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Методология изучения репродуктивной токсич-
ности пестицидов как научная проблема возникла 
в середине 50-х годов, когда сформировалось по-
нимание необходимости разработки методических 
подходов к изучению возможных нарушений репро-
дуктивной функции под влиянием ксенобиотиков, 
поступающих в организм человека с пищей, водой, 
воздухом в течение всей его жизни. За рубежом 
усилиями международной группы учёных для этой 
цели был разработан методологический тест “Three 
Generation Reproductive Study” [1], который непре-
рывно эволюционировал и совершенствовался [2]. 

Согласно предложенной схеме эксперимента те-
стирование химических соединений предусматри-
вало исследование репродуктивной функции как 
минимум трех поколений животных и 9 пометов. 
Несмотря на то, что в течении десятилетия этот ме-
тодический подход использовался всеми ведущими 
зарубежными научными центрами мира, пробле-
ма оптимизации схемы эксперимента оставалась 
предметом широкой научной дискуссии, которая 
в конечном итоге привела к значительному пере-
смотру первоначальной схемы эксперимента. В на-
стоящее время первоначальный методологический 
подход для оценки риска репродуктивной токсич-
ности пестицидов трансформировался в наиболее 
широко используемую тест-систему “Two Generation 
Reproductive Toxicity Study”, предусматривающую 
исследование 2-х поколений и одного помёта в каж-
дом поколении животных [3,4].

Помимо этой тест-системы существуют несколь-
ко методических подходов к идентификации ре-
продуктивной токсичности химических соединений 
на одном поколении животных, оформленных в 
методических указаниях Европейской Организации 
экономического сотрудничества и развития (OECD) 
и Агентства по охране окружающей среды США (US 
EPA), например, OECD Guidelines 415 [5], 421 [6], 422 
[7], 443 [8], Modified One-Generation Studies [9].

В перечисленных тест-системах основное внима-
ние в исследованиях уделяется оценке качественных 
и количественных показателей, характеризующих 
способность к размножению у родительских особей, 

то есть, фертильность, а также процессы развития 
потомства. Наряду с указанными тестами большой 
объем занимают гистоморфологические исследова-
ния тканей внутренних органов взрослых животных 
и потомства. 

При этом необходимо подчеркнуть, что про-
цессы функционирования гонад достаточно долгое 
время вообще не оценивались. Только к концу 90-х 
годов пришло понимание того, что в тест-системе 
нескольких поколений животных из поля зрения ис-
следователей выпадают важнейшие параметры со-
стояния репродуктивной системы. А именно: непо-
средственные показатели функционирования гонад, 
как самок, так и самцов.

В 1996 году группа экспертов в США опублико-
вала статью [10], которая начиналась словами: “До 
последнего времени способность соединений ин-
дуцировать повреждения мужской репродуктивной 
системы оценивалась на основании изучения фер-
тильности в эксперименте на крысах или на мышах. 
Однако, в настоящее время обнаружено, что фер-
тильность у грызунов не самый чувствительный и 
надежный показатель возможных нарушений”. Ав-
торы статьи признали необходимость пересмотра 
протокола исследований, с целью включения в него 
оценки количественных и качественных параметров 
спермы. Пересмотр был осуществлен в 1998 году 
[11]. То есть, до этого репродуктивная токсичность 
оценивалась с помощью не самых чувствительных и 
надежных показателей. 

Таким образом, оптимизация изучения репро-
дуктивной токсичности пестицидов в тест-системе 
нескольких поколений животных сводилась к посте-
пенному сокращению количества генераций и поме-
тов, и к осознанию необходимости изучения состоя-
ния гонад. Эта тенденция сохраняется и в наши дни. 
Но, несмотря на значительное усовершенствование 
протоколов указанных исследований, по-прежнему 
необходимость в их дальнейшей рационализации 
остаётся актуальной. Так, одним из недостатков 
перечисленных подходов является невозможность 
идентификации органа мишени и половой изби-
рательности к действию тестируемых соединений, 
поскольку экспозиции подвергаются одновременно 
и самки, и самцы. Поэтому при необходимости уста-
новления механизма токсического действия в ряде 
случаев требуются дополнительные эксперименты, 
в которых осуществляется перекрёстное спаривание 
затравленных животных с незатравленными (интакт-
ными) самками и самцами. 

Несколько иной подход к изучению репродук-
тивной токсичности пестицидов существует в нашей 
стране. В Советском Союзе первые «Методические 
указания по гигиенической и токсикологической 
оценке новых ядохимикатов, предложенных для 
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внедрение в сельское хозяйство», были утверждены 
Главным Государственным санитарным инспектором 
СССР в 1957 году. Этими указаниями свыше 10 лет 
руководствовались исследователи при выполнении 
заданий Минздрава СССР по гигиенической оценке 
новых пестицидных препаратов. 

В следующих «Методических указаниях по гиги-
енической оценке новых пестицидов» [12,13], в от-
личие от первых, были предусмотрены также мето-
дологические подходы к исследованию отдаленных 
последствий действия тестируемых соединений.

