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Г л а в а 3 

ИММУНОТОКСИКОЛОГИЯ  ПЕСТИЦИДОВ 

В данной главе представлены экспериментальные и клинические 

материалы о влиянии на систему иммунитета пестицидов, не относящихся к 

ФОС. Иммунотоксикологическая характеристика фосфорорганических соеди-

нений приведена в первой главе. 

Из большой группы пестицидов  инсектициды, гербициды и фунгициды 

(как наиболее обширную ее часть) объединяют в фитосанитарные продукты, 

широко применяющиеся при выращивании сельскохозяйственной продукции и 

способные приводить как к острым, так и хроническим отравлениям. Кроме того, 

ряд из них используется с растворителями, токсичность которых нуждается в 

особом изучении. Фитосанитарные продукты способны вызывать различные 

аллергические реакции: экзему, дерматиты, конъюнктивит, астму [27]. 

При исследовании хлорорганических пестицидов установлено, что при 

введении   внутрь   в    дозах  1/200 ЛД50  (соответственно  200 мкг/кг,  15 мкг/кг, 

 10 мкг/кг гексахлорциклогексана, дихлордифенилтрихлорметилметана и 

полихлорпинена) у крыс усиливается развитие гуморального иммунного ответа и 

реакции ГЗТ на эритроциты барана (ЭБ). Усиление иммунных реакций 

наблюдалось в течение 5 и 30 сут, при более длительном введении 

стимулирующий эффект пестицидов возрастал [15]. Вероятно, эффект 

стимуляции характерен для малых доз препаратов, там как в основном 

обширный массив иммунотоксикологических данных о действии пестицидов 

свидетельствует о противоположном эффекте. 

У мышей BALB/c при применении хлордана в дозе 8 мг/кг ежедневно в 

течение 19 сут внутримышечно на 60% снижалась реакция ГЗТ. Меньшая доза 

(0,16 мг/кг) при той же экспозиции не вызывала изменения исследованной 

реакции, а при дозах 0,16 и 8 мг/кг отсутствовали сдвиги со стороны Т-

зависимого гуморального иммунного ответа на ЭБ [60]. Выявлено ослабление 

клеточной иммунной реакции (ГЗТ к оксазолону), и усиление бластогенного 

ответа лимфоцитов [22] и снижение клеточноопосредованного иммунитета к 

вирусу гриппа у мышей [23]. Хлордан in vitro в микромолярных концентрациях 

резко подавляет бласттрансформацию как В-, так и Т-лимфоцитов, а также 
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продукцию АОК. Слабое проявление иммуносупрессивных свойств хлордана in 

vivo обусловлено активным связыванием его с сывороткой крови [36]. 

В условиях in vitro показано, что -хлордан в дозах от 0,1 до 100 мкг/мл 

вызывает резкое подавление гуморального и клеточного иммунного ответа 

спленоцитов мышей. Иммунодепрессивное действие носит дозозависимый 

характер и наиболее выражено при изучении ответа в смешанной культуре. 

Клеточный ответ по сравнению с антителопродукцией ослаблен в большей сте-

пени. Показано, что добавление сыворотки крови человека к культуре клеток 

костного мозга мышей предотвращает ингибирующее действие -хлордана на 

включение радиоактивной метки в эти клетки. Авторы делают вывод о не-

способности яда вызывать иммуносупрессию in vivo либо в связи с метабо-

лизмом его в организме, либо вследствие связывания с белками крови [37]. 

Обширные исследования иммунотоксичности ДДТ показали, что данное 

соединение способно значительно снижать массы тимуса и селезенки у кур (100 

ррm, перорально в течение 40 сут) соответственно на 35 и 45%. При этом масса 

сумки Фабрициуса увеличивалась на 20% [52]. Антителообразование под 

влиянием ДДТ (200 ррm, внутрь, в течение 35 дней), оцениваемое по Т-

зависимому антителообразованию к овоальбумину, снижалось на 30% [66]. При 

использовании других антигенов, доз яда, видов животных либо не отмечали 

эффекта [52], либо регистрировали эффект супрессии [66], либо констатировали  

увеличение  гуморального  иммунного  ответа  (крысы  Wistar,   

40 мг/кг ежедневно в течение 60 сут, перорально). В отношении клеточного 

иммунитета отмечалось как увеличение реакции ГЗТ у крыс Wistar на бычий 

сывороточный альбумин (40 мг/кг ежедневно, перорально, в течение 60 дней) 

[44],  так  и  снижение  исследованной  реакции  на  туберкулин  у  кроликов  

(150 ррm, перорально, в течение 4 недель) на 60-75% [21]. Отмечали снижение 

хемотаксиса лейкоцитов у людей (10 мкМ, in vitro) на 23% под влиянием ДДТ [42]. 

