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А. Ф. Тонилов
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Органические соединения Фтора представляют о6д»ирную 
г р у п п у соединений от малотоксичныа фреоно3" до высоко
токсичных фторадетатов, ощеренных к боеБым стравли1мцим 
ьестествам.

Поданным (3.4) синтезировано несколько десятко* 
гысяч подобных органических соединений. Наиболее ,пиро’~ 
пектииными в плане ш р е к о г о  применения в народном хо
зяйстве представляется перфюрированные соединения, ко
торые исп о л ь з у ю т с я как хладоагенты, пропелленты, диэлек
трики, теплоноситепи, пламегасители, растворители, раз 
личные стойкие смазки и др.

Таким образом, сфера применения Фторсрганическив 
вешестг за последнее время резко расширилась, что есо-тоб- 
гтЕоваго увеличению числа лип, соприкасасшихся с ними как 
в у с л о в и я х -производства, тау и в быту и послужило о ряде 
случаев причиной профессиональных и битовых отравлении.

Для предупреждения интоксикации на любой стадии 
производства и работы с Фтогюрг'аническими соединениями 
необходимо давать опенку их токсичности, тем более, что 
каждое из этих соединений обладает отличчыъи от д^/гих 
токсичными соойстэами.

Задачей ианих исследований явилось изучение влияния 
пропилового эф*:ра иерФторр<1ле?иеновой кислоты 'ПЭФВЮ па 
метаболические процессы

Ниже приводится фрагмент даяных комплексной :^бртн 
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по токсикометрическому исследованию пэфвк и определению 
предельно д о п у с т и м о й  его концентрации в воздухе рабочей 
зоны.

Токсикологические исследования ПЭФВК включали сле
дующие этапы:

1. Изучение о с т р о й  т о к с и ч н о с т и  ПЭФВК при однократной 
введении через рот и в течение 4 часов.

2. Определение порога вредного действия при ог то- 
кратно.ч ингаляционнон поступлении в организм.

3. Субхроническая токсичность ПЭФБК п р и  ежедневной 
4-часовой затравке в течение одного месяпа,

Определение - активности аспартатаминотран Феразы 
(ACT) (КФ: 2. 6. 1. 1), аланинанинотрансФеразы (А/П*) 
(КФ:2. 6. 2. 2. ) и щелочной ФосФатазы (ШФ) (КФ‘ 3. 1. 3. 1.) в 
плазме крови проведено общепринятыми методани, раз
работанными Всесоюзным научно-методическим центром по 
лабораторному делу М3 РСФСР [53.

Белки крови определяли бкуретовым методой, ночевины 
- по цветной реакции с дпог.отплмонооксгалом хлориды - 
неркуриметрическин методом с индикатором дифенилкарба 
зоной С 5).

Исследования п р о в о д и л и  на 3 группах животных (белые 
крысы) п р и  б-часовой затравке паракя ПЭФВК: 1- .10 к р ы с ,
получавших ингаляцию ПЭФВК в концентрации 5500 мг'/нЗ; 2 -

)♦Ю  к р ы с , получавших ингаляпионно 9500 мг/нЗ.и 3 группа т 
10 КРЫС КОНТРОЛЬНЫХ. Л

При определении концентрации геиоглобина обнаружено 
значительнее снижение его содержания в контроле и во 2 
группе, что свидетельствует о развитии постгемо^ра- 
гичкекой анемии, обусловленной забором крови. Отсутствие 
снижения уровня гемоглобина в ! г р .̂ п п » животных. котсрая 
потеряла столько же к р о в и , позволяет предположить о 
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специфическом действии налой концентрации ПЭФВК. п ри 
к оторой происходит значительный выброс к р о в и из депо и
костного мозга и Формируется большая устойчивость к
кровопоторе

Достоверное увеличение содержание мочевины (табл 1) 
после затравки обнаружено у животных 2 г р у п п ы, однако при 
сравнении с контрольной г р у п п о й различие концентраций 
незначительное.

