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Проблемные статьи Problem Articles

От редакции. Настоящим материалом мы начинаем публикацию серии статей (го6
воря точнее, серию из трёх частей одной работы) известного мэтра отечественной
токсикологии и видного ученого6гигиениста, лауреата премии им. Ю.С. Кагана, про6
фессора Бориса Михайловича Штабского, посвящённую кумуляции как неотъемле6
мого свойства всех ксенобиотиков. Автор демонстрирует нетривиальную точку зре6
ния на многие аспекты этого вопроса, его концепция вызывает желание как поспо6
рить с автором, так и поглубже разобраться в проблеме. Учитывая теоретическую
важность и фундаментальную академичность поднятой проблематики, редакция при6
зывает читателей к обсуждению статей Бориса Михайловича и будет благодарна за
ответные статьи дискуссионного порядка.

УДК 615.91
УЧЕНИЕ О КУМУЛЯЦИИ И ЕГО ПРИМЕНЕНИЕ В

ПРОФИЛАКТИЧЕСКОЙ ТОКСИКОЛОГИИ (ЧАСТЬ 1)

Штабский Б.М.
Львовский национальный медицинский университет им. Данилы Галицкого

МЗ Украины

Более четверти века назад в совме6
стной работе с Ю.С. Каганом и Г.Н. Кра6
совским [1] аргументировалось положе6
ние, согласно которому учение о кумуля6
ции претендует на роль общей теории

токсического процесса. Годы спустя ана6
лиз материалов, накопленных в токсико6
логии, казалось бы, однозначно указыва6
ет на справедливость этой концептуаль6
ной модели. Тем не менее, приходится

Рассмотрены исторические и теоретические аспекты представлений о кумуля6
ции. Классическая теория (конец ХIХ 6 начало ХХ века) разделяет ксенобиотики на
кумулятивные и некумулятивные, касается преимущественно особенностей влияния
повторных доз определенных веществ (способных к материальной или функциональ6
ной кумуляции), а заодно содержит указания на собственно кумулятивный эффект
каждой дозы в первую включительно. Современная фармакокинетика (resp. токсико6
кинетики) отрицает существование такого эффекта, искусственно сужая проблему к
накоплению вещества с большим периодом полусуществования при слишком частом
поступлении повторных доз.

В этом сообщении изложена существенно обновленная автором собственная
позиция, согласно которой кумуляция относится к наиболее общим явлениям, наблю6
даемым при любых формах химической агрессии, за исключением молниеносных
летальных отравлений. На уровне первичной токсигенной реакции кумулятивное дей6
ствие яда заключается в более или менее длительной блокаде биополимеров6рецеп6
торов молекулами вещества, что приводит к функциональной перегрузке интактных
рецепторов в клетках органа6мишени, стимуляции нового синтеза биополимеров
данного типа и преждевременного исчерпания возможностей такого синтеза вооб6
ще. На организменном уровне речь идет о трех принципиально оборотных феноме6
нах — первичный кумулятивный, хроноконцентрационный и адаптационный эффек6
ты, с которыми так или иначе связано необратимое ускорению старения, или, иначе,
геронтогенний эффект. Согласно этому оценка кумулятивных свойств вещества дол6
жна быть комплексной — по совокупности критериев, которые будут рассматривать6
ся в следующих разделах работы.

Ключевые слова: ксенобиотик, кумуляция, токсикокинетика, адаптация.
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констатировать, что до сих пор она оста6
ется востребованной мало и лишь фраг6
ментарно. Сказывается, вероятно, инер6
ционность традиционных представлений
о связи кумуляции исключительно с ре6
жимом повторного воздействия ксеноби6
отиков, притом с режимом, допускаю6
щим накопление вещества или вызывае6
мых им эффектов. В действительности,
однако, всякое экзохимическое воздей6
ствие имеет так или иначе реализуемую
кумулятивную природу. В самых общих
чертах под кумуляцией следует понимать
изменение токсичности ксенобиотиков
во времени и, в частности, максимально
достижимое увеличение токсичности
(усиление действия) вещества в процес6
се острого, подострого (субхроническо6
го) и хронического (пожизненного) воз6
действия. Об этом — в принципе — и
пойдет речь ниже.

1. Экскурс в историю

Учение о кумуляции прошло долгий
и, скажем так, извилистый путь, но, к
сожалению, все еще окончательно не
устоялось. Оно зародилось в 1785 г., ког6
да английский врач Уайтеринг (Withering),
лечивший больных сердечной недоста6
точностью, впервые описал отравление
наперстянкой при повторном приеме
разовых терапевтических доз [2].

К концу ХIХ — началу ХХ веков сло6
жилась классическая теория первичного
действия лекарств и ядов, в которой со6
держатся элементы современной фарма6
ко(токсико)кинетики, теории рецепторов
и кинетики ферментативного катализа в
присутствии ингибиторов, однако вопрос
о патогенетической связи первичных и
производных эффектов (вторичных, тре6
тичных и т.д. вплоть до летального исхо6
да) оказался дискуссионным и остается
таковым еще и сегодня.

