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В статье приведен краткий обзор данных, полученных в последние годы при исследовании 
мутагенной и канцерогенной активности пестицидов в тест-системах in vitro и in vivo, а 
также результатов эпидемиологических исследований, проведенных в нашей стране и за 
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сельских районов. При поиске литературы использовали базы данных Scopus, Medline, Google 
Scholar, РИНЦ. Обсуждены вопросы оценки мутагенных свойств действующих веществ и 
препаративных форм пестицидов, применение краткосрочных тестов для оценки канцеро-
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ющих веществ или разных пестицидных препаратов.
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Введение
Один из основных факторов, определяющих здоро-

вье человека, — состояние окружающей среды. В на-
стоящее время в среде обитания людей уже накоплено 
и продолжает поступать огромное количество химиче-
ских соединений, которые могут оказывать негативное 
влияние на здоровье населения.

Среди всех возможных групп химических веществ 
особое место занимают пестициды, в связи с преднаме-
ренностью их внесения и неизбежностью циркуляции в 
окружающей среде, возможностью контакта широких 
слоев населения с остаточными количествами пестици-
дов в продуктах питания, источниках водоснабжения и 
атмосферном воздухе. Помимо желательных эффектов, 
таких как защита урожая от вредителей и болезней, пе-
стициды могут оказывать неблагоприятное воздействие 
на нецелевые виды живых организмов и негативно 
влиять на здоровье населения. Согласно оценкам Про-
довольственной и сельскохозяйственной организации 
ООН (ФАО) и Всемирной организации здравоохране-
ния (ВОЗ), более 4 млн человек ежегодно подвергают-
ся риску отравления ядовитыми пестицидами, главным 
образом в связи с отсутствием знаний по технике без-
опасности [1]. Поэтому анализ литературных данных о 
возможном неблагоприятном действии пестицидов на 
здоровье человека крайне актуален для отечественного 
здравоохранения и для профилактической медицины.

Материал и методы
Материалом для настоящего краткого обзора послу-

жили литературные данные, опубликованные как в от-
ечественной, так и в зарубежной литературе, касающиеся 
в первую очередь мутагенной и канцерогенной актив-
ности пестицидов, а также истории и правил их приме-
нения. При поиске литературы использовали базы дан-
ных Scopus, Medline, Google Scholar, РИНЦ. Поиск был 
ограничен статьями, опубликованными после 2011 г. По 
теме канцерогенность и мутагенность пестицидов найде-
но 1705 публикаций. Последующее изучение аннотаций 
этих статей показало, что наиболее близко к теме данного 
обзора подходило 160 материалов. Основной массив дан-
ного обзора сформирован из наиболее релевантных 20 
работ и приведенных в них ссылок, включая ссылки на 
исследования, опубликованные до 2011 г. Исторические 
данные искали в интернет-ресурсах на 14 сайтах. Из 34 
публикаций, вошедших в обзор, 4 представляют собой 
материалы международных организаций по регулирова-
нию обращения пестицидов, в 16 обсуждают результаты 
исследований мутагенной и канцерогенной активности 
действующих веществ пестицидов, их комбинаций и пре-
паративных форм, а в 14 приведены эпидемиологические 
данные о влиянии пестицидов на здоровье человека.

Результаты и обсуждение
Об использовании пестицидов в сельском хозяй-

стве известно еще со времен древнейших цивилизаций. 

В древних шумерских текстах, относящихся к 2500 г. 
до н. э., упоминают о применении серы для борьбы с 
насекомыми-вредителями растений. Но систематиче-
ским применение химических средств для защиты сель-
скохозяйственных культур становится со 2-й половины 
XIX века. В 30-х годах XX века велись активные раз-
работки химического оружия, которое испытывали на 
насекомых. Это дало толчок к созданию новых синте-
тических пестицидов. Событием, которое, как полага-
ют, произвело революцию в области защиты растений, 
стало открытие в 1939 г. особых инсектицидных свойств 
дихлордифенилтрихлорметилметана (ДДТ)1.

