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В связи с поступлением на рынок всё большего количества препаративных форм пестицидов, 
содержащих 2 действующих вещества и более, широким использованием пестицидов в виде 
баковых смесей, а также с многократной обработкой сельскохозяйственных культур пре-
паратами на основе соединений разных химических классов, представляется актуальным из-
учение воздействия таких смесей пестицидов на нецелевые организмы и здоровье населения.
Цель исследования: оценка генотоксической активности комбинаций технических продук-
тов действующих веществ пестицидов.
Материал и методы. Исследована генотоксичность 4 комбинаций технических продуктов 
действующих веществ пестицидов (дженериков): тиаметоксама/тритиконазола, глифоса-
та/циперметрина, этофумезата/фенмедифама/десмедифама, имидаклоприда/имазалила/
тиабендазола/тебуконазола – с использованием теста оценки обратных мутаций на бак-
териях (тест Эймса) и цитогенетического теста на основе учёта частоты микроядер в 
полихроматофильных эритроцитах костного мозга мышей in vivo.
Результаты. Комбинации тиаметоксама/тритиконазола, глифосата/циперметрина и ими-
даклоприда/имазалила/тиабендазола/тебуконазола не проявляли мутагенной активности в 
тесте Эймса и не оказывали кластогенного и анеугенного действия на эритроциты кост-
ного мозга млекопитающих. Смесь этофумезата, фенмедифама и десмедифама оказывала 
слабое генотоксическое действие, индуцируя зависимое от дозы статистически значимое 
увеличение частоты полихроматофильных эритроцитов с микроядрами в костном мозге 
мышей.
Обсуждение. Наблюдаемая in vivo генотоксическая активность может быть обусловлена 
синергетическим действием этофумезата, фенмедифама и десмедифама, так как по от-
дельности ни один из технических продуктов не индуцировал образование микроядер в дозах 
до 2000 мг/кг массы тела.
Заключение. Проведённые исследования подтвердили генетическую безопасность 3 иссле-
дованных комбинаций пестицидов. Однако некоторые технические продукты действующих 
веществ пестицидов-аналогов (дженериков) в составе одной препаративной формы, каж-
дое из которых отдельно не обладает генотоксичностью, в комбинации могут оказывать 
генотоксическое действие, что свидетельствует о важности тестирования не только от-
дельных действующих веществ, но и их комбинаций.
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entering the market, the widespread use of pesticides in tank mixtures, as well as multiple treatments 
of crops with formulations of compounds belonging to different chemical classes. 
Objective. To evaluate the genotoxic activity of combinations of technical grade active ingredients 
of pesticides.
Material and methods. The genotoxicity of 4 combinations of technical grade products of pesticide 
active ingredients (generics) was evaluated: thiamethoxam/triticonazole; glyphosate/cypermethrin; 
ethofumesate/phenmedipham/desmedipham; imidacloprid/imazalil/thiabendazole/tebuconazole us-
ing the bacterial reverse mutation test (Ames test) and the cytogenetic test based on the assessment 
of micronucleus incidence in mouse bone marrow polychromatic erythrocytes in vivo.
Results. The combinations of thiamethoxam/triticonazole, glyphosate/cypermethrin and imidaclo-
prid/imazalil/thiabendazole/tebuconazole did not show mutagenic activity in the Ames test and clas-
togenic and aneugenic effects on the erythrocytes of mammalian bone marrow, which indicates 
their genetic safety. A mixture of ethofumesate, phenmedipham and desmedipham caused a weak 
genotoxic effect, inducing a dose-dependent, statistically significant increase in the incidence of 
micronucleated polychromatic erythrocytes in the mouse bone marrow.
Discussion.  The observed genotoxic activity in vivo may be due to the synergistic effect of ethofume-
sate, phenmedipham and desmedipham, as each of the technical grade active ingredients separately 
did not induce micronuclei at doses up to 2000 mg/kg body weight.
Conclusion. Studies have confirmed the genetic safety of the three assessed pesticide combina-
tions. However, some technical products of the active ingredients of analogous (generic) pesticides 
included in the same formulation and non-genotoxic individually may have a genotoxic effect in 
combination. The data indicate the importance of testing not only individual active ingredients but 
also their combinations.
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Введение
В соответствии с Федеральным законом «О бе-

зопасном обращении с пестицидами и агрохимика-
тами» от 19.07.1997 № 109-ФЗ1 в России осущест-
вляются регистрационные испытания пестицидов, 
по результатам которых делается заключение о 
возможности их государственной регистрации. В 
рамках таких испытаний изучают потенциальную 
канцерогенность и мутагенность пестицидов2, 

1 Федеральный закон от 19.07.1997 № 109-ФЗ «О безопасном об-
ращении с пестицидами и агрохимикатами». URL: http://www.
consultant.ru/document/cons_doc_LAW_15221/
2 Методические указания МУ 1.2.3365-16. Оценка мутагенной ак-
тивности пестицидов. М. : Федеральный центр гигиены и эпиде-

чтобы не допустить попадание в окружающую 
среду опасных веществ, которые могут привести 
к тяжёлым последствиям для здоровья населения 
[1, 2].