В разработке методологии изучения репродук-
тивной токсичности пестицидов принимали участие 
ведущие ученые нашей страны. И в отличие от мето-
дов исследований, разработанных к тому времени за 
рубежом, в нашей стране был разработан несколько 
иной подход к изучению репродуктивной токсично-
сти пестицидов.

Принимая во внимание тот факт, что гонады, 
вспомогательные репродуктивные железы и ней-
роэндокринная система проявляют особую чувстви-
тельность к воздействию токсичных химических ве-
ществ, а также половые различия в чувствительности 
к токсичным факторам, основное внимание было со-
средоточено на изучении гонадотоксической актив-
ности химических соединений и индуцированные 
ими возможные нарушения функции воспроизведе-
ния потомства у самок и самцов экспериментальных 
животных.

При изучении гонадотоксического эффекта воз-
действию подвергаются самки и самцы эксперимен-
тальных животных до спаривания, которые затем 
спариваются с интактными самками и самцами. 
Воздействие изучаемого агента на эмбриогенез в 
данном эксперименте исключается. Обнаруженные 
в процессе этих исследований нарушения развития 
потомства или репродуктивной функции четко увя-
зываются с воздействием на предзародышевую ста-
дию гаметогенеза, половые железы и другие репро-
дуктивные органы.

Планирование эксперимента предусматривает 
получение информации о функции гонад, сексу-
альном поведении животных, способности к спари-
ванию, зачатию, оплодотворению и плодовитости. 
Определяются также показатели пренатального раз-
вития потомства F1.

Изменения здесь могут проявляться замедле-
нием или прекращением продукции герминатив-
ных клеток, образованием дефективных клеток со 
сниженной плодовитостью или оплодотворяющей 
способностью, производством клеток, несущих на-
следственные изменения в их генетическом аппара-
те или нарушение способности к нормальному раз-
витию оплодотворенного яйца.

Необходимо при этом принимать во внимание, 
что токсическое действие на различные звенья про-
цесса воспроизводства может осуществляться непо-
средственно воздействием на гонады и другие ре-
продуктивные органы или в результате влияния на 
систему гипоталамус-гипофиз-гонады.

Все эти эффекты оцениваются как с помощью спе-
циальных морфо-функциональных тестов, морфоме-
трических параметров состояния гонад, гистологи-
ческих исследований, так и посредством изучения 

результатов процесса воспроизведения потомства 
F1.

Здесь хотелось бы подчеркнуть, что, несмотря на 
то, что в настоящее время для скрининговой оцен-
ки опасности репродуктивной токсичности пестици-
дов в протокол обязательных исследований в тест-
системе 2-х поколений животных включены также 
некоторые параметры спермы у самцов и эстраль-
ные циклы у самок, на наш взгляд, диагностический 
потенциал такого ценнейшего показателя репродук-
тивной системы у самок, как состояние эстрального 
цикла, используется далеко не полностью. В зару-
бежных исследованиях репродуктивной токсично-
сти фирм производителей пестицидов представлены 
только длительность цикла и их количество. Не ис-
следуются отдельные фазы цикла, их продолжитель-
ность и регулярность.

А ведь изменения гормонального статуса у 
самок, сопровождающиеся нарушением регулярно-
сти и чередования фаз полового цикла, независимо 
от механизма их происхождения, характеризуются 
нарушением баланса эстрогенов и прогестеронов. 
Генетическая близость структуры эстральных циклов 
у грызунов и менструальных у приматов (включая 
человека), обусловлена отсутствием видовой спец-
ифичности гормонов, что позволяет использовать 
столь простой и доступный метод для идентифика-
ции эндокринных деструкторов и экстраполировать 
на человека данные, полученные в экспериментах 
на самках грызунов.

Для сравнительной оценки диагностической цен-
ности и чувствительности рассматриваемых под-
ходов нами были проанализированы результаты 
собственных исследований гонадотоксической ак-
тивности ряда пестицидов, обнаруживших избира-
тельное токсическое действие на репродуктивную 
систему, и результаты изучения репродуктивной ток-
сичности этих пестицидов в тестах 2-х и 3-х поколе-
ний (табл.).

Анализ представленных в таблице данных позво-
ляет сделать следующие выводы. 

При исследовании в тесте нескольких поколений 
два пестицида (10 %) – азоксистробин и карбоксин – 
в диапазоне изученных доз не оказали какого-либо 
обнаруживаемого токсического эффекта.

У пяти пестицидов (25 %) – α-циперметрин, ман-
коцеб, метрибузин, пиримифос-метил, хлормекват-
хлорид – на фоне выявленных признаков системной 
токсичности отсутствуют зафиксированные наруше-
ния функции репродуктивной системы.

