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Среди профессиональных и производственно
обусловленных заболеваний работников хими�
ко�фармацевтической промышленности веду�

щие места занимают заболевания печени и желчных
путей, дыхательной системы, патология ЛОР�орга�

нов. Наиболее частой причиной хронических профес�
сиональных отравлений является длительная работа
в условиях относительно невысоких концентраций
вредных веществ [1]. Высокая распространенность
хронических отравлений промышленной химической
этиологии диктует необходимость постоянного ток�
сикологического контроля.

Для токсико�гигиенического исследования про�
мышленных химических соединений обязательным
является выявление хронического действия и полу�
чение данных о функциональной целостности раз�
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личных систем организма. Важным является пред�
ставление о характере и глубине действия, токсико�
логических особенностях используемых химических
веществ, информативность, доступность методов ди�
агностики. Состояние биохимического профиля кро�
ви – один из наиболее чувствительных показателей
реакции организма на действие внешних факторов,
что обусловлено наличием множественных корреля�
тивных связей между отдельными компонентами сис�
темы, при которых изменение в одном звене отра�
жается на функционировании организма в целом [2,
3]. Морфологические аспекты проблемы хроничес�
кой интоксикации в условиях производства могут
дать основание для разработки оптимальных мето�
дов лечения, диагностики и прогнозирования пато�
логических процессов, протекающих на фоне инток�
сикации.

Препараты бензодиазепинового ряда вошли в ме�
дицинскую практику почти полвека назад. Они эф�
фективны при широком спектре заболеваний, безо�
пасны в комбинации с другими препаратами и при
передозировке, поэтому по сей день остаются наибо�
лее широко применяемыми во всем мире препарата�
ми [4, 5]. Спектр их фармакологической активности,
кроме специфического анксиолитического эффекта,
включает другие проявления действия – противосудо�
рожное, седативное, миорелаксантное [6�8]. Многок�
ратное и длительное воздействие данных соединений
в условиях химико�фармацевтического производства
может быть причиной формирования производствен�
но обусловленных и профессиональных заболеваний.

Цель исследования – экспериментальное изуче�
ние токсических свойств ряда лекарственных препа�
ратов группы 1,4�бензодиазепинов, синтез которых
ведется на российских химико�фармацевтических пред�
приятиях.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

В качестве объектов исследования был взят ряд
производных бензодиазепина: 8�хлор�1�метил�6�фе�
нил�4H�S�триазоло[4,3�а][1,4]�бензодиазепин (Алп�
разолам); 7�хлор�2,3�дигидро�1�метил�5�фенил�IH�
1,4�бензодиазепин (Мезапам); 7�хлор�1�метил�5�фе�
нил�1,3�дигидро�2H�1,4�бензодиазепин�2�он (Диазе�
пам); 7�хлор�1,3�дигидро�3�окси�5�фенил�2H�1,4�
бензодиазепин�3�он (Нозепам).

Эксперименты выполнялись в соответствии с «Пра�
вилами проведения работ с использованием экспери�

ментальных животных» (приложение к приказу МЗ
СССР № 755от 12.08.1977 года). Постановка опы�
тов, питание и содержание животных соответство�
вали требованиям МУ ГН I.I.726�98 «Гигиеническое
нормирование лекарственных средств в воздухе ра�
бочей зоны, атмосферном воздухе населённых мест
и воде водных объектов». Животные содержались в
стандартных условиях вивария при свободном дос�
тупе к воде и корму.

Нашими ранними исследованиями были установ�
лены показатели острой токсичности производных
бензодиазепина. На белых лабораторных крысах бы�
ла определена средняя смертельная доза (ЛД50) при
введении в желудок. Все изучаемые соединения по
величине ЛД50 являются умеренно токсичными [9].

Для оценки изменений в биохимическом профи�
ле сыворотки крови и патоморфологических измене�
ний в строении органов и тканей под воздействием
изучаемых веществ проведен субхронический экспери�
мент. В нашем исследовании, прежде всего, необходи�
мо было выявить изменения в организме, формирую�
щиеся при воздействии препаратов бензодиазепинового
ряда, которые в последующем могут привести к раз�
витию профессионально или производственно обус�
ловленной патологии. Субхроническое пероральное
воздействие веществ, не являясь аналогом ингаляци�
онного воздействия на производстве, позволяет оп�
ределить органы�мишени и изучить характер токси�
ческого действия.