Как правило, оценивают генотоксичность дей-
ствующих веществ и отдельных компонентов 
препаративных форм пестицидов. Однако раз-
личные вспомогательные средства, входящие в 
состав препаративных форм, в сочетании с дей-
ствующими веществами могут усиливать токси-
ческий эффект в отношении нецелевых организ-
мов и оказывать генотоксическое действие. Так, 

миологии Роспотребнадзора, 2016. URL: https://rospotrebnadzor.
ru/documents/details.php?ELEMENT_ID=7884
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полиэтоксилированный таллоамин (POEA) – не-
иногенное поверхностно-активное вещество, ис-
пользуемое в гербицидных препаратах на основе 
глифосата для повышения эффективности дей-
ствующего вещества, оказался высокотоксич-
ным для человека и животных [3, 4]. Кроме того, 
POEA индуцировал повреждения ДНК в клетках 
крови, печени и жабрах рыб [5, 6]. На основании 
данных, полученных in vivo и in vitro с исполь-
зованием метода ДНК-комет, R.de Brito и соавт. 
пришли к выводу, что POEA является прямым ге-
нотоксикантом [7]. Кроме того, генотоксичными 
могут быть примеси в технических продуктах пе-
стицидов [8, 9].

Для преодоления резистентности к отдельным 
пестицидам и повышения их эффективности по-
стоянно разрабатывают и выпускают на рынок 
препаративные формы, содержащие 2 действую-
щих вещества и более. Очень часто пестициды ис-
пользуют в виде баковых смесей [10]. Кроме того, 
в течение сезона проводят несколько обработок 
культур с применением препаратов на основе со-
единений разных химических классов. Поэтому в 
пищевых продуктах одновременно могут содер-
жаться остаточные количества нескольких пести-
цидов [11, 12].

Присутствие нескольких действующих веществ 
пестицидов в многокомпонентных смесях может 
приводить к развитию аддитивных или синергети-
ческих генотоксических эффектов. Например, си-
нергетический эффект был выявлен при действии 
низких концентраций эндосульфана и лямбда-ци-
галотрина [13], имидаклоприда и метамидофоса 
[14] в тесте Эймса. Дельтаметрин и тиаклоприд 
в смеси индуцировали образование микроядер и 
хромосомных аберраций в клетках костного моз-
га крыс в большей степени, чем каждый пестицид 
отдельно [15]. При использовании метода ДНК-
комет также был обнаружен синергизм смесей пе-
стицидов: монокротофос + карбофуран, эндосуль-
фан + хлорпирифос, монокротофос + карбофуран 
[16] и паратион-метил + карбофуран + альфа-гек-
сахлорциклогексан [17].

Препаративные формы таких негенотоксичных 
действующих веществ, как дельтаметрин и мет-
сульфурон-метил, вызывали зависимое от дозы 
стойкое увеличение частоты пуфов в политенных 
хромосомах Drosophila melanogaster, нарушение 
роста и отклонения в онтогенетическом развитии 
[18]. Препарат на основе карбарила и метальде-
гида повышал частоту хромосомных аберраций в 
клетках Allium cepa [19].

В свете данных о воздействии смесей действу-
ющих веществ и разных препаративных форм пе-
стицидов на генетические структуры представля-
ется актуальным исследование генотоксичности 
таких комбинаций с целью обеспечения безопас-
ного для здоровья населения применения пести-
цидов.

Материал и методы
Исследовали 4 комбинации технических про-

дуктов действующих веществ пестицидов: тиаме-
токсама/тритиконазола, глифосата/циперметрина, 
этофумезата/фенмедифама/десмедифама и имида-
клоприда/имазалила/тиабендазола/тебуконазола с 
использованием метода оценки обратных мутаций 
на бактериях (тест Эймса)3 [20, 21] и цитогенети-
ческого теста на основе учёта частоты микроядер в 
эритроцитах костного мозга мышей in vivo [21, 22]. 