Что касается оставшихся пятнадцати соединений 
(75 %), то у них в тест-системе 2-х или 3-х поколений 
были обнаружены репродуктивные эффекты. Это пе-
стициды азоксистробин, беномил, бентазон, имаза-
лил, карбендазим, карбоксин, лямбда-цигалотрин, 
метолахлор, тебуконазол, тетраконазол, тиабенда-
зол, флутриафол, флурохлоридон, хизалофоп-п-этил, 
хлоримурон-этил. Как видно из представленных дан-
ных, все эти соединения проявляют репродуктивную 
токсичность на уровне доз, вызывающих изменения 
показателей системной токсичности. Иными слова-
ми, выявленные репродуктивные эффекты не сви-
детельствуют об избирательности действия тести-
руемых соединений на репродуктивную систему и 
являются одним из проявлений общего токсическо-
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Таблица.
Минимально действующие (LOEL)* и недействующие (NOEL/NOAEL)** уровни доз пестицидов в 

экспериментах по изучению репродуктивной токсичности с привлечением различных тест-систем

Пестициды (20)
Результаты собственных исследований 
в тест-системе по изучению 
гонадотоксичности

Результаты исследований фирм 
производителей в тест-системах 
2-х и 3-х поколений животных 
[20 ppm ≈ 1 мг/кг массы тела (м.т.)]

Дополнительные 
данные литературы

Азоксистробин

NOAEL 6,0 мг/кг м. т.
LOEL 30,0 мг/кг м. т.
Эндокрин-дисраптор. 
Антиандрогенный эффект – снижение 
массы семенников и придатков, на-
рушение процессов сперматогенеза при 
воздействии на ♂♂.
Снижение индексов зачатия  
и фертильности при воздействии на ♀♀. 

2 поколения:
NOEL по системной токсичности –  
300 ppm (15 мг/кг м. т.)
LOEL – 1500 ppm (75 мг/кг м. т.)
Гепатотоксический эффект у  
взрослых и у потомства, увеличение 
относительной массы семенников у 
F1а помёта. 
NOEL для репродукции > 1500 ppm – 
максимальная изученная доза) [14]. 

Эндокрин-дисраптор. 
Снижение уровня 
17b-эстрадиола, 
повышение уровня  
тестостерона в яични-
ках, нарушение  
оогенеза и фертиль-
ности у самок [15]. 

Альфа-
циперметрин

NOAEL 0,2 мг/кг м. т.
LOEL 2,0 мг/кг м. т.
Эндокрин-дисраптор. 
Антиандрогенный эффект – сниже-
ние массы семенников и придатков, 
снижение индекса оплодотворения и 
фертильности при воздействии на ♂♂ и 
нарушение баланса половых гормонов, 
приводящее к достоверному изменению 
продолжительности эстрогензависимой 
стадии эстрального цикла при воздей-
ствии  
на ♀♀. 

Исследования проведены с циперме-
трином в двух экспериментах на 3-х 
поколениях.
№1.
NOEL 100 ppm (5 мг/кг м. т.)
LOEL 500 ppm (25 мг/кг м. т.) 
Снижение потребления пищи и массы 
тела животных в постлактационном 
периоде. 
№2.
NOEL для родительских поколений –50 
ppm (2,5 мг/кг м. т.). 
LOEL –150 ppm (7,5 мг/кг м. т.). 
Снижение потребления пищи и массы 
тела [16]. 

Эндокрин-дисраптор. 
Эстрогенный эффект 
[17] 

Беномил

NOAEL 2,0 мг/кг м. т.
LOEL 10,0 мг/кг м. т.
Эндокрин-дисраптор. 
Нарушение баланса половых гормонов, 
приводящее к достоверному изменению 
продолжительности эстрогензависимых 
стадий эстрального цикла при воздей-
ствии на ♀♀. Снижение индекса 
беременности у них.

2 поколения:
NOАEL для ♂♂ 500 ppm (25 мг/кг м. т.).
LOEL 3000 ppm (150 мг/кг м. т). 
Эндокрин-дисраптор.
Снижение потребления пищи и массы 
тела. Антиандрогенный эффект – на-
рушение процессов сперматогенеза, 
атрофия яичек, олигоспермия. 
NOАEL для ♀♀ 3000 ppm. 
LOEL 10000 ppm (500 мг/кг м. т.). 
Снижение потребления пищи и массы 
тела. 
NOАEL для потомства 500 ppm LOEL 
3000 ppm. Снижение массы тела в 
период лактации [18]. 

Эндокрин-дисраптор. 
Повышение 
выработки эстрогена и 
активности ароматазы 
[17]. 
Эндокрин-дисраптор 
[19].
Антиандрогенный 
эффект – снижение 
массы семенников, 
нарушение процессов 
сперматогенеза при 
воздействии на ♂♂ 
[20,21,22]. 

Бентазон

NOAEL 1,0 мг/кг м. т.
LOEL 3,0 мг/кг м. т.
Эндокрин-дисраптор. 
Антиандрогенный эффект – снижение 
массы семенников и придатков, на-
рушение процессов сперматогенеза при 
воздействии на ♂♂.

