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Многообразие химических соединений и их широкое применение в промышленности и в быту представляют риск для 
химической безопасности. Несмотря на опыт, накопленный за минувшее столетие с первого применения средств 
медицинской защиты, медицинская токсикология и система оказания специализированной медицинской помощи при 
химической травме требуют дальнейшего усовершенствования и развития. Сохраняющиеся риски промышленного 
производства, поражения аварийно химически опасными веществами, угроза применения отравляющих веществ в 
локальных военных конфликтах и химический терроризм обусловливают необходимость поддержания высокого уров-
ня готовности к ликвидации медицинских последствий химической травмы. 
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The variety of chemical compounds and their widespread use in industry and in everyday life pose a risk to chemical safety. 
Despite the experience gained over the past century since the fi rst use of medical protective equipment, medical toxicology 
and the system of providing specialized medical care for chemical trauma require further improvement and development. The 
continuing risks of industrial production, damage by chemical hazardous substances, the threat of the use of toxic substances 
in local military confl icts and chemical terrorism make it necessary to maintain an advanced readiness to eliminate the medical 
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щества) в середине 1998 г. до более чем 125 млн веществ1 
через 20 лет (15 000 новых записей добавляется еже-
дневно в базу Chemical Abstract Services — CAS registry 
number) [4]. При этом мировой объем химического про-
изводства в 2017 г. превысил 5 трлн долларов. Согласно 
прогнозам, он удвоится к 2030 г., так как производство 
и потребление в странах с развивающейся рыночной эко-
номикой быстро растет [5]. 

Токсикология синтетических ядов
Интенсивное развитие химической промышленно-

сти в Германии (суммарно объем немецкой химической 
продукции, произведенной в 1913 г., превысил таковой 

1 Включая сплавы, минералы, смеси и т.п., а также 66 млн моле-
кулярных последовательностей для различных белков и дру-
гих полимеров.

Знания в области медицинской токсикологии уходят 
вглубь веков. Известно множество фактов бытовых и кри-
минальных отравлений, применения токсикантов в бое-
вых действиях и конфликтах, относящихся к различным 
историческим периодам [1–3], что позволило французско-
му медику Огюсту Тардье применить к острым отравле-
ниям термин «химическая травма» еще в XIX в.

Токсикология окончательно сформировалась в от-
дельную научную дисциплину c тремя научно-практи-
ческими направлениями — промышленным, военным 
(синтетические яды — боевые отравляющие вещества 
(БОВ)) и клиническим (бытовые отравления и лекар-
ственная токсикология) — в ХХ столетии, заслуженно 
считающимся «веком химии» в связи с экспоненциаль-
ным развитием химического производства. Число за-
регистрированных химических соединений выросло 
от 18 млн (база данных Американского химического об-
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Франции, Англии, России и Италии вместе взятых) по-
зволило шовинистской политике правительства иниции-
ровать создание и применение химического оружия 
в ходе 1-й мировой войны (впервые 22 апреля 1915 г. 
в сражении у г. Ипр, Бельгия). Это потребовало от рос-
сийской науки безотлагательной разработки и реализа-
ции мероприятий по решению проблемы медико-сани-
тарной защиты и ликвидации медицинских последствий 
применения боевых отравляющих веществ (БОВ). 

Основы изучения в России механизмов поражающего 
действия БОВ (хлора, фосгена, иприта и др.) и патогенеза 
химической травмы, вызываемой ими, были заложены 
на кафедрах фармакологии Военно-медицинской ака-
демии (начальник кафедры — профессор Н.П. Кравков) 
и Женского медицинского института (заведующий ка-
федрой — профессор А.А. Лихачев). Результатом стали 
работы по токсикокинетике отравляющих веществ, ток-
сикологии цианистых соединений и т.д.

Получение немецкими химиками (1936 г.) ультра-
токсичного фосфорорганического соединения — табу-
на [6, 7], ставшего первым из серии нервно-паралити-
ческих газов [8], послужило стартом к строительству 
в нацистской Германии 20 технологических установок 
с годовой мощностью производства свыше 100 тыс. тонн 
БОВ. Таким образом, ввиду массированного производ-
ства, накопления и отработки тактики применения БОВ 
в 1930-х гг. нацисты создали серьезную угрозу развязы-
вания химической войны [9, 10]. 

Рост международной напряженности привел Рос-
сию к решению о необходимости организации обучения 
врачей военной токсикологии (1925–1927 гг.), а затем 
и создания (1931 г.) кафедры военно-химического дела 
(начальник кафедры — М.Н. Лубоцкий), а в 1936 г. — ка-
федры патологии и терапии поражений отравляющими 
веществами под руководством профессора Н.Н. Савиц-
кого (с клиникой на тридцать токсикологических коек).