Исследования велись на 80 белых беспородных
крысах (массой 180�250 г), имеющих вариативный
спектр биохимических показателей, не выходящих
за пределы физиологической нормы. Каждое вещес�
тво в количестве 0,1 ЛД50 в виде 20 % масляного
раствора в течение 4�х недель вводилось опытным
крысам, контрольные крысы получали растворитель
(масло) в такой же дозе. Для изучаемых веществ эта
доза составила: 160 мг/кг для алпразолама, 220 мг/кг
для диазепама, 223,5 мг/кг для мезапама и 560 мг/кг
для нозепама. В конце затравки проводилось биохи�
мическое исследование сыворотки крови, взятой из
хвостовой вены. Анализировались показатели, харак�
теризующие функциональное состояние основных
систем организма: активность аспартатаминотрансфе�
разы (АсАТ), аланинаминотрансферазы (АлАТ), лак�
татдегидрогеназы (ЛДГ), каталазы, концентрация
общего белка, церулоплазмина, мочевины, холесте�
рина, глюкозы, которые определялись стандартными
методами на спектрофотометре «Р�705» (Германия).
Унифицированным методом проводили тимоловую
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пробу. Заключение о степени воздействия на общее
состояние животных давали по ряду интегральных
критериев на организменном уровне: внешний вид,
динамика массы тела, ректальная температура, дви�
гательная активность в лабиринте.

Патоморфологическим исследованиям в соответс�
твии с «Морфофункциональными исследованиями в
гигиене» [10] подвергались следующие органы экс�
периментальных животных: головной мозг, сердце,
легкие, печень, почки, селезенка, желудок, подже�
лудочная железа, щитовидная железа. Кусочки фик�
сировали 12 % нейтральным формалином и проводи�
ли в парафине. Готовили срезы толщиной 5�7 мкм.
Депарафинированные срезы окрашивали гематокси�
лином и эозином и пикрофуксином по Ван�Гизону.
Гистологические препараты исследовали методом све�
товой микроскопии на «Nicon Eclipse E 200», с пе�
редачей цифрового изображения на монитор и обра�
боткой с помощью программы «Bio Vision 4.0».

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Изучение характера токсического действия алп�
разолама, диазепама, мезапама и нозепама в экспе�
рименте показало, что изменения биохимических по�
казателей крови при введении всех веществ были
однотипны. В качестве малоинформативных были
отмечены показатели белкового и липидного обмена.
Отсутствие различий в концентрации общего белка
и холестерина в сыворотке крови по сравнению с кон�
тролем говорит о сохранении синтетических фун�
кций печени. В то же время, при практически не�
изменном уровне общего белка, тимоловая проба
как признак диспротеинемии, оказалась сниженной
в 1,3 раза (увеличение уровня альбуминов на фоне
снижения содержания глобулинов). Явления диспро�
теинемии, коррелирующие с полуторократным уве�
личением уровня мочевины, отражали, скорее, не до�
минирование катаболических процессов в печени, а
роль альбуминов в детоксикационной цепи, обеспе�
чивающей связывание и перенос ксенобиотиков.

Поступление в организм бензодиазепиновых со�
единений в течение 4 недель сопровождалось дос�
товерным повышением в 1,2 раза содержания в кро�
ви белка острой фазы – церулоплазмина. Повышение
концентрации позитивных реактантов острой фазы
приводит к ингибированию протеаз, нейтрализации
токсичных молекул [11]. Церулоплазмин обладает
супероксиддисмутазной активностью, его содержа�
ние увеличивается при активации процессов свобод�

норадикального окисления. Значительное повыше�
ние его концентрации может свидетельствовать о на�
личии окислительного стресса у животных. В ответ
должна активироваться антиоксидантная защита ор�
ганизма, в соответствии с современными представле�
ниями об антиоксидантной защите как неспецифичес�
ком механизме развития адаптационных процессов
при экстремальных воздействиях [12]. Одним из
важнейших компонентов антиоксидантной защиты
организма является каталаза. Снижение уровня ак�
тивности каталазы в 1,2 раза свидетельствует о недос�
таточности ферментативного звена антиоксидантной
системы вследствие срыва компенсаторных возмож�
ностей организма на фоне интоксикации.