Согласно классическим представ6
лениям по особенностям первичной фар6
макологической или первичной токсиген6
ной реакции все вещества подразделя6
ются на кумулятивные и некумулятивные,
а кумулятивные, в свою очередь, на ма6

териально6 и функционально6кумулирую6
щие. Примером веществ, которые в рам6
ках классической теории считаются неку6
мулятивными (их называют также концен6
трационными ядами), может служить
цианистый водород в его реакции с ци6
тохромоксидазой. Реакция легко обрати6
ма и быстротечна, она нарастает и пада6
ет практически одновременно с измене6
нием концентрации вещества во вдыха6
емом воздухе (разумеется, если эта кон6
центрация не была смертельной). Прав6
да, как указывал один из основополож6
ников промышленной токсикологии —
Н.В. Лазарев [3], даже типичные концен6
трационные яды при определенных усло6
виях могут оказывать хроноконцентраци6
онное действие, т.е. приводить на орга6
низменном уровне к усилению действия
во времени. При этом для типичных хро6
ноконцентрационных ядов (иприт, фос6
ген, СО и др.) в известном диапазоне
концентраций С вещества в воздухе и
времени t воздействия справедлива фор6
мула Габера6Лазарева:

Cnt = W = const, (1)

где n — показатель степени, подле6
жащий определению по результатам на6
блюдений;

W — так называемый токсический
коэффициент, приуроченный к одному и
тому же эффекту (например, летальному
исходу).

В полном соответствии с класси6
ческой теорией, препараты наперстянки,
как и другие вещества, которые медлен6
но выводятся или медленно инактивиру6
ются в организме, попали в группу мате6
риально6кумулирующих веществ. Среди
сердечных гликозидов, полученных из
наперстянки, наиболее кумулятивным
считается дигитоксин, который прочно и
надолго фиксируется в миокарде уже при
однократном воздействии. Период его
полусуществования (t

0,5
) равен 106ти сут6

кам, а квота элиминации, т.е. суточное
выведение, равное потере кардиотони6
ческого действия за сутки, составляет
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всего лишь 7 % от введенного количества
вещества [2]. Но и тут не все оказалось
однозначно ясным. В опытах на изолиро6
ванном сердце к остановке сердца при6
водило накопление одного и того же ко6
личества дигитоксина как при непрерыв6
ном, так и при прерывистом поступлении
[3], а в опытах на кошках гибель наступа6
ла после 46го ежедневного введения пя6
той части однократной смертельной
дозы, т.е. при уровне накопления на 28
% ниже [4]. Это означает, что in vivo ку6
мулятивный эффект не сводится к про6
стому накоплению вещества, и если рет6
роспективно рассчитать коэффициент
кумуляции по Ю.С. Кагану [5], получится
0,8, и по классификации Л.И. Медведя [6]
придется сделать вывод о сверхкумуля6
ции.

Понятие о функциональной кумуля6
ции носило вначале достаточно умозри6
тельный характер. Этим термином обо6
значали развитие явных токсических
эффектов, когда определенно отсутство6
вало накопление вещества, например,
белую горячку у алкоголиков. Токсиколо6
гический смысл функциональной кумуля6
ции стал более понятным после того, как
было установлено биохимически необра6
тимое ингибирование ацетилхолинэсте6
разы такими фосфорорганическими со6
единениями, как диизопропилфторфос6
фат [7]: сами вещества в процессе реак6
ции разрушаются, но активность фер6
мента восстанавливается медленно и
происходит уже за счет нового синтеза
каталитических единиц. Этого достаточ6
но, чтобы понять неизбежность хронокон6
центрационного усиления действия таких
веществ даже при однократном поступ6
лении в организм или их сверхкумуляции
при повторном воздействии. Ибо, как
писал еще 100 лет назад Н.П. Кравков [8],
«чем медленнее выделяется яд из орга6
низма, тем действие его длительнее и
энергичнее», и ясно, что «энергичнее»
нужно тем более отнести к веществам,
вызывающим медленно исчезающие
сдвиги. В этой связи решающее значе6
ние приобретает уже не период t

0,5
 полу6

существования (полураспада) вещества,
а период Т полусуществования (полуубы6
ли) первично вызванного им эффекта.

Изучение механизма действия ве6
ществ и определение характеристик их
переноса и метаболизма представляет в
принципе равный интерес для фармако6
логии и токсикологии. Но далее их инте6
ресы во многом расходятся. Цели фар6
макологии — достижение и поддержание
терапевтического эффекта, в том числе,
например, пролонгирование действия
лекарств путем увеличения длительнос6
ти их циркуляции в крови, т.е. замедляя
их выделение. В клинике острых отрав6
лений различают две стадии: токсико
генную — пока вещество остается в
организме в эффективной дозе и сома
тогенную — после освобождения (хотя
бы и не полного) от яда, и одна из задач
клинической токсикологии — способ6
ствовать этому освобождению [9].