Достоверность уменьшения активности ГГТП по срав
нению с исходными данными отмечена в группе животных, 
получавших концентрашо ПЭФВК, равную 5500 мг/мЗ, однако 
эти изменения не выходят за пределы Физиологических
колебаний (табл 2)

Изменения активности Щф у опытных животных по
сравнению с контрольными не обнаружено, га исключением 1 
г руппы животных (табл 3).

Концентрация белка в плазме к р о в и  после однократной 
ингаляционной затравки не изнедяяась.

Имеющиеся изменения полностью восстановились через 2 
дня после окончания затравки. Последующие наблюдения за 
состоянием животных в течение 8 дней не выявили каких 
либо отклонений от показателей контрольной г р у п п ы .

Следующая серия экспериментов была посвящена изу
чению ь у м у л я т и в н ы х  свойств ПЭФВК при ежедневном в н у т р и - 
хелудочнсм введении препарата, начиная с 1Д0 ДЛ50.

' ДЛ50-20,890 нг/кг массы.) Исследования проводили в 
течение 28 дн*й при введении ПЭФВК нарастающими разовыми 
дозами в каждые последующие 4 дня с Увеличением ее в 1,5 
раза. фг ш ' /

Из табл Ч видно, чтс у всех групп животных проис
ходит повышение активности изучаемых Фермет^в. Известно, 
что поьышение активности аминотрансФераз в сыворотке
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Таблица I
Концентрация ночевины э ллазне крови, нноль/л
Гр . : Исходные : Гр. : Опытные ; Концентрация
жив: данные ; жив: данные : ПЭФВК, МГ/МЗ
1 ; 7,52x0,46 ': 1 ! 8, 36*0, 49 . 5500
г : б, 67±0. 39 !! 2 : в,б9±о,9б-: 9500
з : 9, 6310,61 11 1 ! 6, 36±0, 49 : 5500

; 1 2 : в,б9ю, 96 : 9500
Примечание: в данной и последующей таблицах * - досто
верность Р<0.05, Гр . х и р  - г р у п п ы  животных •

Таблица 5
Активность ГГТП в плазме крови (НЕ)
! Гр. : контроль ; 
;ж и в : ;

Гр. : опыт 1
ЖИВ! :

Концентрация 
ПЭ^ВК, МГ/НЗ

11 : 50,017,8 ! 1 : 35,0 i 4 , а-: 5500
12 ! 31,018,7 ! 2 ! 28,016,5 : 9500
13 ! 27,0±9 , 0 : 1 : 35,014,8 : 5500
;з 27,0*9,0 : 2 ! 28,0*6.5 ) 9500

А к т и в н о с т ь  щ е л о ч н о й Ф о с Ф а т а з ы  в

д а ш и п и а  ^

п л а з м е  к р о в и , Н Е

, Г р .  : К о н т р о л ь  

; ж и в ;

: Г р . J О п ы т  

; ж и в

: К с а е н т р а г ш я  

I П З Ф В К ,  н г / м з

i i  • 9 2 , з ± . 1б , о  :: 1 ! 8 8 , 3 1 3 . 5 ! 5 5 0 0
\ с  ' 8 1 , 6 1 5 . 6 : 2 : 5 7 , 0 * 9 , 5 * : 9 * о о

: з  : 8 5 , 0 i i 5 , 0  :: 1 ; 8 8 . 3 1 3 , 5 1 5 5 0 0
j з  ; 8 5 , о и 5 , о  :
t-----------------------------------------------

! 2 : 6 7 , 0 1 9 . 5 : 9 5 0 0



к р о в и  наблюдается при поражении многих органов и тканей, 
но наиболее резкие изменения активностти ACT наблв^стся 
при поражении сердечней мъшшы, а АЛТ - при поражении пе
чени, однако анализ коэффициента де Рнтиса (ЛСТ/АЛГ) 
позволяет заключить. что повышение активности амино- 
трансФераз обусловлено пора: нием в первую очередь пе
чени. Нгичен, по видимому, не страдает желчеобразование и 
желчевылеление, так как увеличения активности Ферменга 
ГП'П в сыворотокз к р о в и  обнзг-ужено не было.