Два фермента, катализирующие реакции транса�
минирования, – АлАТ и АсАТ, в клинической прак�
тике используются в качестве индикаторов патологи�
ческих изменений печени. Интоксикация мезапамом
и нозепамом не вызывала изменения активности фер�
ментов в сыворотке. Введение алпразолама в орга�
низм вызывало стойкое достоверное снижение актив�
ности АлАТ в сыворотке крови в 1,2 раза, при этом
активность АсАТ была повышена в 1,2 раза. Рассог�
ласованность между активностью аминотрансфераз
при интоксикациях, не вызывающих массового ци�
толиза гепатоцитов, в большей степени отражает сос�
тояние проницаемости мембран клеток, чем функци�
ональное состояние органа в целом. Поступление в
организм диазепама вызывало, напротив, полуто�
ракратное повышение активности АлАТ и такое же
снижение активности АсАТ. Соотношение трансами�
наз обеспечивает важнейшую гомеостатическую кон�
станту – уровень глюкозы и белка, и является мар�
кером работы митохондрий и углеводного обмена на
стадии усиленного глюконеогенеза, что подтвержда�
ется увеличением концентрации глюкозы в сыворот�
ке крови в 1,2 раза. Об этом же свидетельствует
увеличение активности лактатдегидрогеназы (ЛДГ)
в 1,5 раза, что связано с центральной ролью фер�
мента в пересечении многих путей метаболизма, осо�
бенно с переключением гликолиза на глюконеогенез.
Отклонения в соотношении ферментной активнос�
ти означают изменение направления метаболических
процессов с преобладанием анаболических реакций
для создания оптимального уровня глюкозы за счет
углеродных скелетов аминокислот.

Результаты проведенного обследования опытных
животных показали, что изменения общефизиологи�
ческих функций печени приводят и к ухудшению об�
щего состояния организма. В эксперименте это вы�
ражалось в клинических проявлениях: брадикардия,
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снижение двигательной активности, неопрятный вид
животных, снижение ректальной температуры, нару�
шение координации движений. На протяжении всей
затравки отмечалось снижение прироста массы те�
ла опытных животных по сравнению с контролем.

Гистологические исследования ответной реакции
на токсическое действие лекарственных препаратов
класса 1,4�бензодиазепинов показали органоспецифи�
ческие изменения морфологического состояния раз�
ной степени выраженности. У крыс после окончания
подострого отравления мезапамом отмечено досто�
верное увеличение коэффициентов массы печени в
1,5 раза (опыт – 40,3 ± 1,98**; контроль – 29,0 ± 1,5),
отмечено увеличение размеров щитовидной железы.
Исследование органов животных после окончания по�
дострого эксперимента с диазепамом выявлено дос�
товерное увеличение коэффициентов массы почек в
1,7 раза (9,0 ± 0,8 – опыт и 5,2 ± 0,04 – контроль)
и уменьшение коэффициента массы селезенки в 2 ра�
за (1,85 ± 0,09 – опыт; 3,67 ± 0,06 – контроль). Ко�
эффициенты массы печени и почек животных, полу�
чавших алпразолам, были увеличены в 1,2 и 1,3 раза,
соответственно, по сравнению с контролем. Коэффи�
циенты массы внутренних органов у животных, по�
лучавших нозепам, не отличались от контроля.

Печень занимает ключевые позиции в поддержа�
нии гомеостаза организма, особенно в условиях хро�
нической интоксикации. При микроскопическом исс�
ледовании на срезах ткани печени опытных крыс всех
4 групп наблюдалось сохранение балочного и доль�
кового строения. Содержание гликогена в цитоплаз�
ме печеночных клеток уменьшено по сравнению с
контролем. Гепатоциты с резко выраженными дис�
трофическими изменениями различной степени: зер�
нистыми и баллонными, с оптически пустой расши�
ренной цитоплазмой и пикноморфными ядрами. В
отдельных участках печени животных, затравленных
алпразоламом, имеются мелкофокусные мультилаку�
лярные некрозы, которые захватывают группы гепа�
тоцитов в количестве 5�7. Зоны некроза характери�
зуются отсутствием ядра, разрушением цитоплазмы,
наличием «клеток�теней», а также немногочислен�
ных зернистых лейкоцитов (рис., A). На отдельных
участках в ткани четкие признаки пролиферации кле�
ток ретикуло�гистиоцитарной системы (клетки Куп�
фера), как проявление компенсаторно�приспособи�
тельной реакции организма на действие токсикантов.
В портальных трактах наблюдались инфильтрация,
умеренно выраженный фиброз. Все это свидетельс�
твует о развитии умеренно выраженного токсичес�
кого стеатогепатоза.