К середине XX века синтетические пестициды нача-
ли активно применять в борьбе с вредителями сельскохо-
зяйственных культур. С этого момента и до настоящего 
времени постоянно наращивали производство, продажу 
и применение пестицидов. Сегодня в мире используют 
более 2 млн тонн пестицидов ежегодно. Объем мировой 
торговли пестицидами составляет более 30 млрд долла-
ров в год и продолжает расти [2]. В связи с появлением 
устойчивости вредителей к пестицидам не прекращает-
ся разработка новых препаратов, содержащих отдельные 
действующие вещества или их различные комбинации. 
Рост доли товарных наименований пестицидов, содер-
жащих несколько действующих веществ, адъювантов и 
других компонентов, улучшающих свойства препарата, 
особенно заметен с 2011 г. [3]. При этом скапливаются 
огромные количества устаревших пестицидов. По дан-
ным ФАО/ВОЗ, в мире накопилось до 500 000 тонн не-
пригодных пестицидов и возникла серьезная проблема 
по их утилизации.

Помимо сельского хозяйства пестициды применяют 
в медицине, санитарии, ветеринарии, деревообрабаты-
вающей промышленности, используют для борьбы с 
обрастанием днища морских судов, особенно в южных 
морях и т. д.

Проблемы, обусловленные влиянием пестицидов, 
связаны не только с их общетоксическим действием, 
но и возможными отдаленными последствиями, среди 
которых особое беспокойство вызывают мутагенные и 
канцерогенные эффекты.

Попадание в окружающую среду пестицидов, обла-
дающих мутагенной активностью, может привести к тя-
желым последствиям — увеличению частоты возникно-
вения мутаций, росту генетического груза в популяциях 
человека, выражающегося в увеличении наследствен-
ной патологии, частоты онкологических заболеваний, 
в нарушении репродуктивных функций, и к другим не-
желательным отдаленным эффектам. Индуцированные 
мутации, возникающие в зародышевых клетках, могут 
приводить к расширению генетического полиморфизма, 
повышению частоты наследственных патологий. Му-
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1В 70-е годы XX века применение ДДТ было запрещено в боль-
шинстве стран мира. ВОЗ дала разрешение на ограниченное 
использование данного пестицида в регионах распространения 
малярии.
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тации в клетках эмбриона и плода повышают частоту 
врожденных пороков развития. Индуцированный му-
тагенез в соматических клетках в постнатальный пе-
риод влияет на жизнедеятельность самой клетки, что 
приводит к нарушению иммунитета, преждевременно-
му старению и т. д., при этом не исключено развитие в 
дальнейшем необратимых изменений, крайнее выраже-
ние которых проявляется в инициации опухолевых про-
цессов и злокачественного роста. Появление единичной 
генетической мутации обычно недостаточно для транс-
формации клетки в опухолевую. В то время как нако-
пление 5—10 мутаций, следствием которых становится 
активация протоонкогенов и/или инактивация генов-су-
прессоров опухолевого роста, может вызвать появление 
новообразований [4].

Учитывая, что попадание мутагенных и канцероген-
ных веществ может привести к тяжелым последствиям 
для здоровья населения, пестициды в ходе регистраци-
онных испытаний исследуют в отношении их потенци-
альной мутагенности и канцерогенности.

В последние годы особое внимание уделяют оцен-
ке мутагенности так называемых «пестицидов-дже-
нериков» в связи с возросшим объемом их поставок в 
Российскую Федерацию. Такие пестициды производят 
в разных странах, на разных заводах с использовани-
ем измененных технологий производства, и в резуль-
тате они нередко содержат примеси, в том числе ранее 
не регламентированные. Но даже в случае заявляемой 
химической эквивалентности действующих веществ 
пестицидов не всегда с уверенностью можно судить о 
равноценности присущих им биологических активно-
стей (в частности, мутагенной активности). Согласно 
«Руководству по разработке и применению специфи-
каций ФАО и ВОЗ для пестицидов» [5] определение 
эквивалентности осуществляют поэтапно. Уже на 1-м 
этапе наряду с оценкой химической эквивалентности 
необходимо проводить оценку мутагенной активности 
in vitro в тесте на бактериях. При этом профиль мутаген-
ности считают эквивалентным, если при сравнении дан-
ных, полученных в одних и тех же экспериментальных 
точках, не выявлена более высокая частота мутаций и 
общий результат также не отличается от того, который 
получен для оригинального действующего вещества.  
В том случае, когда на 1-м этапе невозможно однозначно 
оценить эквивалентность, переходят ко 2-му этапу — 
проводят токсикологические исследования, а именно 
определяют острую, дермальную и ингаляционную ток-
сичность, раздражающее действе на кожу и слизистые 
оболочки, сенсибилизирующее действие, а также при 
необходимости токсические эффекты при субхрониче-
ском и хроническом воздействии, генотоксичность, кан-
церогенность и т. д.