2 поколения:
NOАEL для родительских поколений 
800 ppm (40 мг/кг м. т.).
LOEL 3200 ppm (160 мг/кг м. т.). 
Снижение массы тела. 
NOАEL для потомства 200 ppm 
(40 мг/кг м. т.). 
LOEL 800 ppm (10 мг/кг м. т.).
Снижение массы тела крысят в лакта-
ционном периоде [23]. 

Эндокрин-дисраптор.
Антиандрогенная ак-
тивность, нарушение 
процессов овуляции 
и стероидогенеза в 
яичниках [24]. 

Имазалил

NOAEL 0,5 мг/кг м. т.
LOEL 5,0 мг/кг м. т.
Эндокрин-дисраптор. 
Антиандрогенный эффект – нарушение 
процессов сперматогенеза, повышение 
внутриутробной гибели потомства.

2 поколения:
NOАEL для родительских поколений 
5,0 мг/кг м. т.
LOEL 20,0 мг/кг м. т. 
Снижение массы тела [25]. 
NOАEL для потомства 20,0 мг/кг м. т.
LOEL 80,0 мг/кг м. т. 
Уменьшение размера помётов, сниже-
ние индекса лактации.

Эндокрин-дисраптор.
Ингибирует актив-
ность ароматазы в 
микросомах яичников 
[26]. 
Токсический эффект 
на потомство в пре- и 
ранний постнатальный 
периоды [27].

Карбендазим

NOAEL 2,5 мг/кг м. т.
LOEL 10,0 мг/кг м. т.
Эндокрин-дисраптор. 
Антиандрогенный эффект – атрофия и 
гипотрофия семенников и придатков, 
нарушение процессов сперматогенеза, 
азоспермия, повышение внутриутробной 
гибели потомства.

3 поколения:
NOАEL 500 ppm (25,0 мг/кг м. т.).
LOEL 5000 ppm (250,0 мг/кг м. т.).
Снижение общей массы помёта на 21 
день лактации. 
NOEL для репродукции > 10000 ppm 
(> 500,0 мг/кг м. т. – максимальная 
изученная доза) [28]. 

Эндокрин-дисраптор. 
Антиандрогенный 
эффект – атрофия 
семенников и при-
датков, нарушение 
процессов сперма-
тогенеза, блоки-
рует андрогенные 
рецепторы 
[20,29,30,31]. 
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Карбоксин

NOAEL 1,0 мг/кг м. т.
LOEL 10,0 мг/кг м. т.
Эндокрин-дисраптор. 
Нарушение баланса половых гормонов, 
приводящее к достоверному измене-
нию продолжительности эстроген- и 
прогестеронзависимых стадий 
эстрального цикла при воздействии на 
♀♀.

2 поколения:
NOEL по системной токсичности 20 ppm 
(1,0 мг/кг м. т.).
LOEL 200 ppm (10,0 мг/кг м. т.).
Патология почек у F1b генерации.
NOEL для репродукции > 600 ppm для 
♀♀ (30,0 мг/кг м. т.) и > 400 ppm для 
♂♂ 
(20,0 мг/кг м. т. -максимальные 
изученные дозы) [32]. 

Лямбда- 
цигалотрин

NOAEL 0,3 мг/кг м. т.
LOEL 3,0 мг/кг м. т.
Эндокрин-дисраптор. 
Антиандрогенный эффект – снижение 
массы семенников и придатков, наруше-
ние процессов сперматогенеза, сниже-
ние фертильности у ♂♂. 

3 поколения:
NOAEL 2,0 мг/кг м. т. 
LOEL > 6,7 мг/кг м. т. (максимальная 
изученная доза) 
Снижение массы тела взрослых 
животных и выраженная системная 
токсичность у потомства во время 
лактации [33]. 

Эндокрин-дисраптор. 
Нарушение баланса 
половых гормонов: 
эстрогена и прогесте-
рона [34]. 
Антиандрогенный 
эффект – снижение 
массы семенных 
пузырьков, нарушение 
процессов спермато-
генеза у ♂♂ [35].

Манкоцеб

NOAEL 5,0 мг/кг м. т.
LOEL 25,0 мг/кг м. т.
Эндокрин-дисраптор. 
Нарушение баланса половых гормонов, 
приводящее к достоверному измене-
нию продолжительности эстроген- и 
прогестеронзависимых стадий 
эстрального цикла при воздействии на 
♀♀.
У ♂♂ – увеличение прекоитального 
интервала.

2 поколения:
NOEL по системной токсичности 30 
ppm 
(2,0 мг/кг м. т.).
LOEL 120 ppm (8,0 мг/кг м. т.).
Снижение массы тела, патология 
печени, почек, щитовидной железы, 
гипофиза. 
NOEL для репродукции = 1200 ppm 
(60,0 мг/кг м. т. – максимальная изу-
ченная доза) [36]. 

Эндокрин-дисраптор 
[19]. Антиандрогенный 
эффект – снижение 
массы семенников 
и придатков, деге-
нерация семенных 
и эпидидимальных 
канальцев, нару-
шение процессов 
сперматогенеза у ♂♂ 
[37,38,39,40]. 
Нарушение фоллику-
логенеза [41]. 
Нарушение баланса 
гормона Т4 у ♀♀ [42].