Цели профилактической токсиколо6
гии в значительной мере определяются
задачами, связанными с регламентиро6
ванием ксенобиотков на основе принци6
пов безвредности для работающих и
практической индифферентности для
населения. В общем случае подразуме6
вается профилактика хронической инток6
сикации, основными фазами которой
являются стадии первичных нарушений,
привыкания (адаптации) и срыва адапта6
ции [10] или, иначе, стадии первичной
декомпенсации, компенсации и вторич6
ной декомпенсации [11]. В общей пато6
логии этому соответствует трехфазный
общий адаптационный синдром или
стресс [12], последовательными фазами
которого являются реакция тревоги, ста6
дия резистентности и стадия истощения.

Но если речь идет о регулярном
поступлении несмертельных разовых доз
ксенобиотика и возможной гибели орга6
низма уже на первой стадии или же о
срыве адаптации на третьей стадии хро6
нического воздействия, то налицо, оче6
видно, не просто адаптационный, а адап6
тационно6кумулятивный процесс. Соот6
ветственно, возникает потребность в
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биологических методах изучения кумуля6
ции на организменном уровне, так как
численные значения ПДК и выраженность
кумулятивного действия веществ связа6
ны между собой очевидной обратной
зависимостью: чем сильнее выражены
кумулятивные свойства вещества, тем
ниже (в сопоставимых единицах) должны
быть его ПДК, и наоборот. Не удивитель6
но, что в 606706х годах прошлого столе6
тия в практику профилактической токси6
кологии в бывшем СССР вошли несколь6
ко методических вариантов определения
коэффициентов кумуляции (K

к
), из кото6

рых в настоящее время широко исполь6
зуется только простое сопоставление
однократной ЛД

50
 и суммарной средне6

смертельной дозы при повторном воз6
действии по схеме Ю.С.Кагана [5] или же
по схеме R.K.S.Lim et al. [13] в модифи6
кации К.К.Сидорова [14].

Оба метода приносят безусловно
полезную, но объективно лишь частичную
информацию о кумулятивных свойствах
ксенобиотиков — хотя бы потому, что
вовсе не касаются кумулятивных эффек6
тов при однократном воздействии ве6
ществ. Между тем, во6первых, как указы6
вали А.И.Черкес с соавт. [15], «знание
кумулятивных свойств яда или условий,
которые могут привести к кумуляции,
особенно важно для понимания патоге6
неза интоксикации, так как это явление
часто лежит в основе острых и хроничес6
ких отравлений». Во6вторых, как подчер6
кивал Ю.С.Каган [16618], определение
коэффициента кумуляции, даже если он
установлен не только по летальному ис6
ходу, но и по другим критериям, еще не
является достаточной характеристикой
кумулятивного процесса. Отдавая долж6
ное моему Учителю, не могу не добавить,
что именно Ю.С.Кагану принадлежит
идея комплексной оценки кумуляции по
совокупности токсикокинетических и ток6
сикодинамических критериев, и остает6
ся только сожалеть, что эта идея все еще
остается далеко не реализованной прак6
тически. Более того, этим последним,
вероятно, и объясняется то отмеченное

Б.А. Курляндским [19] обстоятельство,
что «ни в одном международном доку6
менте не нашли себе место принятые в
нашей практике биологические методы
определения кумулятивности, связанные
с вычислением коэффициентов кумуля6
ции, в том числе и по летальному исхо6
ду».

Вообще, в современной западной
литературе, в документах ВОЗ и других
международных организаций, причаст6
ных к проблемам химической безопасно6
сти человека, под влиянием бесспорных
успехов фармако6 и токсикокинетики
сложилось более чем спорное (на мой
взгляд) отношение к сущности кумуляции
в токсикодинамическом разрезе. Поня6
тие о кумуляции оказалось суженным до
понятия о биоаккумуляции или биокуму6
ляции веществ с большим периодом по6
лусуществования t

0,5
 или полураспада,

когда последующая доза поступает в
организм раньше, чем элиминируется
предыдущая, но никакой особый кумуля6
тивный эффект здесь якобы ни при чем.
Сошлюсь на известное руководство А.
Альберта [20] «Избирательная токсич6
ность», — цитирую: «Иногда пишут, что
лекарственное вещество обладает «куму6
лятивным эффектом», однако накопление
вещества в организме обычно определя6
ется схемой введения, а не свойствами
препарата. Любое лекарственное веще6
ство, принимаемое часто или в больших
дозах, будет накапливаться в организме,
если его t

0,5
 велико». Но, во6первых, боль6

шой или малый период полураспада —
это все6таки свойство препарата, кото6
рое исходно не зависит от схемы введе6
ния, и вообще сам период определяется
при однократном поступлении вещества.
Во6вторых, отрицание особого кумуля6
тивного эффекта предполагает, что как
при однократном, так и при повторном
воздействии один и тот же токсический
эффект (например, летальный исход)
вызывается равным количеством веще6
ства, оказавшимся в клетках органа6ми6
шени. Этому, однако, противоречит мно6
жество фактов, и упомянутая ранее
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сверхкумуляция дигитоксина — только
один из них.