В обстановке угрозы применения гитлеровцами хи-
мического оружия в ходе Великой Отечественной войны 
(1941–1945 гг.) советские токсикологи не только разра-
ботали теоретические вопросы токсикологии синтети-
ческих ядов [11, 12], в экстренном режиме осуществили 
экспериментальные исследования [13, 14], но и оператив-
но создали методологии медицинской помощи при по-
ражении БОВ (в том числе, техническими жидкостями, 
агрессивными веществами и проч.) [15–18].

Мировой токсикологией в годы «холодной войны» 
были разработаны средства медицинской защиты — 
СИЗ и СИЗОД, средства дегазации, антидоты и проч. 
Так, в 1940–50-х гг. было создано несколько антидотов 
[19, 20], большие успехи были достигнуты в терапии по-
ражений ОВ, ингибирующими фермент ацетилхолин-
эстеразу [21–23]. В токсикологическую практику терапии 
поражений БОВ в конце 1940-х гг. был введен атропин 
[24], а вслед за ним оксимы — реактиваторы ацетилхо-
линэстеразы [25–27] и т.д. 

Большим шагом в направлении избавления челове-
чества от угрозы массового химического истребления 
стало принятие конвенции «О запрещении применения, 

разработки и накопления химического оружия» (Па-
риж, 1995 г.), которую подписали 165 и ратифицирова-
ли 87 государств, в их числе Российская Федерация [28]. 

Согласно принятым решениям в 2017 г. запасы хими-
ческого оружия в России были уничтожены. Но и в ХХI в. 
мировое сообщество еще далеко от всеобщего уничто-
жения химического оружия, о чем свидетельствуют по-
следние события на Ближнем Востоке. Кроме того, БОВ 
обладают государства, не присоединившиеся к конвен-
ции (Израиль, Мьянма, Египет, Ангола, Северная Корея, 
Южный Судан).

Промышленная токсикология
В результате глобальной индустриализации в 20-х го-

дах двадцатого столетия количество отравлений значи-
тельно возросло. Появились  новые нозологические со-
стояния — острые промышленные отравления, что при-
вело к развитию промышленной токсикологии, поиску 
новых терапевтических методологий и росту значения 
санитарно-профилактического направления (создание 
ГОСТов, показателей ПДК, ОБУВ, ПДУ и проч.), потре-
бовавшего контроля (а позднее мониторинга) степени 
загрязнения воздушной среды. С этой целью были раз-
вернуты специальные лаборатории, подведомственные 
Наркомтруду (впоследствии переросшие в институты). 
Так, по инициативе Владимира Александровича Обуха 
(1870–1934) в 1923 г. в Москве в систему здравоохра-
нения вошел первый в России институт гигиены труда 
и профессиональных болезней, а в 1927 г. в Ленинграде 
на заводе «Красный треугольник» была организована 
первая токсикологическая лаборатория.

Сохраняющиеся риски промышленного производства 
[29, 30], связанные с поражением химически опасными 
веществами в случаях аварий, обусловливают необхо-
димость поддержания высокого уровня химической без-
опасности [31, 32] и готовности к ликвидации медицин-
ских последствий химической травмы [33–36]. 

Клиническая токсикология
По данным анализа годовых отчетов токсикологи-

ческих центров (форма № 64) за 2011–2016 гг. и стати-
стических данных Минздрава России, проведенного 
сотрудниками ФГБУ «Научно-практический токсиколо-
гический центр ФМБА России» (2017), в Российской Фе-
дерации ежегодно госпитализируется около 220 тысяч 
пораженных с химической травмой2. Начиная с 1998 г. 
в стране отмечался отчетливый рост смертности населе-