Метолахлор

NOAEL 5,0 мг/кг м. т.
LOEL 15,0 мг/кг м. т.
Эндокрин-дисраптор. 
Антиандрогенный эффект – снижение 
массы семенников и придатков, на-
рушение процессов сперматогенеза. 
Нарушение баланса половых гормонов, 
приводящее к достоверному изменению 
продолжительности прогестеронзави-
симой стадий эстрального цикла при 
воздействии на ♀♀.

2 поколения:
NOEL 300 ppm (15,0 мг/кг м.т.).
LOEL 1000 ppm (50,0 мг/кг м.т.).
Снижение потребления пищи F1♀♀ и 
массы тела потомства F1, F2 [43]. 

Эндокрин-дисраптор. 
Активация стероидных 
и ксенозондирующих 
ядерных рецепторов 
(SXR) [11]
Антиандрогенный 
эффект – атрофия се-
менников, нарушение 
процессов спермато-
генеза
[20].

Метрибузин

NOAEL при воздействии на ♂♂ < 0,4 мг/кг 
м. т. (наименьшая изученная доза).
LOEL 0,4 мг/кг м. т. 
Эндокрин-дисраптор. 
Антиандрогенный эффект – сниже-
ние массы семенников и придатков, 
повышение внутриутробной гибели 
потомства. 
NOAEL при воздействии на ♀♀ 
1,5 мг/кг м. т. 
LOEL 7,5 мг/кг м. т. 
Нарушение баланса половых гормонов, 
приводящее к достоверному изменению 
продолжительности эстрогензависимой 
стадии эстрального цикла. 

3 поколения:
NOEL по системной токсичности 30 
ppm 
(1,5 мг/кг м.т.).
LOEL 150 ppm (7,5 мг/кг м. т). 
Снижение потребления пищи и массы 
тела, гистологические изменения 
ткани печени 
NOEL для репродукции > 750 ppm 
(37,5 мг/кг м. т. – максимальная изу-
ченная доза) [44]. 

Эндокрин-дисраптор. 
Гипертиреоидизм, 
нарушение уровней 
соматотропных гормо-
нов [17,19] 

Пиримифос-
метил

NOAEL 0,5 мг/кг м. т. 
LOEL при воздействии на ♂♂ 
5,0 мг/кг м. т.
Эндокрин-дисраптор. 
Антиандрогенный эффект – снижение 
массы семенников и придатков, на-
рушения процессов сперматогенеза, 
повышение внутриутробной гибели 
потомства, снижение индекса беремен-
ности у интактных самок. 

3 поколения:
NOEL по системной токсичности 
10 ppm (0,5 мг/кг м. т.)
LOEL 100 ppm (5,0 мг/кг м. т). 
Антихолинэстеразный эффект у F0 
родительского поколения. 
NOEL для репродукции ≥ 100,0 ppm 
(максимальная изученная доза) [45]. 
2 поколения:
NOEL для репродукции > 12,0 мг/кг 
м. т. – максимальная изученная доза) 
[46]. 

Эндокрин-дисраптор. 
Антиандрогенный 
эффект – снижение 
массы семенников и 
придатков, нарушение 
процессов сперма-
тогенеза, снижение 
фертильности, разре-
жение клеток Лейдига 
и отек в семенниках 
при воздействии на 
♂♂ [47].
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Тебуконазол

NOAEL при воздействии на ♀♀ 
5,0 мг/кг м. т. 
LOEL 10,0 мг/кг м. т. 
Эндокрин-дисраптор. 
Нарушение баланса половых гормонов, 
приводящее к достоверному изменению 
продолжительности эстроген- и про-
гестеронзависимой стадии эстрального 
цикла.

2 поколения:
NOEL 300 ppm (21,6 – 33,9 мг/кг м. т.).
LOEL 1000 ppm (70,0 мг/кг м. т.).
Снижение массы тела взрослых 
животных, уменьшение размера 
помётов, снижение индекса лактации 
[48]. 

Эндокрин-дисраптор. 
Ингибирует активность 
ароматазы, снижает 
выработку эстрогенов 
и увеличивает доступ-
ность андрогенов [17]
Нарушение баланса 
половых гормонов [49].

Тетраконазол

NOAEL 0,5 мг/кг м. т.
LOEL 1,0 мг/кг м. т.
Эндокрин-дисраптор. 
Нарушение баланса половых гормонов, 
приводящее к достоверному изменению 
продолжительности эстроген- и про-
гестеронзависимой стадии эстрального 
цикла. Увеличение прекоитального ин-
тервала при воздействии на ♀♀ и ♂♂.

2 поколения:
NOEL 70 ppm (5,9 мг/кг м.т.).
LOEL 490 ppm (25 мг/кг м.т.). 
Снижение массы тела, гистологичес-
кие изменения в печени, уменьшение 
размера помётов, снижение массы 
тела крысят в период лактации [50]. 

Возможный 
эндокрин-дисраптор 
[51].