Таким образом, в целом по пробле6
ме кумуляции единство мнений все еще
отсутствует, и мне не остается ничего
другого, как перейти к изложению соб6
ственной позиции [21625]. Позиция эта
сводится к трем основным положениям:

1. Кумуляция относится к наибо6
лее общим явлениям, которые наблюда6
ются при любых формах химической аг6
рессии, кроме молниеносных форм от6
равлений с немедленным летальным ис6
ходом. В этом исключительном случае
время, необходимое для реализации ку6
мулятивного действия вещества, практи6
чески отсутствует, и токсический эффект
практически полностью зависит от дозы.
Во всех остальных случаях всякий эф6
фект (реакция R организма) всегда явля6
ется функцией двух аргументов — дозы
(D) и времени (t), т.е. и по существу, и
формально R = f(D,t), причем через дозу,
как и при молниеносных отравлениях, ре6
ализуется «чистая» токсичность веще6
ства, а через время — его кумулятив6
ность. Результатом становится кумуля6
тивно усиленная токсичность. И, соответ6
ственно, под кумуляцией как таковой в
самой общей формулировке нужно пони6
мать усиление действия вещества во
времени без увеличения дозы.

2. Безотносительно к тому, по6
ступает ли вещество однократно, повтор6
но или непрерывно, существует 4 класса
эффектов кумуляции, которые в различ6
ных условиях химической агрессии могут
комбинироваться по6разному. В принци6
пе, на молекулярном и клеточном уров6
нях кумулятивное действие вещества
выражается, во6первых, в более или ме6
нее длительной блокаде (оккупации,
инактивации, возбуждении) биополиме6
ров6рецепторов, первично взаимодей6
ствующих с ядом в клетках органа6мише6
ни; во6вторых, в функциональной пере6
грузке интактных рецепторов; в6третьих,
в стимуляции нового синтеза биополиме6
ров данного типа и, в6четвертых, в преж6
девременном исчерпании возможностей

такого синтеза вообще. С позиций орга6
низма как целого кумулятивное действие
ксенобиотиков выражается в трех прин6
ципиально обратимых феноменах — пер6
вичном кумулятивном эффекте и после6
довательно развивающихся на его фоне
хроноконцентрационном и адаптацион6
ном эффектах, а сопряженным с ними
четвертым является необратимое уско6
рение старения, или, иначе, геронтоген6
ный эффект.

3. В отличие от верхних границ
токсичности, однозначными характерис6
тиками которых служат обычно средние
смертельные величины — ЛК

50
 или ЛД

50
,

кумулятивные свойства вещества невоз6
можно оценить с помощью какого6либо
одного количественного критерия. По6
этому их оценка, проводимая в интере6
сах профилактической токсикологии,
должна быть комплексной — по совокуп6
ности критериев, доступных в различных
экс6 периментальных условиях, — как
минимум, в острых и подострых опытах
на смертельном уровне и по лимитирую6
щим эффектам. Какой бы ни оказалась
при этом информация, полученная с по6
мощью различных методических при6
емов, выявленные характеристики следу6
ет не противопоставлять друг другу, как
это иногда делается, а аналитически
обобщать, памятуя, что все они лишь с
разных сторон, в различной мере или
форме отражают кумулятивные свойства
данного вещества. Соответственно, ито6
говая оценка может быть только каче6
ственно сравнительной, или, иначе, ква6
лиметрической, исходя из логики деле6
ния веществ по степени кумуляции на
слабо6, средне6, сильно6 и чрезвычайно
кумулятивные. Этого, однако, достаточ6
но для решения задач, стоящих перед
профилактической токсикологией, вклю6
чая анализ и регламентирование комби6
нированного действия ксенобиотиков.

2. Элементы теории

На рис. 1 схематизировано переме6
щение ксенобиотика в организме и, в
частности, продвижение введенной дозы
к рецепторам, с которыми молекулы
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(ионы) вещества или его активного ме6
таболита вступают в характерную для
данного яда и относительно специфичес6
кую (избирательную) первичную токси6
генную реакцию (ПТР). Большинство ре6
цепторов представляют собой белки,
нуклеиновые кислоты или включающие
их агрегаты и комплексы с низкомолеку6
лярными веществами. Собственно ре6
цепция осуществляется активной груп6
пой биополимера, к которой присоединя6
ется определенная группа ксенобиотика.
При этом, однако, изменяется нативная,
свойственная нормально функционирую6
щему биополимеру, структура и наруша6
ется обеспечиваемая ею функция данной

биомакромолекулы
в целом (например,
ферментативная,
если рецепция осу6
ществляется фер6
ментами).