Аналогичные данные отмечались в отношении НРО, оцениваемой по течению 

экспериментальной инфекции у мышей [25]. ДДТ способен индуцировать 

аллергический контактный дерматит у людей [63]. Описано усиление 

иммунотоксичности данного пестицида, связанного с липопротеином, при 

переработке его макрофагами по сравнению с использованием интактного ДДТ 

[39]. 
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           Дильдрин в дозе 50 ррm при пероральном введении вызывал у кроликов 

снижение Т-зависимого гуморального иммунного ответа [67] и изменение 

устойчивости к экспериментальной инфекции у уток [32]. При инкубации 

перитонеальных нейтрофилов крыс с дильдрином при 37 С при концентрации 10 

мкМ существенно увеличивалось высвобождение перекисей. При концентрации 

35 мкМ этот эффект достигал максимума, причем в данном процессе активации 

нейтрофилов существенную роль играет Са [34]. Установлено транзиторное 

торможение реактивности лимфоцитов в смешанной культуре у мышей, 

вызванное дильдрином, причем инсектицид влияет на способность Т-клеток 

распознавать чужеродный антиген, но не влияет на процессы клеточной 

пролиферации [35]. Дильдрин снижал у мышей процессирование антигена, 

фагоцитарную активность макрофагов, гуморальный иммунный ответ на ЭБ [30]. 

В сублетальной дозе данный препарат подавлял активность фагоцитоза, 

бактерицидные свойства макрофагов, их способность к переработке антигена, 

уменьшал внутриклеточную резистентность к индуцированному вирусом 

цитолизу. В то же время дильдрин мало или вообще не влиял на 

жизнеспособность клеток, генерацию ими супероксидного аниона и увеличение 

их количества в брюшной полости после химической или иммунологической 

активации [40]. Эндрин в опытах in vitro на лейкоцитах человека при 

концентрации 10 мкМ снижал хемотаксис на 23% [42]. 

В экспериментах на мышах гептахлор приводил к увеличению 

лимфоидного индекса сумки Фабрициуса на 28% при пероральном введении яда 

в дозе 1 ррm в течение 3-8 недель [53]. 

Линдан ( -гексахлорциклогексан) первоначально стимулировал 

иммунореактивность, повышая синтез Ig M (150 ррm, перорально в течение 

месяца) [21], но затем вызывал иммунодепрессию. При этом бластогенез 

лимфоцитов тормозился ингибитором кальциевых каналов верапамилом и 

ингибитором кальмодулина трифторперазином [48]. Дозозависимое изменение 

клеточного и гуморального иммунитета (ГЗТ, реакции бласттрансформации 

тимоцитов, связывания комплемента, синтеза Ig M), выражающееся в 

первоначальной стимуляции и последующей супрессии иммунного ответа, 

сопровождается отсутствием изменения функциональной активности 

макрофагов [47]. Линдан снижал Т-зависимый гуморальный иммунный ответ (12 
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мг/кг ежедневно, перорально, 5 дней в неделю в течение 5-6 недель) [38], 

ингибировал пролиферацию Т-лимфоцитов на ФГА при концентрациях 0,1 и 0,3 

мМ (in vitro, 3 сут) соответственно на 12 и 50% [54]. 