Тест Эймса проводили в стандартном варианте 
на чашках Петри как в условиях без метаболиче-
ской активации, так и в присутствии микросом-
ной активирующей смеси (МАК) с использовани-
ем штаммов Salmonella typhimurium TA97, TA98, 
TA1535, TA100 и TA102, полученных из Всерос-
сийской коллекции промышленных микроорганиз-
мов. Необходимые среды и растворы готовили, как 
описано в [23]. В качестве положительных контро-
лей использовали 2-аминоантрацен (в присутствии 
МАК), 9-аминоакридин (ТА97), 2-нитрофлуарен 
(ТА98), азид натрия (ТА100, ТА1535), метилметан-
сульфонат (ТА102) (в отсутствие МАК). Постми-
тохондриальную фракцию печени крыс (S9, 20–22 
мг/мл белка) получали после индукции печёночных 
оксигеназ внутрибрюшинным введением Арохло-
ра 1254 (35 мг/кг массы тела) самцам белых крыс 
со средней массой тела 180–200 г, ежедневно в те-
чение 5 сут до эвтаназии (CO2). Отрицательным 
контролем служил диметилсульфоксид или 0,2 М 
калий-фосфатный буфер. Учитывали число ревер-
тантных колоний в контрольных и опытных чашках 
после 48–72 ч инкубации при 37 ± 2 °С.

Микроядерный тест осуществляли с использо-
ванием гибридных мышей линии CBA×C57BL6 и 
мышей линии CD-1 обоих полов, по 5 животных 
в каждой группе. Животным в группах положи-
тельного контроля вводили циклофосфамид в до-
зе 40 мг/кг массы тела. В качестве отрицательного 
контроля использовали наполнитель (1% крахмал 
в воде). Смеси пестицидов и наполнитель вводи-
ли внутрижелудочно 2 раза с интервалом в 24 ч. 
Циклофосфамид вводили внутрижелудочно 1 
раз, одновременно со 2-м введением в остальных 
группах. Мышей умерщвляли через 22 ч после 
последней обработки методом цервикальной дис-
локации. Из бедренных костей извлекали костный 
мозг и готовили мазки на предметных стёклах (по 
2 стекла на животное). Мазки сушили на воздухе, 
фиксировали и красили, используя набор «Лейко-
диф 200». Микроскопический анализ проводили 
на микроскопе «Nikon Eclipse Ci-L», подсчитывая 
не менее 2000 полихроматофильных эритроцитов 
(ПХЭ) на микропрепарат (не менее 4000 ПХЭ на 
животное) для оценки доли ПХЭ с микроядрами и 
3 ГОСТ 32376–2013. Методы испытания по воздействию хими-
ческой продукции на организм человека. Метод оценки обрат-
ных мутаций на бактериях. М. : Стандартинформ, 2014. URL: 
http://docs.cntd.ru/document/1200110800
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не менее 250 клеток на каждом микропрепарате (не 
менее 500 клеток на животное) для оценки соотно-
шения ПХЭ и нормохроматофильных эритроцитов.

Статистический анализ результатов исследо-
вания проводили в соответствии с рекомендаци-
ями OECD [20, 22] в программе SPSS Statistics 
22.0 (IBM, США). Необходимая статистическая 
мощность была достигнута соблюдением реко-
мендованного в документах OECD количества 
наблюдений. Для обработки данных, полученных 
на бактериях, использовали тест t-Даннета для по-
парных сравнений с отрицательными контролем 
и ранговый односторонний коэффициент корре-
ляции Спирмена для оценки зависимости количе-
ства ревертантов от концентрации тестируемых 
смесей пестицидов [24]. Результаты, полученные 
в микроядерном тесте in vivo, анализировали в 
рамках двухфакторной регрессионной модели для 
распределения Пуассона (доза и пол) [25]; сравне-
ние с группами отрицательного контроля осущест-
вляли с помощью построения 95% доверительных 
интервалов Вальда для каждой группы; наличие 
зависимости эффекта от дозы оценивали с исполь-
зованием критерия Мантеля–Хензеля [26].

Результаты
Перед тестированием комбинаций пестицидов 

были проведены исследования каждого техниче-
ского продукта отдельно. В тесте Эймса исполь-
зовали следующие диапазоны концентраций: тиа-
бен дазола и имазалила 0,05–1 мг; циперметрина и 
тебуконазола 0,05–2,5 мг; этофумезата, десмеди-
фа ма, имидаклоприда, тиабендазола, тиаметокса-
ма и глифосата – 0,05–5,0 мг на чашку Петри.  
В тесте in vivo мышам линии CD-1 вводили дозы 
ци перметрина 15–60 мг, имидаклоприда 30–120 мг, 
тиаметоксама 87,5–350 мг, имазалила 50–300 мг, 
те буконазола 250–1000 мг и тритиконазола, десме-
дифама, фенмедифама, глифосата и тиабендазола – 
500–2000 мг/кг массы тела соответственно. Ни в од-
ном из тестов не выявлено статистически значимых 
генотоксических эффектов (данные не показаны).