Множество ре6
цепторов какого6то
определенного типа
образует основное
рецепторное поле
данного ксенобио6
тика. Кроме него,
существуют другие
поля: эффективной
параллельной ре6
цепции (взаимодей6
ствия молекул ве6
щества с биополи6
мерами иных ти6
пов), где генериру6
ются сопутствую6
щие эффекты; поля
биотрансформации
(метаболической ак6
тивации и/или де6
токсикации), а также
поля, обозначенные
на рис. 1 как поля
задержки вещества.

Чаще всего
молекулы ксенобио6
тика попадают на
основное рецептор6

ное поле после всасывания в кровь. Вса6
сывается нередко только часть вводимой
дозы, а некоторая другая часть обычно
выделяется из организма, минуя основ6
ное рецепторное поле. Исключая диссо6
циирующие вещества и вещества, под6
вергающиеся предварительной метабо6
лической активации, ксенобиотики всту6
пают в ПТР целой исходной молекулой
(которая при этом может разрушаться
или не разрушаться). Некоторые веще6
ства вступают в ПТР непосредственно в
крови (тот же СО, реагирующий с гемог6
лобином эритроцитов), другие (большин6
ство) — после распределения между
различными органами — в клетках иных

 
Рис. 1. Схема перемещения вещества в организме.
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мишеней (например, для кадмия таковы6
ми считаются клетки коркового вещества
почек). Существенно, однако, что даже в
органе6мишени основная масса попада6
ющего в них вещества связывается не
своими специфическими рецепторами, а
другими компонентами клетки [26]. Не
участвует непосредственно в ПТР и мас6
са вещества, временно задержанная на
путях переноса (например, связанная
сывороточными белками или мембрана6
ми эритроцитов на поле транспортной
рецепции) или же надолго переходящая
в так называемые депо.

Если молекулы вещества обладают
высоким сродством к сывороточному
альбумину, это уменьшает токсичность
ксенобиотика, измеряемую величиной
ЛД

50
 [27], но увеличивает длительность

циркуляции его молекул в крови, а тем
самым и возможность их последующего
поступления на основное рецепторное
поле. В принципе то же самое относится
к длительно депонируемой части любого
вещества, вообще способного перехо6
дить в депо (например, к накоплению
свинца в костной ткани). С позиций ток6
сикокинетики в подобных ситуациях раз6
личают области быстрого и медленного
обмена.

Не вдаваясь в детализацию моде6
лей токсико6 или фармакокинетики [286
30] и теории рецепторов [31], обратим6
ся к механизмам и кинетике ПТР лишь как
базовому элементу токсического процес6
са с позиций токсикодинамики. С меха6
низмом ПТР связана преимущественно
качественная характеристика кумулятив6
ного эффекта (тип кумуляции), с кинети6
кой — преимущественно его количе6
ственная характеристика (степень куму6
ляции) на молекулярном уровне.

Собственно первичное действие
ксенобиотика состоит в блокаде (инакти6
вации или возбуждении) рецепторов и,
следовательно, в отвлечении последних
от их физиологических функций. Число
одномоментно блокированных рецепто6
ров в общем случае зависит от мгновен6
ного значения концентрации вещества на

рецепторном поле (resp. от дозы, иначе:
реагирующей дозы). Согласно традици6
онным представлениям о кумуляции рав6
ный производный эффект при однократ6
ном и повторном воздействии достигает6
ся при равном числе блокированных ре6
цепторов, безотносительно к тому, со6
здается ли эта реагирующая доза в один
или несколько приемов. В действитель6
ности это не так. При очень быстрой
смерти в атмосфере, содержащей СО,
содержание карбоксигемоглобина
(HbCO) в крови человека и животных
достигает 70 % и более, тогда как до 50
% HbCO практически здоровый человек
в течение 3646х часов обычно переносит,
а круглосуточное поддержание пример6
но 45 % HbCO в крови морских свинок
приводит к их гибели, начиная с 36х су6
ток [32]. В данном случае, отвлекаясь от
механизмов танатогенеза, эффектоген6
ный вклад времени поддержания ПТР
формально эквивалентен присутствию в
крови «лишних» 20625 % HbCO. По при6
чинам такого рода ПТР, с позиций орга6
низма в целом, выступает как первичный
кумулятивный эффект.