Процессы мутагенеза и канцерогенеза необратимы 
и могут иметь длительный латентный период. Именно 
поэтому такие эффекты могли быть не обнаружены на 
ранних этапах применения пестицидов. В настоящее 
время изучение мутагенной активности пестицидов — 
обязательная часть их токсикологической оценки, ос-
нова последующей оценки риска здоровью населения.  
В последние годы появились новые и усовершенство-
ванные методики исследования, позволяющие опре-
делять мутагенные эффекты химических соединений. 
Однако не существует единого метода, позволяющего 
однозначно оценить способность тестируемого соедине-
ния к индукции разных типов мутаций в зародышевых 

и соматических клетках, что делает необходимым ис-
пользование для оценки мутагенных свойств пестици-
дов (действующих веществ и препаративных форм) ком-
плекса методов, выполняемых на разных тест-объектах 
in vitro и in vivo. При использовании одной тест-системы 
мутагенную активность выявляют примерно у 40—50% 
исследуемых пестицидов, тогда как 5 тест-систем позво-
ляют обнаруживать мутагенную активность у более чем 
90% изучаемых пестицидов [6].

Непрерывное усовершенствование методических 
подходов в области оценки безопасности пестицидов, а 
также данные эпидемиологических наблюдений приво-
дят к выявлению ранее неизвестных мутагенных и кан-
церогенных свойств действующих веществ пестицидов.

Так, в субхроническом исследовании генотоксично-
сти диметоата на самках мышей с использованием ме-
тодов подсчета микроядер in vivo, оценки ДНК-комет in 
vivo и хромосомных аберраций in vivo показан статисти-
чески значимый зависимый от дозы генотоксический 
эффект диметоата во всех 3 методах [7]. В исследовании 
S.K. Yaduvanashi и соавт. показано, что 2 хлорорганиче-
ских (линдан и эндосульфан) и 2 фосфорорганических 
пестицида (хлорпирифос и монокротофос) индуциро-
вали значимое повышение частоты образования микро-
ядер в полихроматофильных эритроцитах костного 
мозга мышей in vivo, которая возрастала с увеличени-
ем дозы пестицидов. Кроме того, выявлено мутагенное 
действие эндосульфана и монокротофоса в тесте Эймса 
[8]. Широко используемый инсектицид карбосульфан 
проявлял мутагенное и генотоксическое действие в ис-
следовании на рыбах Channa puctatus, проведенном с 
использованием микроядерного теста и анализа ДНК-
комет [9], а также на птицах (индукция микроядер в эри-
троцитах костного мозга и периферической крови кур) 
[10]. Кроме того, у мышей карбосульфан индуцировал 
значимое зависимое от дозы повышение частоты хромо-
сомных аберраций (в 7 раз в дозе 5 мг/кг массы тела) 
и частоты полихроматофильных эритроцитов с микро-
ядрами (в 3,5 раза в дозе 5 мг/кг массы тела) [11]. Не-
давно обнаружено генотоксическое действие низких доз 
сульфентразона и имидаклоприда [12].

В результате накопления данных научных исследо-
ваний и эпидемиологических наблюдений некоторые 
пестициды, которые оказались особенно опасными, в 
том числе и с точки зрения мутагенного действия, бы-
ли запрещены. Применение некоторых пестицидов, для 

Запрещенные или ограниченно применяемые на 
территории Российской Федерации пестициды

Ограниченно применяе-
мые в России (3-й класс 
опасности по критерию 

«мутагенность»)  
(СанПиН 1.2.2584—10)

Запрещенные в России

Беномил Ацетохлор
2,4-Д кислота Атразин 
Карбендазим ДДТ

Каптан Дикурин
Хлорпирифос Манеб

2,4,5-T (диноксал, 
спонтокс)

Цирам (матазан, цимаб)
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которых в тестах in vitro показан мутагенный эффект, 
ограничено (см. таблицу).