Концентрация белка в плазме крови опытных животных 
снижается, причем у самцов это выражено в бопьтей 
степени, чем у сачск. Что касается содсржаши чочевины, 
то ее уровень у всех опытных жживотных выше, чем у 
контрольных (табл 5).

Достоверно уменьшается содержание х л о р и д о в  в крови у 
самок, но в целом концентрация хлоридов б о п ы т н о й  группе 
не изменяется.

Субхроническая токсичность ПЭФВК п р и  шсаяяциозном 
введении исследовалась на 5-х группах животных при е:*ед- 
невной 4-часовой затравке на протьжеяии одного месяца: 1 
группа крыс подвергалась затравке в концентрации 5750 

ЦТ/ 1/ ’ t 2 группа - 3 1 9 г т / г л ^ # 3 - группа контрольная.
Измерение биохимических показателей проводили через jcax-* 
дые 14 дней.

Было показано, что концентрация гемоглобина сущест
венно не изменилась ни в одной группе ни через 14/ н** 
через 30 дней после затравка.

Постоянная ингаляция ПЭФПК в течение 14 дней привела 
к снижению содержания мочевину в плазме kpcdr э 1 к 2 
группах животных, особенно существенно у  животных с 
г р у п п ы  (тавл М .

20-дневная затравка п р и в о д и па к достоверен и?ке-
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Активность аминотрансфераз в плазме к р о в и .
Таблица 4 
МКН п в к

Fa c t А /Г Г

:Контроль : опыт
I.............*-.......

К о н т р о л ь Опыт
!3, 4 8*0 .06!  3. 94*0, 1 ■ : 1.41 lO. 04 : 1 .9 6 i0 .0 9 «  
!3. 38 i0 ,  1 1- 4. 10±0, 17* i 1. 44t0 .  04 ! 1.8Ю, 13" 
53. 38*0, 121 3. 81 iO, 1 ■ : 1 ,3 7 * 0 .0 3  I 2, 04 i0 ,  13»

Таблица 5
Концеитгапия белка.г/л и ночевины. ниоль/л
Г........ ' ........ ....................! Гр . : Белок
лат I -

БОьТРОЛЬ J Опыт
! Ночевина 
: Ко нт р о л ь : Опыт

обш, I 101,510,97! 93, О Н ,  45-: 4,9410,18! 6, <>0i0. 23- 
самк! 101, 8H.6U! 54,3*2, 20": 4, ?0±0, 20! 6.83*0,20" 
санц: 101.3±1, ?4Г 88. 2tl, 17« : 9.1810.28! 7,2610.23"

Концеаарапия ночевины. нноль/л
Таблица б

! г р  : 
жив; Н-М

г ? .  1 : 
хив: MiM :

СРОКИ ИС- ! 
следования !

1 ; 10, 46*0, 2 ■ 1 ! 8, 5211,0- ; 14 :
2 : 8. 39*0, 2 : 2 : 4,6iO. 9- ! 14 :
3 ! 7,8*1.2 ! 1 : 8. 52t 1, 0 ! 14 :

: ' 2 ! 4, 6i0. v * ! 14 :
1 : 10, 48i0, 2! 1 ; 8,8lO,76» ! 30 Г
2 : 9. 3910. 2 : ? : 9.7iO,38- ! 30 .
3 i 9, 9Ю ,88 : 1 ! 8,8lO, 76 ! з о  :
•---- 2 ! 9,7iC, 58 ; 30  1

Активность ГГТП. МЕ. в плазме к р о б и
Таблица 7

1К о н т р о л ь  : о п ы т 14  д н е й : о п ы т 30  д н е й

! Г р .  ; . Г Р .  ! ! Г Р .  !
!хив.* H i m  : хив! H i m ' хив:
и  : 1 5 , O i l , 0 ! 1 : 2 6 . 0 1 4 . б "

I 1 ! 2 5 . 0 x 4 , 1 *
12 * 1 9 , O i l »  4 ! 2 ! 1 5 , 0 * 2 , 0 ! г  : 4 8 , 0 1 7 , 0 ч
! 3  .’ 3 0 , 0 1 4 . 0 ! 1 ! 2 6 , 0 1 4 , 6 * : 1 : 2 5 , 0 1 4 , 1 "

; ; г  i 
........................