Почки, как основной эффектор системы регуля�
ции водно�солевого обмена, включаются в патогенез
хронических отравлений на самых ранних стадиях и
именно поэтому крайне подвержены повреждающе�
му воздействию ксенобиотиков. В почках животных
всех групп изменения были однотипными. Клубоч�
ки с резко выраженным полнокровием капиллярных
петель. Просвет капсул Шумлянского�Боумена рас�
ширены, спаек и шварт не выявлено. Наблюдалась
слабо выраженная реакция клеток мезангиума. Ме�

жуточная строма с расширенными полнокровными
сосудами микроциркуляторного русла (МЦР), в ко�
торых отмечено явление стаза эритроцитов (рис., B).
Сосуды мелкого калибра с утолщенными стенками
за счет плазморрагии. Отмечено набухание эпителия
канальцев почек и наличие в просвете рыхлых белко�
вых масс. Канальцы с диффузными, местами дистро�
фическими изменениями нефроэпителия. На срезе
прослеживались пикнотичные ядра со слабым окра�
шиванием, часть ядер не прокрашивалась. Апикаль�
ная поверхность клеток фестончатая, с разрушениями.

Бензодиазепины гематогенным путем попадают в
головной мозг, молекулярный механизм центрально�
го действия препаратов определяется взаимодействи�
ем молекул со специфическими бензодиазепиновыми
рецепторами в субсинаптической мембране нейронов.
В тканях головного мозга всех экспериментальных
групп обнаружены диффузно�дистрофические изме�
нения нейронов (нейронофагия), зональное выпаде�
ние отдельных нейронов, глиальные рубцы, гипер�
хроматоз части нейронов, пикноз отдельных ядер и
рексис отдельных клеток. В тканях отмечались не�
равномерно выраженное полнокровие сосудов МЦР,
признаки периваскулярного и перицеллюлярного оте�
ка. Отмечались признаки отека мягко�мозговых обо�
лочек (рис., C). Оболочки мозга отечные, с резко
выраженным полнокровием сосудов венозного и ар�
териального типа. Воспалительных инфильтраций и
других патологических изменений в оболочке не вы�
явлено.

Расстройства функции сердечно�сосудистой сис�
темы могут быть связаны как с непосредственным
токсическим действием на ее звенья, так и с нару�
шением деятельности других органов и систем. В
строении сердца крыс, затравленных препаратами ря�
да 1,4�бензодиазепинов, прослеживались изменения
различной степени выраженности. Кардиомиоциты
тонкие, с подчеркнутой исчерченностью, с явлени�
ями фрагментации и нечетко выраженных «лестнич�
ных изломов». На отдельных участках в миокарде
встречаются зоны метаболического повреждения в
виде метахромазии групп кардиомиоцитов, патоло�
гической извитости отдельных волокон и кариолизи�
са части ядер в отдельных волокнах. Межмышечные
пространства несколько расширены с резко выра�
женным полнокровием сосудов микроциркуляторно�
го русла (рис., D). Сосуды с утолщенными стенками
за счет гипертрофии клеток мышечного слоя, еди�
ничной инфильтрации лимфоидными элементами. В
просвете сосудов – скопление эритроцитов с приз�
наками стаза и сладжа. Часть сосудов с явлениями
вазодилатации и перивазальными кровоизлияниями.

В ткани легких встречалось неравномерно выра�
женное полнокровие сосудов МЦР с участками ателек�
тазов и дисателектазов. Межальвеолярные перегород�
ки утолщены за счет пролиферации гистиоцитарных
элементов, расширения и полнокровия сосудов и лим�
фоцитарной инфильтрации серозного характера. В
отдельных ацинусах отмечается наличие «геммора�
гических» отеков, затрагивающих до 2�3 ацинарных
структур. На отдельных участках в части сегментов
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в просвете альвеол имелось значительное количество
макрофагов (рис., E). В периваскулярных пространс�
твах – четко выраженный периваскулярный отек,
умеренно выраженный фиброз; встречается очаговая
лимфо�плазмоцитарная инфильтрация.

Бронхи – с неровной фестончатой поверхностью.
Бронхиальный эпителий высокий, цилиндрический,

с бокаловидными клетками. В просвете бронхов –
слизь, макрофаги и незначительное количество лим�
фоидных элементов. В стенке бронхов встречались
умеренно выраженный фиброз, гиперплазия средней
оболочки бронха, диффузно очаговая лимфоцитар�
ная инфильтрация с формированием мелких фолли�
кулоподобных структур. В перибронхиальных прос�

ОЦЕНКА ПОДОСТРОГО ВОЗДЕЙСТВИЯ БЕНЗОДИАЗЕПИНОВЫХ 
СОЕДИНЕНИЙ НА ОРГАНИЗМ В ГИГИЕНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЯХ
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Рисунок
Влияние затравки 1,4pбензодиазепинами на морфологические изменения тканей печени (А), почек (В), 

головного мозга (C), сердца (D), легких (E) и яичка (F) крыс через 4 недели эксперимента. 
Окраска гематоксилинpэозином; ×× 20. Световая микроскопия, «Nicon Eclipse E 200».
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транствах – наличие признаков дезорганизации кол�
лагена. Среди коллагеновых волокон встречаются
клетки иммунной системы в виде зрелых лимфоид�
ных элементов и немногочисленных эозинофилов.