Комбинация тиаметоксама/тритиконазола в 
соотношении 6:1 по массе не приводила к повы-
шению частоты индукции генных мутаций в тесте 
Эймса (на 5 штаммах Salmonella typhimurium, в 
дозах 0,05; 0,16; 0,5; 1,0; 1,6; 2,5 и 5 мг/чашка и 
не индуцировала образование микроядер в ПХЭ 
костного мозга мышей линий CBA×C57BL6 и CD-
1 (в дозах 20/3,3, 60/10 и 300/50 мг тиаметоксама/
тритиконазола на 1 кг массы тела соответственно).

В случае сочетания глифосата и циперметри-
на также не выявлено мутагенной активности ни 
в тесте Эймса (2 штамма, соотношение техниче-
ских продуктов 1:1, дозы 0,05; 0,1; 0,2; 0,5; 1,0; 2,0 
мг/чашка), ни в микроядерном тесте (мыши линии 
CD-1, соотношение 33,3:1, дозы 500/15, 1000/30 и 
2000/60 мг/кг массы тела).

Результаты оценки мутагенной активности 
смеси технических продуктов имидаклоприда/

имазалила/тиабендазола/тебуконазола в соотно-
шении 7,5 : 1,5 : 1,5 : 1,0 по массе соответственно 
в тесте оценки обратных генных мутаций на бак-
териях в концентрациях 0,05; 0,16; 0,5; 1,6 и 5,0 
мг/чашка свидетельствуют об отсутствии способ-
ности указанной комбинации индуцировать ген-
ные мутации у бактерий Salmonella thiphimurium.  
В микроядерном тесте in vivo на мышах линии 
CD-1 смесь технических продуктов имидаклопри-
да, имазалила, тиабендазола, тебуконазола в соот-
ношении 1/1/1/1 (дозы каждого пестицида в смеси 
составляли 7,5, 15, 30 и 60 мг/кг массы тела) не 
вызывала статистически значимого повышения 
частоты индукции микроядер в ПХЭ по сравне-
нию с одновременно оцениваемым отрицатель-
ным контролем. Кроме того, не выявлено значи-
мой линейной зависимости частоты образования 
микроядер с увеличением дозы.

Смесь 3 технических продуктов – этофумезата, 
фенмедифама и десмедифама (1,6:1,3:1) в дозах 
0,05; 0,16; 0,5; 1,6 и 2,5 мг/чашка не индуцировала 
точковых мутаций в тесте на бактериях Salmonella 
typhimurium.

Однако в микроядерном тесте in vivo на мышах 
было выявлено генотоксическое действие такой 
комбинации. В то время как отдельные действу-
ющие вещества не вызывали повышения часто-
ты образования микроядер в ПХЭ костного мозга 
мышей вплоть до концентрации 2000 мг/кг массы 
тела (максимальная доза, рекомендуемая согласно 
руководству OECD № 474 [22]), при введении их 
комбинации наблюдали статистически значимый 
эффект (см. таблицу, рис. 1).

У мышей CBA×C57Bl6 увеличилась частота 
образования ПХЭ с микроядрами относительно 
отрицательного контроля в 1,7, 2,2 и 2,3 раза при 
дозах 516,75 (211 + 171,5 + 134,25), 1033,5 (422 + 
343 + 268,5) и 2067 (844 + 686 + 537) мг/кг массы 
тела соответственно. Мыши линии CD-1 оказа-

95% доверительные интервалы Вальда для 
среднего значения частоты полихроматофильных 

эритроцитов с микроядрами (%)  
(для распределения Пуассона)

Дозы смеси пестицидов
(этофумезат + фен ме ди-

фам + десмедифам),

Линия мышей

CD-1 CBA×C57BL/6

Исторический 
отрицательный контроль

0,09 0,10 0,11 0,09 0,10 0,11

Сопутствующий 
отрицательный контроль
(0 мг/кг массы тела)

0,12 0,15 0,20 0,03 0,05 0,08

516,75 (211 + 171,5 + 
134,25) мг/кг массы тела

0,21 0,26 0,31 0,08 0,10 0,14

1033,5 (422 + 343 + 268,5) 
мг/кг массы тела

0,28 0,34 0,40 0,13 0,17 0,22

2067 (844 + 686 + 537)  
мг/кг массы тела

0,30 0,35 0,41 0,19 0,23 0,29
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лись еще более чувствительными (частота образо-
вания микроядер повысилась в 2,1, 3,3 и 4,7 раза 
по сравнению с сопутствующим отрицательным 
контролем при тех же дозах) (рис. 2).