2 Анализ показывает, что действующее в настоящее время ста-
тистическое наблюдение требует существенного дополнения. 
Это объясняется тем, что: 1) статистические органы здравоох-
ранения учитывают только больных, госпитализированных в 
стационары токсикологического и общего профиля; 2) боль-
ные, получившие в стационарах амбулаторную помощь, не 
учитываются (в среднем 25–30%); 3) больные, обслуженные 
на дому бригадами СМП, но не госпитализированные, не вхо-
дят в статистическую отчетность (в 2015 г. СМП г. Москвы 
оказала помощь 17 763 пациентам — были госпитализирова-
ны 12 091 (68,1%)). Заболеваемость часто регистрируется без 
четкой привязки к вызывающим ее этиологическим факторам.
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ния от острых отравлений, которая достигла своего пика 
(95 045, или 66 на 100 тыс. жителей) в 2002 г. и в тече-
нии 6 лет с 2000 по 2006 г. устойчиво регистрировалась 
в пределах 85–95 тыс., или 60–66 на 100 тыс. населения 
в год. С 2007 г. отмечена тенденция к снижению смерт-
ности данной этиологии, что коррелирует с уменьшени-
ем общего числа случаев насильственной смертности 
населения. При этом каждый четвертый умерший от на-
сильственной смерти в РФ за 2016 г. (данные бюро СМЭ) 
погибает от острого токсического поражения. Ведущими 
причинами смертельных исходов при отравлениях в РФ 
являются этанол 41,1%, СО 22,2%, поражения вещества-
ми разъедающего действия  3,1%, острые лекарственные 
отравления 2,8% и наркотики  2,4%.

Одновременно с поступательным развитием клини-
ческой токсикологии идет трудное формирование пред-
ставлений практических врачей о токсическом процессе, 
«рецепторах токсичности» и проч., которые способны 
дать ответ на вопросы о том, каким образом формиру-
ется токсическое поражение и как применить новые под-
ходы к экстренной терапии.

Достижениями последнего столетия, кардинально по-
влиявшими на развитие знания о токсическом процессе, 
стал отмеченный несколькими Нобелевскими премиями 
цикл работ. Он включает в себя учение немецкого уче-
ного Пауля Эрлиха о существовании высокой специфич-
ности первичной реакции клетки на действие яда и тео-
рию английского физиолога Джона Ленгли о рецепторе 
как сайте конкретного приложения и реализации токси-
ческого действия яда, описание австрийскими учеными 
О. Леви и Г. Дейлом (1936) химического механизма переда-
чи нервного импульса в синапсах, в том числе токсическо-
го действия синаптотропных ядов и направления поиска 
их антидотов (атропин, антихолинэстеразные средства, 
реактиваторы ацетилхолинэстеразы и проч.). Фундамен-
тальными разработками британских физиологов Алана 
Ходжкина и Андре Хаксли были сформулированы пред-
ставления об ионных механизмах возбуждения и тормо-
жения нервной клетки (Нобелевская премия 1963 г.) и за-
ложены основы сегодняшнего понимания функциониро-
вания ионотропных мембранных рецепторов [37, 38].

Краеугольным для токсикологии в углублении ре-
цепторных представлений и сигналинга стало доказа-
тельство Робертом Лефковитцем и Брайаном Кобилкой 
(Нобелевская премия, 2012 г.) существования G-протеин-
сопряженных клеточных рецепторов (GPCR3), пере-

3 Р. Лефковитц, изучая биологию рецепторов и преобразования 
клеточных сигналов, описал последовательность, структуру 
и функционирование β-адренергических и родственных им 
рецепторов, а также открыл и описал два вида белков-регу-
ляторов: GRK-киназ и β-арестинов (интернализация GPCR). 
В середине 1980-х гг. его научной группой были клонированы 
гены, отвечающие за работу β- и еще восьми других адрено-
рецепторов (адренорецепторы и рецепторы норадреналина). 
Сегодня у человека известны сотни рецепторов этого типа. 
Все они используют сходный механизм, позволяющий наибо-
лее эффективно их «таргетировать». Так, от 30 до 50% рецеп-
торных лекарств являются своего рода «ключами» для таких 
«рецепторов-замков».

дающих сигналы путем активации ГТФ-связывающих 
белков (G-белков) и запуска внутриклеточных сигналь-
ных цепочек, приводящих к определенной форме кле-
точного ответа. Ими же было описано функциониро-
вание системы «GRK-киназ–арестинов» — GPCR, что 
позволило сформулировать идею, согласно которой на 
функцию клетки или системы клеток можно воздей-
ствовать, не только влияя на синаптическую передачу — 
рецепцию, но и действуя непосредственно на элементы 
сигнальных путей клетки (отдельные элементы систем 
вторичных внутриклеточных посредников, ядерные ме-
ханизмы во всем их многообразии и проч.). Изменение 
состояния любого звена сигнальных путей в конечном 
итоге меняет активность клетки без участия синаптиче-
ских механизмов. Так были сформированы устойчивые 
представления о внесинаптических механизмах ток-
сического действия, не исключающих синаптического 
комплекса, не являющихся только дополнением к ним 
и принципиально иных [39]. По состоянию на 2019 г. 
было описано свыше 1800 различных рецепторов [40].