Тиабендазол

NOAEL 10,0 мг/кг м. т.
LOEL 30,0 мг/кг м. т.
Эндокрин-дисраптор. 
Антиандрогенный эффект – снижение 
массы семенников и придатков, на-
рушение процессов сперматогенеза, 
повышение внутриутробной гибели 
эмбрионов, снижение индекса фертиль-
ности и беременности у интактных самок 
при воздействии на ♂♂. Повышение 
внутриутробной гибели эмбрионов при 
воздействии на ♀♀.

2 поколения:
NOEL по системной токсичности 
10,0 мг/кг м. т. 
LOEL 30,0 мг/кг м. т. 
Снижение массы тела взрослых 
животных. 
NOEL для репродукции 30 мг/кг м. т. 
LOEL 90 мг/кг м. т. Снижение массы 
новорождённых [52]. 

Увеличение частоты 
анеуплоидных ооци-
тов [53,54]. 

Флутриафол

NOAEL 1,0 мг/кг м. т.
LOEL 10,0 мг/кг м. т.,
Эндокрин-дисраптор. 
Нарушение баланса половых гормонов, 
приводящее к достоверному измене-
нию продолжительности эстроген- и 
прогестеронзависимых стадий 
эстрального цикла, снижение индексов 
зачатия и фертильности, повышение 
внутриутробной гибели эмбрионов и 
плодов при воздействии на ♀♀.

2 поколения:
NOEL 240 ppm (12 мг/кг м. т). 
LOEL 1000 ppm (50 мг/кг м. т. -макси-
мальная изученная доза). 
Снижение массы тела животных 
родительских поколений, жировое 
перерождение печени у взрослых и 
крысят [55]. 

Эндокрин-дисраптор. 
Слабый ингибитор 
эстрогенов [17]. 

Флурохлоридон

NOАEL < 0,9 мг/кг м. т.
LOEL 0,9 мг/кг м. т.
Эндокрин-дисраптор. 
Антиандрогенный эффект – сниже-
ние массы семенников и придатков, 
повышение доимплантационной гибели 
эмбрионов, уменьшение размера 
помётов при воздействии на ♂♂.

3 поколения
NOАEL по системной токсичности < 40 
ppm (2,8 мг/кг м.т.). 
LOEL – 40 ppm 
Снижение массы тела у взрослых 
животных. 
NOАEL по репродукции – 40 ppm. 
LOEL – 400 ppm. 
Антиандрогенный эффект – снижение 
индекса фертильности, нарушение 
процессов сперматогенеза [56]. 

Эндокрин-дисраптор. 
Антиандрогенный 
эффект – снижение 
массы семенников и 
придатков, нарушение 
процессов спермато-
генеза [57,58].

Хизалофоп-п-
этил

NOAEL 0,2 мг/кг м. т.
LOEL 1,0 мг/кг м. т.
Эндокрин-дисраптор. 
Нарушение баланса половых гормонов, 
приводящее к достоверному изменению 
продолжительности прогестерон-за-
висимой стадии эстрального цикла, 
повышение постымплантационной гибе-
ли эмбрионов и плодов при воздействии 
на ♀♀. Снижение массы тела плодов F1 
поколения у интактных самок при воз-
действии на ♂♂.

2 поколения:
NOАEL по системной токсичности для 
взрослых животных 9.4-10,2 мг/кг м. т. 
(для ♂♂ и ♀♀, соответственно). 
LOEL 37,8 мг/кг м. т. – (максимальная 
изученная доза).
Снижение массы тела. 
NOАEL для потомства 25 ppm (2,4- 2,6 
мг/кг м. т. для ♂♂ и ♀♀, соответствен-
но)
LOEL 9.4-10,2 мг/кг м. т. 
Гепатотоксический эффект.
NOАEL для репродукции 37,8 мг/кг м. 
т. [59].

Эндокрин-дисраптор. 
Антиандрогенный 
эффект – увеличи-
вает эстрогенную 
активность у самцов, 
слабый ингибитор 
эстрогенов у самок 
[60]. 

Хлоримурон-
этил

NOAEL при воздействии на ♀♀ > 2,0 мг/кг 
м. т. (максимальная изученная доза).
LOEL при воздействии на ♂♂
0,05 мг/кг м. т. 
NOAEL 0,01 мг/кг м. т. 
Эндокрин-дисраптор. 
Антиандрогенный эффект – снижение 
массы семенников и придатков.

2 поколения:
NOAEL для взрослых животных > 2500 
ppm (177,0 мг/кг м. т.). 
NOAEL для потомства 250,0 ppm 
(17,0 мг/кг м. т.).  
LOEL 2500 ppm. 
Снижение массы тела в период лак-
тации, гистологические изменения в 
печени [61]. 
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Полученные нами результаты полностью корре-
лируют с данными ряда исследований, показавших, 
что наиболее уязвимыми стадиями репродуктивно-
го процесса к действию эндокрин-дисрапторов явля-
ются стадии гаметогенеза и раннего развития плода 
[17,67-69]. 