Мирекс в опытах на курах (100 ррm, перорально, в течение 40 дней) су-

щественно снижал массы тимуса, селезенки и сумки Фабрициуса [52], а при дозе 

500 ррm в течение 5 недель вызывал супрессию Т-зависимого гумораль-ного 

иммунного ответа [54]. Под влиянием токсафена у мышей при перораль-ном и 

внутриматочном введении (100, 200 ррm, в течение 8 недель) снижался Т-

зависимый гуморальный иммунный ответ на бычий сывороточный альбумин. Эти 

же дозы при пероральном введении в той же концентрации не влияли на 

формирование ГЗТ. Фагоцитарная активность перитонеальных макрофагов у 

мышей под влиянием токсафена (10, 100, 200 ррm, перорально, 8 недель) 

снижалась соответственно на 30, 80 и 66% [20]. 

При интоксикации карбаматами (150 ррm, перорально, в течение 1 мес) 

отмечалось увеличение содержания в сыворотке крови мышей IgG1 на 300% и 

IgG2в на 250% [21]. На наш взгляд, данный феномен может быть обусловлен 

активирующим влиянием на антителообразование ацетилхолина, концент-рация 

которого в крови и лимфоидных органах возрастает вследствие анти-

холинэстеразного эффекта производных карбаминовой кислоты. На форми-

рование ГЗТ у кроликов карбарил (4-150 ррm, перорально, в течение 4 недель) 

влияния не оказывал [61]. In vitro (0,5 мкМ, трехдневная инкубация) данное 

соединение на 50% уменьшало пролиферацию Т-лимфоцитов, инду-цированную 

фитогемагглютинином [42]. Карбофуран, не влияя на Т-зависимый гуморальный 

иммунный ответ у кроликов в дозах 0,5-20 ррm (перорально в течение 4 недель), 

на 60-75% снижал реакцию ГЗТ на туберкулин при введе-нии в тех же дозах [61]. 

При изучении иммунотропных свойств пиретроидных инсектицидов уста-

новлено снижение под влиянием этих соединений гуморального и клеточного 

иммунитета. Так, аллетрин (10 мкМ), циперметрин (50 мкМ, 2 дня), фенпро-

патрин (30 мкМ) и перметрин (50 мкМ) снижали in vitro (экспозиция 2 сут) про-

лиферацию В-лимфоцитов под влиянием липополисахарида соответственно на 

90, 100 и 100%. Аналогичные данные получены при изучении влияния данных  

пиретроидов  на пролиферацию Т-лимфоцитов конканавалином А [59]. 

Пиретроидный инсектицид дельтиметрин при введении мышам внутрь в суточ-
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ной дозе 6 мг/кг в течение 84 дней либо 15 мг/кг в течение 14 дней вызывал 

супрессию гуморального иммунного ответа на ЭБ, уменьшение числа Т-лим-

фоцитов в селезенке и лимфоузлах, подавление ГЗТ, ослабление продукции ИЛ-

1 перитонеальными макрофагами [45]. 

Инсектицид бутоксид (10 мкМ, in vitro, экспозиция 3 сут) в опытах на 

клетках человека на 25% снижал пролиферацию Т-лимфоцитов, индуциро-

ванную ФГА, а также вызывал уменьшение хемотаксиса лейкоцитов на 42% [42]. 

Существенное уменьшение неспецифической резистентности организма  крыс 

вызывает дикрезил [50]. 

Из регуляторов роста растений циклогексимид снижал у мышей Smiss 

массу тимуса при дозах 25 мг/кг (ежедневно, внутриперитонеально, дважды в 

неделю) и 50 мг/кг (условия применения те же) соответственно на 30 и 60%. 

Установлено также снижение гуморального Т-зависимого иммунного ответа при 

дозе данного соединения 12,5; 25 и 50 мг/кг (условия применения те же) 

соответственно на 30, 60 и 70%, который оценивали по числу АОК в селезенке 

мышей [51]. Аналогичные сдвиги выявлены при исследовании массы тимуса на 

мышах Swiss у регулятора роста растений maleic hydrazide (125-250 мг/кг, 

ежедневно, внутриперитонеально, дважды в неделю в течение 4 недель), при 

этом титр антител Т-зависимому антигену (ЭБ) возрастал на 250% [51]. 

Из фунгицидов выраженной иммунотоксичностью обладает каптан. 