Клетки реагируют на внешние воздействия главным 
образом посредством белковых рецепторов, расположен-
ных на поверхности плазматической мембраны. Но для 
обеспечения нормальной жизнедеятельности и поддер-
жания постоянства гомеостаза каждая клетка организма 
должна интегрировать комплекс внешних и внутренних 
сигналов и на их основе регулировать процессы экс-
прессии генов и синтеза белка. Важно отметить, что 
данная трансформация сигнала (рис.) предполагает воз-
можность разветвления и многократного его усиления, 
а также создает возможность его эффективной передачи 
в отдаленные части клетки вторичными мессенджерами. 
В качестве примера усиления сигнала можно привести 
хорошо изученный сигнал адренокортикотропного гор-
мона (АКТГ): одна молекула АКТГ (первичный посред-
ник) менее чем за секунду взаимодействия с рецептором 
активирует около тысячи аденилатциклаз, которые спо-
собны образовать более миллиона молекул ц-АМФ (вто-

Принципиальная схема клеточного сигнального каскада

Прием первичного 
сигнала, его 
преобразование и 
передача внутрь 
клетки

Сигнал

↓
Рецептор или рецепторный 

комплекс

↓
Обработка всех 
поступающих 
сигналов сетью 
регуляторных белков. 
Формирование 
управляющего 
воздействия

Первичный эффектор

↓
Вторичный посредник

↓
Нижестоящие посредники

↓
Исполнение команд, 
сформированных 
системой 
внутриклеточной 
организации

Регуляция процессов 
транскрипции, трансляции, 

транспорта, активности 
ферментов

{
{
{
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Хронология некоторых основных событий медицинской токсикологии за последнее столетие

Год Событие Источник 
литературы

1914 1-я мировая война — БОВ (хлор, иприт и другие БОВ). Противогаз Зелинского–Кумманта

1925 Принятие Женевского протокола о запрещении химического оружия «Chemical Weapons Convention»

1929 «Сухой закон» в США (1919–1933): запрет на производство и продажу алкогольных напитков. Массовое 
отравление в период «сухого закона» в США алкогольсодержащим тоником Ginger Jake, включавшим в себя 
триортокрезилфосфат, формирование массовой органофосфатной отдаленной нейротоксичности (свыше 
50 000 человек)

[42]

1930 Синтез нервно-паралитических ядов в фашистской Германии

1931 Создание первого устройства по измерению содержания алкоголя в выдыхаемом воздухе испытуемого 
человека, основанного на колориметрическом тестировании этанола (drunkometer)

[43]

1933 1-е издание Н.В. Лазаревым справочника «Химические вредные вещества в промышленности», который с 1988 г. 
публикуется как многотомное справочно-энциклопедическое издание «Вредные химические вещества»

[44] 

1934 Введение в клиническую практику антидотов (нитриты и тиосульфат) для терапии поражений цианидами 
(K.K. Chen, 1934)

1936 Открытие токсикологической клиники на 30 коек при кафедре ВМА им. С.М. Кирова — «Патология и терапия 
поражений отравляющими веществами» (г. Ленинград, СССР)

[45] 

1937 Первое массовое поражение лекарственным средством — «сульфаниламидный эликсир»: более 100 
летальных исходов среди взрослых и детей, принимавших «эликсир», содержавший в качестве растворителя 
диэтиленгликоль

[46] 

1938 Издание Н.Н. Савицким руководства «Частная патология и терапия поражений боевыми отравляющими 
веществами» 

[47]

1938 Издание в СССР первого выпуска специализированного медицинского журнала «Фармакология 
и токсикология»

1938 Изучение биохимических нарушений при острых отравлениях, создание теории «летального синтеза» 
(R.A. Peters, 1938)

1941 Применение частями японской армии отравляющего газа в Ичане (Китай), во время Второй мировой войны 
(20.10.1941)

1943 O. Roe. Внедрение в клиническую практику антидота (этанол) для терапии острого поражения метанолом [48]

1945 R.A. Peters, L.A. Stocken и R.H.S. Thompson предложили димеркапрол («британский антилюизит» (BAL)) 
в качестве относительно специфического антидота при поражении мышьяком и монофторуглеродными 
соединениями

[19]

1949 T.T. Litchfi eld, F. Wilcoxon предложили упрощенный метод оценки «доза–ответ» в токсикологии [49]

1950 Болезнь Минамата (1950-е гг.): поражение тысяч взрослых и детей, употреблявших в пищу рыбу, загрязненную 
метилртутью

