40 4,05±0,31 92,71±0,87 3,66±0,31

2 група 17,86±1,62 2,53±0,34 31,43±2,54 4,35±0,44 94,14±1,18 4,73± 0,35

3 група 18,71±1,78 2,24±0,25 34,00±3,75 4,30±0,81 94,71± 0,68 *5,20±0,57

4 група 17,29±1,92 2,00±0,22 *20,71±2,90 *2,40±0,31 *96,43±0,30 4,18±0,26

Таблиця 2
Імунологічні показники у щурів за 2 місяці ізольованої дії хлороформу

Таблиця 1
Гематологічні показники у щурів за 2 місяці ізольованої дії хлороформу

Примітка до таблиць 1 і 2: * — вказана достовірна різниця показників порівняно 
з  1 групою (контрольною) (p<0,05).
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лів та моноцитів. Відносний і аб�
солютний показники всієї попу�
ляції нейтрофільних гранулоци�
тів у тварин цієї дослідної групи
також не відрізнялися від кон�
тролю (табл. 1). Разом з тим, ре�
єструвалося збільшення відно�
сної кількості активно фагоци�
туючих клітин /(96,43±0,30)%
проти (92,71±0,87)% у контро�
лі/, що вказує на підвищення їх�
ньої функціональної активності
та може свідчити про напружен�
ня у системі неспецифічних
факторів захисту організму за
перорального надходження
хлороформу на рівні 9 ГДК про�
тягом 2�х місяців.

Вивчення кількісного вмісту
окремих популяцій лімфоцитів
встановило значне зменшення
відносного та абсолютного чи�
сел В�клітин, що може вказувати
на зрушення у гуморальній ланці
імунної системи. Так, відсоток В�
лімфоцитів у 4 групі, порівняно з
інтактними тваринами, становив
відповідно (20,71±2,90)% та
(32,14±1,40)%, а абсолютна
кількість їх — (2,40±0,31)х109/л
та (4,05±0,31)х109/л. Визначена
кількість Т�клітин у щурів цієї гру�
пи свідчить про відсутність віро�
гідних змін у клітинній ланці іму�
нітету (табл. 2).

Визначення наявності ГНТ у
реакції Шеллі показало, що за
2 місяці сироватки крові дос�
лідних щурів, які зазнавали
впливу діючого фактора на рів�
ні 9 ГДК, посилювали деграну�
ляцію базофілів у присутності

Е&H*10

тканинного антигену (табл. 3).
У цій групі відсоток деграну�
льованих базофільних грануло�
цитів становив (10,29±1,48)%.
Тобто реакцію можна оцінити
як слабко позитивну.

Таким чином, зрушення, що
відбувалися в організмі тва�
рин, які протягом 2�х місяців
споживали питну води з вмі�
стом хлороформу на рівні 9
ГДК, характеризувалися ком�
плексом змін імунологічних
показників: зниженням кілько�
сті В�лімфоцитів, підвищенням
фагоцитарної активності ней�
трофілів, розвитком слабкої
аутосенсибілізації.

Визначення гіперчутливості
сповільненого типу (ГСТ) на�
прикінці 2�го місяця впливу
дослідного ксенобіотика пока�
зало, що сироватки крові тва�
рин усіх дослідних груп у при�
сутності антигену in vitro не ви�
кликали зменшення функціо�
нальної активності макрофагів
здатності їх до розпластування
порівняно з контролем (табл.
4). Індекс гальмування розпла�
стування клітин�мішеней був

вищим за 0,8, що свідчить про
відсутність розвитку ГСТ.

Висновки
1. Встановлено, що характер

і виразність імунотоксичних
ефектів за підгострої перо�
ральної дії хлороформу на рів�
нях вище гігієнічного нормати�
ву залежали від дози діючого
чинника. 

2. Виявлено, що вплив хлоро�
форму на рівні ГДК протягом
2�х місяців не викликав змін ге�
матологічних та імунологічних
показників у піддослідних щу�
рів. Збільшення дози діючого
фактора втричі призводило до
активації неспецифічних фак�
торів захисту організму, а пі�
двищення дози до рівня 9 ГДК
— до підвищення фагоцитар�
ної активності нейтрофілів,
зрушень у гуморальній ланці
імунітету, розвитку слабко ви�
раженої аутосенсибілізації за
негайним типом.
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EVALUATION OF THE ANIMAL IMMUNE SYSTEM
STATES UNDER PERORAL EXPOSURE OF 
DIFFERENT CHLOROFORM DOSES
Vinarska O., Grigorenko L, Nikonova N.,
Lukyanchuk S., Franchuk J.
The results of study of per oral exposure of chloro*
form at the levels of 1, 3 and 9 limited permissible
concentrations (LPC) for the laboratory animals
immune system in conditions of subacute experi*
ment are presented in the article.
It was showed that immunotoxic effects' character