Выявлено в опытах на крысах Wistar снижение массы тимуса (1 г/кг ежедневно, 

перорально в течение 3 недель) [33]. Супрессия гуморального Т-зависимого 

иммунного ответа, уменьшение пролиферации В-лимфоцитов, индуцирован-ной 

липополисахаридом, пролиферации Т-лимфоцитов под влиянием ФГА и КонА 

отмечались при использовании каптана в опытах на различных линиях крыс и у 

мышей BALB/с [41]. Гексахлорбензол и пентахлорфенол в зависимости от доз и 

вида животных вызывают как увеличение, так и уменьшение синтеза 

иммуноглобулинов различных классов, а также снижение или увеличение 

антиинфекционной неспецифической резистентности организма к различным 

микроорганизмам [43, 46, 64]. 

Введение фунгицида динокапа мышам в дозе 25 мк/кг в течение 12 сут 

приводило к уменьшению массы тела, содержания клеток в тимусе и 

возрастанию массы селезенки. Происходило торможение бласттрансформа-ции 
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тимоцитов в ответ на КонА и ФГА, тогда как ответ цитотоксических Т-лим-

фоцитов на клетки плазмоцитомы Р815 был усилен. Под влиянием динокапа 

снижалась продукция IgM и IgG при иммунизации мышей ЭБ, что было 

обусловлено замедлением достижения пика продукции иммуноглобулинов. В 

условиях in vitro динокап (10 мкг/мл, 72 ч) ослаблял пролиферативный ответ 

мышиных тимоцитов на Т-митогены. При этом депрессивный эффект выявлял-ся 

уже через 30 мин после контакта с ядом [58]. 

Показано, что у животных с иммуносупрессией, обусловленной много-

кратным поступлением пиретроида суми-альфа, тималин оказывает норма-

лизующее воздействие на показатель гуморального и клеточного иммунитета 

[11]. Это является косвенным свидетельством преимущественного нарушения 

функции в основном Т-клеток. Пиретроидный инсектицид фенвалерат in vitro в 

дозах 2-50 мкг/мл вызывал появление фигус С-митоза (т.е. тормозил нормаль-

ный митоз). Это торможение носило в целом дозозависимый характер. Тормо-

жение митоза подтверждало отсутствие фигур анафазы и телофазы [24]. 

Гербицид атразин при введении мышам внутрижелудочно в дозах от 0,50 

до 1,64 ЛД50 не изменял число клеток в селезенке и их жизнеспособность, не 

влиял на содержание Т-лимфоцитов с фенотипами LЗТ4+ и Lyt-2+ и на ак-

тивность пролиферации лимфоцитов, стимулированных ФГА, Кон А и митоге-ном 

лаконоса, а также на продукцию спленоцитами ИЛ-2. Атразин вызывал 

умеренное снижение первичного гуморального иммунного ответа на ЭБ и 

ослаблял ответ Т-клеток на аллоантиген в смешанной культуре. В дозе 1/2 и 1/16 

ЛД50 атразин стимулировал фагоцитарную активность перитонеальных 

макрофагов. Нормализация иммунологических показателей наступала через 14-

40 сут после введения исследованного гербицида [31]. 

Установлено, что воздействие гербицида прометрина на лимфоциты 

человека повышало частоту сестринских хроматидных обменов, при этом час-

тота хромосомных аберраций достоверно возрастала с повышением концент-

рации прометрина. В целом данный гербицид обусловливает генетический риск 

для здоровья человека [62]. 

При действии гербицида ликурона в течение 6 мес ежедневно перораль-но 

в дозе 10 МДУ повышался уровень лизоцима в сыворотке крови, снижалось 

содержание комплемента и циркулирующих иммунных комплексов, количество 
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катионных белков лейкоцитов, угнетался фагоцитоз, индуцировался Т-имму-

нодефицит. В тимусе наблюдались признаки акцидектальной инволюции, а в 

лимфоузлах, селезенке и пейеровых бляшках - плазматизация. Тимогемин (5 

подкожных инъекций по 0,2 мг) оказывал репарационно-регуляторный эффект 

[17]. 

Наиболее распространенный в сельском хозяйстве гербицид 2,4-дихлор-

феноксиуксусная кислота (2,4 Д) у крыс линии Y59 угнетал ранний первичный 

гуморальный ответ (на 15-й день) и вторичный иммунный ответ (на 21-й день). 