1952 Лондонский Великий смог: загрязнение атмосферы города с образованием смога (5–9 декабря 1952 г. 
Катастрофа, приведшая к гибели более 12 000 человек

1954 Начало выпуска противозмеиной (anti-Crotalidae) лошадиной антисыворотки. В 2000 г. создано противозмеиное 
(anti-Crotalidae) противоядие из овечьей антисыворотки — Crofab

1955 Создание реактиваторов ацетилхолинэстеразы [26, 50]

1958 Создание унитиола — антидота для терапии поражений солями тяжелых металлов, люизитом и проч. (СССР) [20]

1959 Талидомидовая трагедия (1959–1960): лекарственный препарат, назначаемый беременным женщинам при 
утренней тошноте, вызывал формирование врожденных дефектов

1960 Применение методологии исследования токсичности комплексов химических веществ (И.В. Саноцкий, 1960)

1962 Изучение радиотоксичности [51]

1962 Френсис Олдхэм Келси (FDA) награждена золотой медалью за предотвращение талидомидовой катастрофы 
в США (17.08.1962)

1962 Открытие токсикологического центра в г. Москве [52]

1963 Изучение механизмов детоксикации у человека (R.T. Williams) [53]

1965 Массовое поражение в Эссексе (Англия) 84 человек после употребления в пищу хлеба, загрязненного 
4,4’-диаминодифенилметаном (острый токсический гепатит) 

[54]

1968 Внедрение в клиническую практику антидота десферала при отравлении соединениями железа и алюминия 
(FDA, 01.04.1968)

1971 Издание 3-томного руководства по промышленной токсикологии под ред. Н.В. Лазарева «Вредные вещества в 
промышленности»

1971 Более 40 000 человек отравились в Ираке после употребления в пищу семенного зерна, обработанного 
метилртутью

1976 Диоксиновая катастрофа в Севезо, Италия (10.07.1976)
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ричный посредник). Таким образом, коэффициент усиле-
ния может достигать 107–108 [41]. 

Примерами клеточных сигнальных путей могут 
служить циклазные системы передачи сигнала (регу-
ляция аденилатциклазной активности под действием 
Gs- и Gi-белков), сигнальные системы, опосредуемые 
ионами Са2+ (фосфатидилинозитоловая — IP3 и проч.), 
МАР-киназные сигнальные модули (Erk1/2, p38, JNK, 
Erk3 и Erk5/7 каскады) и т.д.

Знание роли рецепторной составляющей и формиро-
вания сигнальных путей клетки при токсическом про-
цессе принципиально важны, так как действие (в том 
числе, токсические эффекты) примерно 50% лекарствен-
ных средств обусловлены их рецепторными влияниями 
(по данным Комитета по номенклатуре Международного 
союза фармакологов, 2012).

Представление о динамике развития медицинской 
токсикологии за столетие (1920–2020 гг.) может допол-
нить информация, приведенная в таблице.

Заключение
В России создана мощная токсикологическая служ-

ба. В результате бурного развития химической про-
мышленности, обилия препаратов бытовой химии, 
лекарственных и сильнодействующих средств, распро-
странения наркомании и потребления суррогатных ал-
когольных напитков количество отравлений среди рос-
сиян из года в год, к сожалению, не снижается. Но тот, 
кто вовремя обратится к врачу-токсикологу, может быть 
уверен, что благодаря современным знаниям, развитой 
службе токсикологической помощи и имеющемуся ас-
сортименту антидотов ему будет оказана эффективная 
помощь.

Наши ожидания основываются на существующих 
достижениях токсикологии, оказывающих влияние на 
ее медицинскую составляющую. Достигнутые преиму-
щества этих технологических достижений пока не носят 
определяющий характер для здоровья населения. Поэто-
му чрезмерное внимание к достижениям токсикологии 
не должно отвлекать клиницистов от собственных уси-
лий, которые способны улучшить результаты практиче-
ского здравоохранения, в том числе способствовать ро-
сту средней продолжительности жизни, особенно в на-
селенных пунктах, не имеющих специализированных 
токсикологических подразделений.

В заключение следует отметить, что медицинская 
токсикология за столетие прошла путь от противо-
газа Зелинского–Кумманта4 и активированного угля 
до омиксных методов клинической диагностики, приме-
нения информационных технологий и наноантидотных 
лекарственных препаратов. Расшифровка генома чело-
века (2002 г.) наметила безграничные перспективы опре-
деления генно-молекулярных основ химической травмы 
и ее терапии. 
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