and expressiveness depended on the dose of
chemical substance. The influence of chloroform in
the level of acted Ukrainian hygienic standard dur*
ing 2 months didn't cause the haematological and
immunologic indices' changes in experimental rats.
The activation of organism non specific defense
factors observed when the chloroform dose was
enhanced for 3 times. The enhancing of the dose to
9 LPC caused the neutrophil's phagocytic activity
inhibition, changes in immunity humoral link, devel*
opment of slightly expressed autosensitization.

Група
% дегранульованих

базофілів (тканинний
антиген)*

% дегранульованих
базофілів (гаптен �

хлороформ)*

1 група (контроль) 5,71 ± 1,48 4,00 ± 1,23

2 група 9,14 ± 1,68 8,00 ± 0,87

3 група 8,57 ± 1,62 9,71 ± 1,71

4 група 10,29 ± 1,48 9,71 ± 1,71

Група Індекс гальмування розпластування макрофагів*
1 група (контроль) —
2 група 1,01
3 група 1,08
4 група 1,15

Таблиця 4
Реакція гальмування розпластування макрофагів 

за 2 місяці ізольованої дії хлороформу

Таблиця 3 
Ступінь дегрануляції базофільних гранулоцитів 

за 2 місяці ізольованої дії хлороформу

Примітка: * — індекс гальмування (ІГ) <0,8 — реакція позитивна.

Примітка: * — 10*20% — реакція слабко позитивна; 
20*30% — реакція позитивна; 30% — реакція різко позитивна.
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рикетоны (бензоилциклогек�
сандионы) — новый класс хи�
мических соединений, являю�
щихся аналогами природных
фитотоксинов, полученных из
декоративного растения Calli�
stenon citrinus [1].

Трикетоны являются ингиби�
торами активности 4�гидрок�
сифенилпируват диоксигеназы
(HPPD). Этот фермент превра�
щает парагидроксифенилпи�
руват в гомогентизиновую ки�
слоту, что является ключевым
этапом в биосинтезе пластохи�
нона и опосредованным в на�
рушении биосинтеза каротино�
идов [2�5]. Такой механизм
действия позволяет угнетать
биотаны сорняков, стойких к
воздействию гербицидов на
основе ингибиторов ацетоаце�
татсинтетазы, триазинов и 2,4�
Д [1, 5, 7]. Высокая гербицид�
ная активность этих соедине�
ний способствовала тому, что
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Ò
ОСОБЛИВОСТІ ТОКСИКОЛОГІЧНОЇ ОЦІНКИ НЕБЕЗПЕКИ 
ТА ЕКСТРАПОЛЯЦІЇ НА ЛЮДИНУ РЕЗУЛЬТАТІВ
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИХ ДОСЛІДЖЕНЬ НА ТВАРИНАХ 
РЕЧОВИН КЛАСУ ТРИКЕТОНІВ
Ковальчук Н.М., Бардов В.Г., Сасінович Л.М., 
Омельчук С.Т., Пельо І.М.
Аналіз доступної інформації дозволив встановити наступне.
Речовини нової хімічної групи — трикетони
(бензоїлциклогександіони) мають гербіцидні властивості
завдяки їхній здатності інгібувати активність ферменту 
4*гідроксифенілпіруват діоксигенази (HPPD), який бере 
участь у процесах фотосинтезу. З групи трикетонів найширше
застосовується в якості гербіциду мезотріон, що належить до
ІII класу небезпечності (помірно небезпечні). У механізмі дії
мезотріону основним є пригнічення активності ферменту, який
бере участь у катаболізмі тирозину — HPPD, внаслідок чого
рівень тирозину у плазмі крові підвищується. Однак за
достатньої активності другого фермента, що виконує
аналогічну роль — тирозинамінотрансферази (ТАТ),
тирозинемія не виникає, і токсичний ефект тирозину не
проявляється.Початкова активність ТАТ у щурів у 3*5 разів
нижча, ніж у мишей, що є причиною більш вираженої
токсичності мезотріону для щурів у субхронічному та
хронічному експериментах, порівняно з мишами. За цим
показником людина ближче до мишей, і при оцінці небезпеки
мезотріону та інших трикетонів для людини обґрунтованим 
є екстраполяція на людину результатів, отриманих 
у дослідах на мишах. Це підтверджується 
результатами клінічних спостережень на людях.
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