Гербицид снижал и клеточный иммунный ответ: отмечался значительно мень-

ший прирост массы подколенных лимфоузлов по сравнению с контролем после 

инъекций облученных аллогенных лимфоцитов [55]. В экспериментах на 

животных показано, что 2,4 Д уменьшает реакцию трансплантат против хозяина, 

функцию естественных киллеров, макрофагов, гуморальный иммунный ответ [9]. 

Под влиянием гербицида 2,4 Д (аминной соли) происходит образование 

противотканевых антител в сыворотке крови крыс при воздействии данного 

соединения, конъюгированного с альбумином. Причем наибольший иммунный 

ответ наблюдался к 15-24-му дню введения гербицида. Аномальный антиген 

обнаружен в области преципитации -глобулинов, он способен 

взаимодействовать  и с антителами к 2,4 Д. Сывороточный альбумин при 

действии данного гербицида представляет собой комплекс 2,4Д - белок [8]. 

Гербицид толуин, растворенный в диметилсульфоксиде в виде 2,5% 

раствора, при подкожном введении в течение 5 дней морским свинкам в дозах 

1,2 и 2,5 мг/кг уменьшал относительное и абсолютное число Т-лимфоцитов 

соответственно в 2,0 и 1,5 раза без существенного изменения В-лимфоцитов 

только при максимальной дозе. При этом функция Т-лимфоцитов умень-шалась 

в 1,3 раза. 

Малая доза гербицида симазана у крыс Wistar (0,001 ЛД50) через 1 мес 

увеличивала сывороточную активность лизоцима, снижала титр гемагглюти-

нинов, фагоцитарное число, фагоцитарный индекс и бактерицидную актив-ность 

сыворотки крови. При этом относительное содержание Т-лимфоцитов 

уменьшалось, а В-клеток и нулевых лимфоцитов - увеличивалось [6]. 
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Гербицид лассо, активным началом которого является алахлор, in vitro при 

концентрациях от 0,1 мкМ до 1 мкМ не влиял на пролиферацию лимфо-цитов, 

индуцированную митогенами и антигенами, на синтез антител, на про-

лиферацию цитотоксических Т-клеток, а также на активность интактных акти-

вированных лимфокином естественных киллеров [29]. 

Хлорталонил, применяемый в сельском хозяйстве, обладает аллер-

гизирующими свойствами, способен вызывать кожные реакции гиперчувст-

вительности, изменения в респираторной системе по типу феномена Артюса. 

Аллергическую реакцию возможно пассивно перенести сенсибилизированными 

лимфоцитами [65]. 

Пестицид цитраль при хроническом воздействии в экспериментах на мы-

шах вызывал снижение ядросодержащих клеток в тимусе и лимфоузлах, у не-

которых животных отмечали дегенеративные изменения клеток костного мозга. 

Содержание клеток в селезенке не изменялось [55]. 

При исследовании групп населения хлопкосеющих районов Узбекистана 

установлено, что интоксикация пестицидами сопровождается резким угнете-нием 

продукции Т-ростовых факторов (ИЛ-2), причем наиболее выраженное угнетение 

регистрируется у подростков. При интоксикациях пестицидами у че-ловека 

отмечается преимущественное угнетение активности естественных клеток-

киллеров (ЕКК), которое регистрируется во всех возрастных группах. Супрессия 

активности ЕКК обусловлена как уменьшением функционально зрелых клеток, 

так и уменьшением абсолютного количества их предшест-венников [2]. 

Хлорсодержащие пестициды вызывают угнетение ИЛ-2 у мышей. При этом 

супрессия выработки ИЛ-2 у мышей проявляется независимо от Н-2 генотипа и 

носит транзиторный характер [3]. 

Хлорорганические пестициды (трихлорфенол, хлорфеноксириноколин) 

подавляют продукцию IgЕ к овоальбумину у мышей с максимальным эффек-том 

в костном мозге. У рабочих, контактирующих с данными соединениями ме-нее 1 

года, наблюдается снижение процента лиц с повышенной IgЕ -продук-цией. 