Проведенные нами экспериментальные и срав-
нительные аналитические исследования, позволяют 
сделать следующие выводы: 

1. Избирательное и, следовательно, наиболее 
опасное действие пестицидов на репродуктивную 
систему детерминировано эндокрин-деструктивны-
ми свойствами тестируемых агентов.

2. Большая часть патологических изменений 
функции размножения при воздействии эндокрин-
дисрапторов (нарушение сексуального поведения, 
снижения индексов зачатия и оплодотворения, 
снижение плодовитости, ухудшение параметров 
спермы, вплоть до азоспермии, пониженная жиз-
неспособность оплодотворённой яйцеклетки, повы-
шенная внутриутробная гибель зародышей и плодов 
F1 поколения) обусловлена влиянием токсических 
соединений в период предзародышевой стадии 
гаметогенеза, что свидетельствует о научной обо-
снованности и адекватности режима воздействия и 
дизайна эксперимента при изучении гонадотоксиче-
ской активности.

3. Среди пестицидов, обнаруживающих гона-
дотоксический эффект в минимальных изученных 
дозах, 20% избирательно влияет на самок, 45% – на 
самцов и 35% в одинаковой степени индуцируют го-
надотоксический эффект и у самок, и у самцов. 

4. Тест-система изучения гонадотоксичности 
пестицидов отвечает главным требованиям, обе-
спечивающим надёжность и объективность любой 
методологии исследования, это, в первую очередь, 
информативность, высокая чувствительность и раз-
решающая способность, научная обоснованность 
подходов, диагностическая ценность.

5. К преимуществам тест-системы изучения го-
надотоксической активности следует отнести также 
возможность идентификации органа-мишени и по-
ловой избирательности к воздействию тестируемого 
соединения, а также, что немаловажно, относитель-
но высокую экономическую эффективность.

6. Чувствительность, информативность и диагно-
стическая ценность методологии изучения гонадо-
токсичности намного превосходят таковые при ис-
следовании в тест-системах 2-х и 3-х поколений.

го действия на организм животных. Качественный 
характер спектра обнаруженной патологии также 
подтверждает этот вывод. У десяти препаратов 
(азоксистробин, имазалил, карбендазим, карбок-
син, лямбда-цигалотрин, метолахлор, тебуконазол, 
тетраконазол, тиабендазол, флутриафол) параметры 
репродуктивной токсичности ограничиваются про-
явлением системной токсичности для потомства в 
пре- и/или постнатальном периодах в дозах, токсич-
ных для родительских поколений. Пестициды бента-
зон, хизалофоп-п-этил и хлоримурон-этил вызывают 
системный токсический эффект у потомства в дозах, 
нетоксичных для взрослых животных. И это вполне 
логично и объяснимо, поскольку развивающиеся ор-
ганизмы более чувствительны к токсическому вли-
янию химических агентов, чем сформировавшиеся 
[64-66]. И только у двух соединений (беномил и флу-
рохлоридон) на фоне проявления системной токсич-
ности обнаружены присущие этим агентам свойства 
эндокрин-дисрапторов.

Значительно отличаются результаты, полученные 
при исследовании этих пестицидов в тест-системе по 
изучению гонадотоксичности. Как уже упоминалось, 
для сравнения были взяты соединения, проявившие 
избирательную токсичность для репродуктивной 
функции, то есть на уровне тестируемых доз в усло-
виях проведенных экспериментов не наблюдалось 
признаков системного токсического действия. Как 
видно из приведенных данных, у всех изученных 
пестицидов (100 %) выявлена способность к деструк-
тивному действию на функцию половых гормонов, 
которое характеризуется изменением массы семен-
ников и придатков, ухудшением параметров спер-
мы у самцов, а также нарушением периодичности и 
продолжительности отдельных стадий эстрального 
цикла у самок. А поскольку патологические измене-
ния эндокринного характера в конечном итоге затра-
гивают процессы спермато- и оогенеза, это приводит 
к нарушению оплодотворяющей функции спермато-
зоидов у самцов и к нарушению способности к за-
чатию у самок, а также сопровождается пониженной 
жизнеспособностью эмбрионов и плодов на этапах 
до- и постимплантационного периода развития. В 
результате у 15 изученных соединений (75 %) обна-
руживаются также такие изменения, как снижение 
индексов зачатия, оплодотворения, фертильности, 
беременности, увеличение продолжительности пре-
коитального интервала, повышение внутриутробной 
гибели эмбрионов и плодов (табл.). 

Наличие эндокрин-деструктивного потенциала у 
изученных нами пестицидов, а также идентифици-
рованную в наших исследованиях тесную взаимос-
вязь гормональных сдвигов и нарушений сперма-
то- и оогенеза, подтверждают и данные литературы, 
приведенные в таблице.

Хлормекват-
хлорид

NOAEL 5,0 мг/кг м. т.
LOEL 50,0 мг/кг м. т.
Эндокрин-дисраптор. 
Антиандрогенный эффект – нарушение 
процессов сперматогенеза.