Кроме того, обнаружена значимая зависимость 
индукции образования микроядер от дозы смеси 
пестицидов (p = 0,000).

Обсуждение
Полученные данные могут свидетельствовать о 

вероятном синергетическом действии этофумезата, 
фенмедифама и десмедифама в указанном тесте, 
так как по отдельности ни один из технических 
продуктов не индуцировал образование микроядер 

в диапазоне доз 500–2000 мг/кг массы тела. Гено-
токсический эффект комбинации пестицидов был 
выявлен при использовании меньших количеств 
каждого компонента смеси:  этофумезата – в 4,7 
раза, фенмедифама – в 5,8 раза и десмедифама – 
в 7,5 раза меньше, чем максимальное количество 
этих веществ в отдельных экспериментах. С другой 
стороны, можно предположить, что наблюдаемый 
эффект обусловлен генотоксичными примесями, 
присутствующими в технических продуктах на 
низком уровне, которые в случае комбинированно-
го действия индуцируют образование микроядер. 
Для выяснения причин наблюдаемого эффекта не-
обходимы дополнительные исследования.

Следует отметить, что частота образования 
ПХЭ с микроядрами даже при самой высокой ис-
следуемой дозе не превышала 0,35% у самок и 
0,36% у самцов, т.е. незначительно выходила за 
верхний предел диапазона исторического отри-
цательного контроля в лаборатории (0,00–0,25%), 
что с биологической точки зрения можно расцени-
вать как очень низкий уровень генотоксичности. 
Таким образом, в целом данная смесь может быть 
отнесена к III классу опасности по критерию «му-
тагенность», т.е. к умеренно опасным веществам4. 

Заключение
Проведённые исследования показали, что 3 

исследуемые комбинации действующих веществ 
пестицидов: тиаметоксама/тритиконазола, гли-
фосата/циперметрина, имидаклоприда/имаза-
лила/тиабендазола/тебуконазола – не проявляли 
мутагенной активности в тесте Эймса и не ока-
зывали кластогенного и анеугенного действия 
на эритроциты костного мозга млекопитающих, 
что свидетельствует о генетической безопасно-
сти пестицидных препаратов, содержащих такие 
комбинации действующих веществ. Тем не менее 
некоторые технические продукты действующих 
веществ пестицидов-дженериков, которые приме-
няются в сельском хозяйстве в составе одной пре-
паративной формы и по отдельности не обладают 
генотоксичностью, в комбинации могут оказывать 
генотоксическое действие, как показано для смеси 
этофумезата, фенмедифама и десмедифама. По-
этому при проведении токсиколого-гигиенической 
оценки безопасности пестицидов в качестве важ-
ного показателя могут быть использованы резуль-
таты исследования генотоксической активности 
не только отдельных действующих веществ, но 
и их комбинаций, а также препаративных форм в 
целом (особенно препаратов, содержащих 2 дейст-
вующих вещества и более) и комбинаций разных 
препаратов, применяемый в баковых смесях.

4 СанПиН 1.2.2584-10. Гигиенические требования к безопасности 
процессов испытаний, хранения, перевозки, реализации, приме-
нения, обезвреживания и утилизации пестицидов и агрохимика-
тов. М. : Федеральный центр гигиены и эпидемиологии Роспо-
требнадзора, 2010. URL: http://docs.cntd.ru/document/902204851

Рис. 1. Индукция микроядер в эритроцитах костного 
мозга мышей при введении комбинации технических 

продуктов – этофумезата, фенмедифама и десмедифама  
в соотношении 1,6 : 1,3 : 1 по массе соответственно.

По оси абсцисс – доза комбинации пестицидов  
(мг/кг массы тела); по оси ординат – средняя частота  

образования полихроматофильных эритроцитов  
с микроядрами в (%).

Столбцы ошибок: 95% доверительные интервалы  
Вальда для распределения Пуассона.

Рис. 2. Кратность увеличения средней частоты  
образования полихроматофильных эритроцитов  
с микроядрами при действии смеси этофумезата,  

фенмедифама и десмедифама по сравнению  
с сопутствующим отрицательным контролем.

По оси абсцисс – доза комбинации пестицидов  
(в мг/кг массы тела); по оси ординат – кратность.
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