Длительный (более 1 года) производственный контакт с изученными ве-

ществами приводит к гипериммуноглобулинемии по классу IgЕ [14]. У мышей 

самцов при внутрижелудочном введении инсектицида банкола однократно в дозе 

0,5 ЛД50 (250 мг/кг) и 0,1 ЛД50 (50 мг/кг) в течение 10 сут отмечено сниже-ние 
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пролиферативной активности клеток костного мозга и тимуса, свидетель-

ствующее об ослаблении функционального состояния иммунной системы [5]. 

В опытах на мышах пестицид альдикарб (0,1-100 мг/кг, внутрибрюшинно в 

течение 7 дней ежедневно) подавлял антителозависимую опосредованную 

макрофагами цитотоксичность в отношении опухолевых клеток, причем эта 

супрессия зависела от дозы яда [57]. Однократное введение мышам альди-карба 

внутрибрюшинно (10-1-10-9 М) приводило к снижению функции макро-фагов. Они 

теряли способность стимулировать аутореактивные Т-клетки. Это влияние не 

было связано со снижением экспрессии Iа антигенов. Экзогенный ИЛ-1 

полностью восстанавливал стимулирующую функцию макрофагов, обра-

ботанных альдикарбом. Вероятно, данное соединение способно селективно 

супрессировать стимулирующую активность макрофагов, ингибируя опосре-

дованный ИЛ-1 сигнал для Т-клеток без прямого влияния на их функцию [26]. 

Пестицид  фазолон у крыс самцов в дозе 80 мг/кг в течение 10 сут вызы-

вал повышение количества Т-клеток, кроме того активировалась реакция розет-

кообразования [4]. 

У рабочих-овощеводов установлено увеличение частоты аберрантных 

метафаз у лиц, имеющих прямой контакт с пестицидами. Аберрации имели 

высокую частоту у людей, живущих на территории овощеводческих хозяйств, но 

не имеющих прямого контакта с пестицидами [19]. 

Пероральное воздействие на организм крыс в течение длительного вре-

мени малых доз гербицидов (дивата, симазина и линурана) приводило к 

существенному подавлению факторов неспецифической защиты, наряду со 

стимуляцией некоторых из них, формированию Т-зависимого иммунодефицита с 

проявлением аутосенсибилизации в сочетании с гиперчувствительностью 

немедленного и замедленного типов [16]. 

 Пестицид сульфазин подавлял первичный иммунный ответ, незначи-

тельно усиливал ГЗТ, нарушал кооперацию Т- и В-клеточного звена имму-нитета 

[1]. 

При остром отравлении морских свинок децисом, фозалоном и изофе-ном 

отмечено относительное и абсолютное уменьшение количества Т-розет-

кообразующих лимфоцитов и бласттрансформации лимфоцитов. Децис и фо-
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залон активировали В-систему иммунитета, повышая количество в перифери-

ческой крови В-розеткообразующих лимфоцитов и содержание IgG и IgA. Кон-

центрация IgM не изменялась [10]. 

При остром, подостром и субхроническом воздействии пестицида мека-

пропа (феноксиалкановой кислоты) установлены дегенеративные изменения в 

тимусе, селезенке и лимфатических узлах. Предполагают, что это результат 

химического стрессорного воздействия. При этом усиление эритропоэза рас-

сматривается, как реакция на вызванную ядом анемию [49]. 

Показано,  что  двух-  и  четырехмесячное  введение  морским  свинкам  

ценеба (12,5 мг/кг), трибуфона (5 мг/кг) и севина (1,5 или 15 мг/кг) 

способствовало удлинению скорости отторжения трансплантата и торможению 

анафилактической реакции. При шестимесячном введении эти показатели 

нормализовались [28]. 

В многочисленных эпидемиологических исследованиях показано, что у лиц 

связанных с действием пестицидов нарушается функция системы иммуни-тета, 

возможно отрицательное влияние ядов на плод и потомство [7, 13, 18]. 

Анализ показателей иммунотоксичности различных пестицидов свиде-

тельствуют о том, что большая часть из них обладает супрессирующим влия-

нием на НРО, показатели гуморального и клеточного иммунитета. Некоторые 

пестициды обладают способностью либо активировать некоторые гумораль-ные 

и клеточные иммунные реакции, либо не оказывают на них существенного 

влияния в опытах in vivo и in vitro. 
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