1 5 , O l d ,  0 : г  : 4 8 ,  0 1 7 , 0
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нениян в содержании мочевины у животных i и ? г р у п п , но 
по сравнению с контрольной - изменения концентрации 
ночевины были несущественными (тгбл б).

Активность ИФ не изменялась ни ч е р е з 14. ни через 30 
дней после затравки.

14-дневная ингаляция ГГ*ВК приводила к снижению 
содержания общего белка в плазме крови только у животных 
1 группы после продолжения затравки, а повторное опреде- 
лгние концентрата белка через 30 дней после затравки 
показало отсутствие различий в контрольной и опытной 
группах животных.

Анализируя имеющиеся изнечения показателей мета * 
болизиа, а именно, достоверное снижение у опытных жи
вотных содержания общего белка, увеличение содержания 
ночевины, изнекение активности ACT. А/П, ГГТЛ (табл 6,7)
можно предположить, что в^е эти отклонения м о г у т  быть
об: ловлены нарушением функции почек и печени. По- 
вилимоку, можно г о в о р и т ь  о функциональных нарушениях, t a x  
как через 14 дпей после прекращения затравки выше
указанные изменения исчезали Эти предположения под
тверждаются тем, что через 30 дней после двухнеаельной 
затравки также происходит нормализация обмена.

Важной задачей при изучении влияния ксенобиотиков на 
метаболизм является изучение путей обмена и обезвре
живания в организме поступивших в него чужеродше веще
ств. Без этих сведений невозможна достаточно эффективная 
профилактика отравлений, их диэгяостика и. наконец, за
труднена разрабол<а методов лечения.

Сейчас в целом, а дли некоторых ксецоСиоть/сов о де
талях. 'звестны пути их метаболизма CI.6.7.6).

Нррвргшеиие липидорасгворкмыг чужеродных соединении, 
а таковым является ПЭФРК. катализируется Ферментами глад- 
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кого зндоплазматического ретикулуиа, которые способны 
осуществлять oi (сление-восстановление **лл гидролиз ксено-
I 1биотиков [в).

Пья ПЭФВК. по-в и д и м о м у , наиболее приемлемой реакцией 
является гидролиз, который ведет к образованию пропанола 
и перфторвалериановой кислоты:

• Пропидовкй спирт, по осей вероятности, окисляется до 
пропионэвой кислоты, а последь/»я проходит п у т ь  окисления 
кислот с нечетным числом атонов углерода.

Что касается перфторвалериановой нислоты, то она 
способна вступать в реакцию конъюгации с глюкуроновой 
кислотой ‘’предпочтительнее), но и не исключена конъюгация 
с анинокислотами (гли и г л у ) и глутатионом.

Нельзя исключить, что ПЭФВК или продукты гидролиза 
способны вызывать активацию процессов микросомального 
окисления (по изменени активности ГГ Т Ш  (2) за счет 
увеличения содержания цитохрома P450 и активности НАДН- 
питохрон-с-редуктазы. В литературе есть да. ше, что та
кими свойствами обладают ялорироваЯные углеводороды [д]. 
Без знания путей метаболизма и характера образующихся при 
этом метаболитов невознсжно прогнозировать механизм 
токсического действия ксэнобиотича и особенно появление 
так называемых "отдаленных последствий' интоксикации.

Полученные данные позволяют в какой-то мере пред
ставить влияние ПЭФБК на обменные пронессыы и разработать 
меры пс с н и л е ш ш  их неблагоприятного воздействия.
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