Многие ксенобиотики могут вызвать временную
или постоянную потерю способности к оплодотво�
рению вследствие нарушения сперматогенеза, под�
вижности и транспорта сперматозоидов по протокам,
консистенции спермы и т.д. В тканях яичка при от�
равлении алпразоламом наблюдались признаки ги�
пофункционального состояния (рис., F). Семенные
канальцы различной формы, выстланы клетками спер�
матогенного эпителия, которые увеличены в разме�
рах, с гиперхромными ядрами, формируют 2�3 ряда.
Внутренний слой представлен клеточным некроти�
ческим детритом без признаков активного спермато�
генеза и зрелых сперматозоидов, с белковым экссу�
датом. Между канальцев отмечено наличие соеди�
нительно�тканных прослоек с расширенными сосу�
дами. Стенки сосудов утолщены, склерозированы.
В части сосудов – явления ангиоспазма (фестонча�
тый просвет, утолщенная базальная мембрана, ги�
пертрофия медиального слоя).

В селезенке опытных крыс, переживших отрав�
ление бензодиазепинами, встречались крупные лим�
фоидные фолликулы с наличием светлых реактив�
ных центров (лимфоидные элементы зрелого типа).
Красная пульпа резко полнокровная. Капсула, фиб�
розные тяжи и сосуды утолщены, гиалинизированы.

В срезах слизистой желудка отмечалась диффуз�
ная лимфоцитарная инфильтрация. Слизистая не уп�
лощена, желудочные валики тонкие, покровно�ямоч�
ный эпителий кубический, с оксифильной цитоплаз�
мой и ровным апикальным краем. Стратификация
слоев сохранена. Мышечный слой без воспалитель�
ной инфильтрации, пучки структурированные, чет�
ко прослеживаются.

Таким образом, в ходе эксперимента было выяс�
нено, что, несмотря на то, что бензодиазепиновые
соединения являются малотоксичными веществами,

при длительном поступлении в организм возможен
риск развития производственно обусловленной па�
тологии. Для бензодиазепинов характерна большая
широта терапевтического действия (большая разни�
ца между эффективной дозой и дозой, вызывающей
побочные эффекты). Однако известны случаи хро�
нического отравления данными препаратами в кли�
нической практике. У ряда пациентов, принимавших
бензодиазепины в течение длительного времени, вы�
являлись нарушения функции печени, повышение
активности печеночных трансаминаз и щелочной фос�
фатазы [13, 14]. Комплекс проведенных биохимичес�
ких показателей характеризует риск развития про�
изводственно обусловленной патологии и может слу�
жить корректным признаком нарушений здоровья у
работающих в синтезе бензодиазепинов. К таким по�
казателям, обладающим не только высокой чувстви�
тельностью, но и диагностически значимой специфич�
ностью и точностью, могут быть отнесены: активность
АлАТ и АсАТ, концентрация мочевины, белков ост�
рой фазы, тимоловая проба сыворотки крови.

Патоморфологические исследования диагностиру�
ют возможность возникновения клинически значи�
мых необратимых поражений гепаторенальной сис�
темы, нарушения репродуктивной функции. Поэтому
необходимо свести к минимуму контакт с данными
веществами на предприятиях фармацевтической про�
мышленности. Полученные результаты согласуются
с клиническими наблюдениями о возможности пора�
жения печени при использовании амиодарона. Полу�
ченные сведения о токсичности изученных веществ
могут быть использованы для контроля за качеством
производственной среды с целью создания безопас�
ных условий труда.

Результаты исследования легли в основу обосно�
вания ОБУВ алпразолама на уровне 0,1 мг/м3, ди�
азепама на уровне 0,2 мг/м3, мезапама на уровне
0,3 мг/м3 и нозепама на уровне 1,0 мг/м3 в воздухе
рабочей зоны, которые законодательно утверждены
Минздравом РФ (ГН 2.2.5.1314�03 от 30.04.2003).
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