По механизму первичного взаимо6
действия молекул ксенобиотика (К) с
нативными макромолекулами6рецепто6
рами (Р) можно выделить 3 основных
типа кумуляции [33]: материальную, фун6
кциональную и смешанного типа (рис. 2),
а также вырожденную материальную ку6
муляцию. В трех первых случаях наруше6
ние функции рецептора происходит со6
ответственно вследствие а) фиксации
молекул (ионов) ксенобиотика (напри6
мер, ряда тяжёлых металлов или мышь6
яка SH6группами белков); б) изменения
самого рецептора, сохраняющегося пос6
ле контакта с ксенобиотиком (например,
переход гемоглобина в метгемоглобин
при действии нитрита натрия); в) фикса6
ции на рецепторе только части исходной
молекулы вещества (например, присое6
динение фосфорильной группы тетраэ6
тилпирофосфата к ферменту ацетилхо6
линэстеразе, которая в норме контроли6
рует процесс передачи нервных импуль6
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сов1. Когда же сама ПТР быстротечна и
легко обратима, реакция Р + К D РК мак6
симально сдвинута влево (как, например,
при вдыхании паров синильной кислоты),
и первичный кумулятивный эффект прак6
тически не выражен (максимум ПТР дос6
тигается и исчезает практически мгно6
венно), но сохраняет черты материаль6
ной кумуляции (требуется присутствие
самого вещества).

В количественном плане прежде
всего имеет значение время, в течение
которого физиологическая функция ре6
цепторов остается блокированной, т.е.
время существования комплексов РК или
РК’ либо измененных рецепторов Р’ (рис.
2). Исключая вырожденную материаль6

ную кумуляцию
(resp. вещества кон6
ц е н т р а ц и о н н о г о
первичного дей6
ствия), это время
характеризуется пе6
риодом Т полусуще6
ствования ПТР (resp.
суммарным време6
нем Т

с
, — см. ниже).

В случае материаль6
ной кумуляции Т =
t

0,5
, «нематериаль6

ной» — Т > t
0,5

. Дли6
тельность присут6
ствия на рецептор6
ном поле концент6
рационного веще6
ства определяется
соотношением ско6
ростей его поступ6
ления из6за преде6
лов этого поля (в
том числе — с полей
задержки в организ6
ме) и обратного

процесса. Тогда соответствующей харак6
теристикой кумуляции становится пери6
од Т полуубыли сопряженного (лимити6
рующего) производного эффекта. Поэто6
му для клеток (resp. организма) такие
вещества не обязательно оказываются
слабокумулятивными, хотя при прочих
равных условиях они, естественно, наи6
менее кумулятивны.

События на уровне ПТР неизбежно
вызывают гомеостатическую реакцию
клеток при любом типе кумуляции. Если
(или пока) реагирующая доза не приво6
дит клетку к гибели (некрозу), срабаты6
вают механизмы преходящей срочной
адаптации (укорочение рабочего цикла
свободных от яда рецепторов, мобилиза6
ция резервных макромолекул данного
типа и др.) и система медленного реаги6
рования (начинается новый синтез соот6
ветствующих биополимеров — явление
кинетической индукции биосинтеза), а в
многоклеточном организме подключают6
ся и соответствующие надклеточные
механизмы.

1 Ранее такие вещества относили к функци'
онально'кумулирующим [34], но они скорее при'
ближаются к материально'кумулирующим: если с
помощью реактиваторов фермента своевремен'
но удалить присоединившуюся к нему частицу,
функция фермента восстанавливается [18].

Рис. 2. Схема первичных молекулярных механизмов кумуляции по 
Ю.С.Кагану и соавт. [1] c некоторыми изменениями. 
 Р – неизмененный рецептор; Р’ – измененный рецептор; 
 К – неизмененная молекула вещества;  
 К’ и К’’ – части молекулы вещества;  
 РК – комплекс рецептора с веществом; 
 РК’ – комплекс рецептора с частью молекулы вещества.



АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ТРАНСПОРТНОЙ МЕДИЦИНЫ  № 2 (32), 2013 г.

16

ACTUAL PROBLEMS OF TRANSPORT MEDICINE #2 (32), 2013

В итоге даже для материально6ку6
мулирующих веществ степень кумуляции
на надмолекулярных уровнях организа6
ции определяется уже не просто соотно6
шением скоростей прямой и обратной
реакций Р + К D РК, а всей совокупнос6
тью факторов, от которых зависит время
восстановления исходной функциональ6
ной активности биополимеров6рецепто6
ров.

Именно этот смысл и вкладывается
в понятие о Т как принципиально изме6
римом периоде полусуществования пер6
вичного (лимитирующего) эффекта. Чем
дольше Т, тем сильнее кумулятивное дей6
ствие вещества в условиях острого опы6
та, а также его способность к режимно6
зависимому действию (кумулятивному в
традиционном клинико6фармакологичес6
ком понимании) в других эксперимен6
тальных условиях. Зная Т, уже нетрудно
оценить потенциальный уровень «ожида6
емого» первичного кумулятивного эф6
фекта в любой момент времени от нача6
ла регулярного повторного воздействия
и сопоставить его с результатами факти6
ческих измерений. Это позволяет и про6
следить, и предсказать развитие произ6
водных эффектов кумуляции в ходе ток6
сического (адаптационно6кумулятивного)
процесса при хро6
ническом воздей6
ствии ксенобиоти6
ков (см. рис. 3).