2 поколения:
NOАEL по системной токсичности 
300,0 ppm (23,0 мг/кг м. т.).
LOEL 900 ppm (69,0 мг/кг м. т. – макси-
мальная изученная доза).
Снижение массы тела.
NOАEL по репродуктивной токсичнос-
ти = 900 ppm [62].

Эндокрин-дисраптор. 
Нарушение процес-
сов сперматогенеза, 
уменьшение разме-
ра помета и массы 
плодов.
[63].

Примечание: * – LOEL – lowest-observed-effect-level; ** – NOEL – no-observed-effect-level/NOAEL – no-observed-adverse-effect-level.
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ПОРІВНЯЛЬНИЙ АНАЛІЗ РІЗНИХ МЕТОДОЛОГІЧНИХ ПІДХОДІВ ДО ІДЕНТИФІКАЦІЇ РЕПРОДУКТИВ-
НОЇ ТОКСИЧНОСТІ ПЕСТИЦИДІВ

Шeпельська Н. Р., Колянчук Я. В.
Резюме. Проведена порівняльна оцінка результатів власних досліджень репродуктивної токсичності 

двадцяти пестицидів в тест-системі вивчення гонадотоксичної активності з даними фірм-виробників в тест-
системах на 2-х і 3-х поколіннях тварин. Показана більш висока чутливість, інформативність та діагностична 
цінність методології вивчення гонадотоксичної активності хімічних сполук у порівнянні з методологією 
досліджень на 2-х і 3-х поколіннях тварин.

Ключові слова: методологічні підходи, тест-система вивчення гонадотоксичної активності, тест-системи 
на 2-х і 3-х поколіннях тварин, репродуктивна токсичність, пестициди.

СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ РАЗЛИЧНЫХ МЕТОДОЛОГИЧЕСКИХ ПОДХОДОВ К ИДЕНТИФИКАЦИИ РЕПРО-
ДУКТИВНОЙ ТОКСИЧНОСТИ ПЕСТИЦИДОВ

Шeпельская Н. Р., Колянчук Я. В.
Резюме. Проведена сравнительная оценка результатов собственных исследований репродуктивной ток-

сичности двадцати пестицидов в тест-системе изучения гонадотоксической активности с данными фирм-
изготовителей в тест-системах 2-х и 3-х поколений животных. Показана более высокая чувствительность, 
информативность и диагностическая ценность методологии изучения гонадотоксической активности хими-
ческих соединений по сравнению с методологией исследований на 2-х и 3-х поколениях животных.
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тест-системы 2-х и 3-х поколений животных, репродуктивная токсичность, пестициды.

COMPARATIVE ANALYSIS OF DIFFERENT METHODOLOGICAL APPROACHES TO THE REPRODUCTIVE TOXICITY 
HAZARD IDENTIFICATION OF PESTICIDES 

Shepelskaya N. R., Kolianchuk Y. V.
Abstract. Results of own reproductive toxicity studies of twenty pesticides in gonadotoxic activity assessment 

test were compared with data obtained in test-systems of two and three generation reproduction toxicity studies 
in the rats. For the comparative analysis, the compounds that had a toxic effect on the reproductive system in the 
test system for assessing gonadotoxic activity but not showing signs of systemic toxicity were selected. Among these 
compounds, when tested in 2- and 3-generations test systems, 5 pesticides (α-cypermethrin, mancoceb, metribuzin, 
pyrimifos-methyl, chloromequat chloride) had a systemic toxic effect, but did not show reproductive toxicity. In 
ten compounds (azoxystrobin, imazalil, carbendazim, carboxin, lambda-cyhalothrin, metolachlor, tebuconazole, 
tetraconazole, thiabendazole, flutriafol), the parameters of reproductive toxicity are limited to the manifestation of 
embryotoxicity and systemic toxicity for offspring at doses toxic to the parental generations. Pesticides bentazone, 
quizalofop-p-ethyl and chlorimuron-ethyl cause a systemic toxic effect in offspring in doses not toxic to adult 
animals. And only in two agents (benomyl and flurochloridone) along with manifestation of systemic toxicity, the 
properties of endocrine disruptors were found. In the test system for assessing gonadotoxic activity, the ability to 
destructive effect on the function of sex hormones was revealed in all studied pesticides. This ability characterized 
by a change in the testes and epididymis weight, deterioration of the sperm parameters, and violation of the 
periodicity and duration of the estrous cycle stages. In 15 studied compounds, such changes as decrease in male and 
female conception index, fertility index and gestation index, an increase in the duration of the precoital interval and 
the pre- and postimplantation death are also found. The presence of endocrine-disruptor potential in the studied 
pesticides is confirmed by the literature data given in the article. The results obtained showed a higher sensitivity, 
informativity and diagnostic significance of the gonadotoxic activity assessment methodology in comparison with 
the methodology of studies in 2- and 3- generation reproduction toxicity studies. 

Key words: methodological approaches, gonadotoxic activity assessment test, 2- and 3-generations test systems, 
reproductive toxicity, pesticides. 
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