Движущей си6
лой процесса на
всех его стадиях ос6
тается первичный
кумулятивный эф6
фект. Если отвлечь6
ся от влияния ксено6
биотика на судьбу
самих биополиме6
ров6рецепторов, его
токсикологическая
сущность связана с
тем, что в форме Т
на надмолекулярных
уровнях организа6
ции эффективно

действует время t как один из аргумен6
тов функции R = f(D,t). Это время дей6
ствия обуславливает больший или мень6
ший прессинг дозы D на организм, в силу
чего последний и реагирует не дозо6за6
висимым, а дозо6время6зависимым эф6
фектом. Большее абсолютное значение Т
оборачивается большей мощностью про6
изводных эффектов на более высоких
уровнях организации, в том числе через
патогенетическую связь между ПТР и по6
тенциальным геронтогенным эффектом.

Уже отмечалось, что феномены ку6
муляции по своей природе подразделя6
ются на обратимые (первичный кумуля6
тивный, хроноконцентра6 ционный, адап6
тационный) и необратимые (геронтоген6
ный эффект). Единого критерия обрати6
мости (необратимости) реакций организ6
ма на действие ксенобиотиков в токси6
кологии не существует. Известны отдель6
ные биохимические, морфологические,
физиологические критерии различной
степени общности. Например, тетраэтил6
пирофосфат приводит к биохимически
необратимой инактивации холинэстераз,
а определенная «некротическая» доза
CCl

4
 — к очаговому некрозу печени. Тем

не менее инактивация какого6то количе6
ства молекул холинэстеразы не исключа6

 
Рис. 3. Схема развития токсического (адаптационно-кумулятивного) про-
цесса во времени.
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ет возможность их нового синтеза, а яв6
ления зонального некроза — полной ре6
генерации печени при повторном введе6
нии разовых «некротических» доз с дос6
таточно большими интервалами. В то же
время «субнекротические» дозы, которые
переносятся животными якобы без оста6
точной патологии [34], при большей дли6
тельности опытов вызывают у них опухо6
ли печени [35, 36].

В рамках токсикологической кон6
цептуальной модели кумуляции обрати6
мость или необратимость эффектов (ре6
акций организма) определяется в зави6
симости от того, могут ли эти эффекты
спонтанно исчезнуть раньше, чем закон6
чится существование самого организма.
Конкретный способ восстановления сво6
его значения не теряет, — речь идет об
обратимости или необратимости эффек6
та во времени, ограниченном только ви6
довой продолжительностью жизни. Об6
ратимые эффекты, так или иначе, устра6
няются, необратимые, если уже возник6
ли, остаются навсегда (подобно атерос6
клерозу или опухоли). В этом смысле
вторжение ксенобиотиков во внутреннюю
среду организма налагает определенные
ограничения на его общую жизнеспособ6
ность, работоспособность и воспроизво6
дительную способность в силу природ6
ной конечности биосинтетического по6
тенциала клеток [37] и предельно воз6
можного числа делений делящихся кле6
ток, известного как лимит Хейфлика [38,
39]2. Соответственно, 1) ни недействую6
щих доз (сколь бы малыми они ни были),
ни абсолютно обратимых эффектов дей6
ствия ксенобиотиков не существует, и
вопрос лишь в том, как можно выявить и
как нужно оценить выявленные измене6

ния; 2) назначение гигиенических норма6
тивов следует видеть не только в предот6
вращении токсического дисгомеостаза в
любой момент существования организма
в химически измененной среде, но и в
предотвращении таких нарушений есте6
ственной возрастной динамики нормы
(гомеорезиса), которые могут сказаться
на продолжительности и активного пери6
ода жизни организмов данного и после6
дующих поколений.

Сказанное никак не противоречит
закону порога, а противоположные ут6
верждения гено6 и онкотоксикологии —
это скорее из области веры, а не из об6
ласти знания. Первичная реакция гено6
токсичного канцерогена со своими ре6
цепторами, как и реакция негенотоксич6
ного канцерогена, и вообще любого ксе6
нобиотика, всегда имеет свой энергети6
ческий барьер. В соответствии с закона6
ми термодинамики энергия различных
молекул ксенобиотика различна (по урав6
нению Максвелла6Больцмана ее распре6
деление графически имеет форму коло6
кола), и только малая часть всех молекул
действительно способна преодолеть этот
барьер, т.е. является реакционноспособ6
ной. По отношению к единичному рецеп6
тору единичная реакционноспособная
молекула ксенобиотика, окруженная мно6
жеством нереакционноспособных, обра6
зует уже элементарную пороговую дозу.
К тому же в условиях организма такая
пороговая доза имеет, по6видимому, не
больше шансов попасть на рецепторное
поле, чем не попасть на него.

С позиций общей токсикологии кан6
церогенные вещества фактом своей кан6
церогенности причисляются к категории
наиболее кумулятивных ксенобиотиков.
Но даже самые «злые» канцерогены —
это еще и «просто» ксенобиотики и, сле6
довательно, в принципе, их кумулятивные
свойства можно оценить также и по со6
вокупности характеристик «просто» куму6
лятивной токсичности. Соответствующи6
ми (и хорошо известными) примерами
могут служить такие доказанные для че6
ловека или животных канцерогены, как

2 Геронтологи в общем сходятся во мнении,
что наиболее важные возрастные изменения про'
исходят не в быстроделящихся, а в высокоспеци'
ализированных клетках. …Тем не менее, механиз'
мы, ограничивающие число клеточных делений в
быстро пролиферирующих клетках и лимитирую'
щие функциональные возможности специализи'
рованных клеток, которые делятся медленно или
вообще не делятся, по'видимому, одинаковы»
[38].
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кадмий, мышьяк и свинец или же бензол,
иприт и тетрахлорметан. Однако соб6
ственно токсикологическая оценка куму6
лятивных свойств любых ксенобиотиков
как раз и является одной из наиболее
важных практических задач профилакти6
ческой токсикологии вообще. Технологии
оценки кумулятивных свойств будут рас6
смотрены в последующих разделах рабо6
ты.
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Резюме

УЧЕННЯ ПРО КУМУЛЯЦІЮ ТА ЙОГО
ПРИКЛАДЕННЯ У ПРОФІЛАКТИЧНІЙ

ТОКСИКОЛОГІЇ (ЧАСТИНА 1)

Штабський Б.М.

Розглянуто історичні і теоретичні
аспекти уявлень про кумуляцію. Класич6
на теорія (кінець ХІХ — початок ХХ століть)
поділяє ксенобіотикі на кумулятивні і не6
кумулятивні, стосується переважно особ6
ливостей впливу повторних доз певних
речовин (здатних до матеріальної або
функціональної кумуляції), а заразом
містить вказівки на власне кумулятивний
ефект кожної дози до першої включно.
Сучасна фармакокінетика (resp. токсико6
кінетика) заперечує існування такого
ефекту, штучно звужуючи проблему до
накопичення речовини з великим періо6
дом напівіснування при надто частому
надходженні повторних доз.

У цьому повідомленні викладено
істотно оновлену автором власну пози6
цію, згідно з якою кумуляція належить до
найбільш спільних явищ, що спостеріга6
ються за будь6яких форм хімічної агресії,
окрім блискавичних летальних отруєнь.
На рівні первинної токсигенної реакції
кумулятивна дія отрути полягає у більш6
менш тривалій блокаді біополімерів6ре6
цепторів молекулами речовини, що при6
зводить до функціонального переванта6
ження інтактних рецепторів у клітинах
органа6мішені, стимуляції нового синте6
зу біополімерів даного типу і передчасно6
го вичерпання можливостей такого син6
тезу взагалі. На організмовому рівні
йдеться про три принципово оборотні
феномени — первинний кумулятивний,
хроноконцентраційний та адаптаційний
ефекти, з якими так чи так пов’язане
необоротне прискорення старіння, або,
інакше, геронтогенний ефект. Відповідно
до цього оцінка кумулятивних властиво6
стей речовини має бути комплексною —
за сукупністю критеріїв, що розглядати6
муться у наступних розділах роботи.

Ключові слова: ксенобіотик, кумуляція,
Токсікокінетіка, адаптація.

Summary

THE DOCTRINE OF CUMULATION AND
ITS APPLICATION IN PREVENTIVE

TOXICOLOGY (PART 1)

Shtabsky B.M.

 The historical and theoretical aspects
of the notions of cumulation were examined.
The classical theory (late XIX 6 early XX
century) separates xenobiotics on the
cumulative and non6cumulative, it concerns
mainly features of the influence of repeated
doses of certain substances (capable of
physical or functional cumulation), and at
the same time provides guidance on the
proper cumulative effect of each dose of the
first inclusive. Modern pharmacokietics
(resp. toxicokinetics) denies the existence
of such an effect, artificially narrowing the
problem of the accumulation of material with
a high half6life period when too often
receives repeated doses.

In this report, the author sets out  his
own significantly upgraded position,
according to which  cumulation refers to the
most common side effect of all forms of
chemical attack, with the exception of
lightning6lethal poisoning. At the primary
reaction toxigenic cumulative poison is more
or less prolonged blockade of biopolymer
receptors by   molecules of the  material that
results in overload intact functional
receptors in cells of the target organ,
stimulating synthesis of new types of
biopolymers and premature exhaustion of
the synthesis of all possibilities. At the
organismal  level, we are talking about the
three principal current phenomena 6 the
cumulative primary, chronoconcentrational
and adaptation effects, which is somehow
related to irreversible acceleration of aging,
or otherwise gerontogenes effect.
According to the assessment of cumulative
properties of the substance must be
comprehensive 6 on  the set of criteria that
will be considered in the following sections
of the paper.

Keywords: xenobiotics, cumulation,
toxicokinetics, adaptation.
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