Согласно сложившейся практике тестирование му-
тагенного действия проходят действующие вещества и 
отдельные компоненты препаративных форм. Однако в 
виду того, что в последние годы появляются данные о 
синергетическом (усиливающем) мутагенном действии 
смесей действующих веществ пестицидов, необходимо 
также исследовать препаративные формы, поскольку их 
компоненты могут влиять на мутагенную активность 
пестицидного препарата. При этом особое внимание не-
обходимо обращать на препаративные формы, содержа-
щие два или более действующих веществ. Кроме того, 
важно тестировать комбинации пестицидов, применяе-
мых на одной и той же территории.

Так, два широко используемых в сельском хозяйстве 
инсектицида, дельтаметрин и тиаклоприд, вызывали 
значимое увеличение частоты микроядер и хромосом-
ных аберраций в клетках костного мозга крыс. При этом 
их комбинация оказывала более высокое генотоксиче-
ское действие, чем каждый из пестицидов отдельно [13].

Смесь глифосата, атразина и продуктов их распада 
(аминометилфосфорной кислоты (АМФК) и дезэти-
латразина) обладала примерно в 20 раз более высокой 
цитогенетической активностью на клетках китайского 
хомячка, чем наиболее активное соединение АМФК, и 
активность смеси возрастала в 100 раз после воздейст-
вия света [14].

В 2014 г. опубликованы данные об исследовании 
генотоксичности комбинаций альфа-гексахлорцикло-
гексана, паратион-метила и карбофурана (до недавнего 
времени одних из наиболее широко используемых пе-
стицидов в ряде стран ввиду низкой стоимости и высо-
кой эффективности) [15]. Паратион-метил и карбофуран 
в виде отдельных соединений не оказывали генотокси-
ческого действия на клетки кератиноцитов человека in 
vitro. В то время как комбинации двух или трех пести-
цидов, как было показано методом оценки ДНК-комет, 
вызывали явно выраженные синергетические геноток-
сические эффекты. При этом смесь из трех пестицидов 
вызывала более сильное генотоксическое действие, чем 
все возможные смеси двух пестицидов.

При исследовании хромосомных аберраций, се-
стринских хроматидных обменов и микроядер в лим-
фоцитах периферической крови человека выявлена си-
нергетическая генотоксичность/цитотоксичность смеси 
ацетамиприда и альфа-циперметрина [16].

Для оценки канцерогенных свойств необходимы дли-
тельные и дорогостоящие эксперименты. Однако высо-
кая вероятность причинной связи между мутагенезом 
и канцерогенезом, а также высокая частота совпадения 
канцерогенных и мутагенных свойств среди различных 
химических соединений привели к использованию те-
стов, в которых показателем предполагаемой бластомо-
генной активности служит способность вызывать мута-
ции, генные и хромосомные.

Для выявления потенциальной канцерогенности 
применяют методы краткосрочного тестирования, ко-
торые основаны на современных данных о механизмах 
химического канцерогенеза.

Канцерогены могут быть генотоксичными (роль мута-
ционных событий на этапе инициации опухолевого про-
цесса) и негенотоксичными (промотирующая составля-
ющая канцерогенеза и эпигенетические влияния). Неге-
нотоксичные канцерогены или их метаболиты напрямую 

не реагируют с ДНК и положительный ответ на геноток-
сичность дают, как правило, в одном или нескольких те-
стах in vitro. Механизм их действия сводится к промоции 
спонтанной инициации, цитотоксичности со стойкой 
клеточной пролиферацией, оксидативному стрессу с об-
разованием молекул активного кислорода, торможению 
апоптоза и др. Однако целый ряд таких эффектов можно 
наблюдать и в экспериментах по выявлению мутагенно-
сти. Таким образом, прогностичность мутагенных тестов 
для канцерогенеза несомненна и достаточно высока.

В некоторых исследованиях показана канцероген-
ность 2,4-Д, беномила, каптана, манеба, диметоата, 
1,3-дихлорпропена, глифосата.

Например, у самок мышей однократные подкожные 
введения изооктилового эфира 2,4-Д увеличивали ча-
стоту возникновения ретикулярноклеточной саркомы. 
Добавление 2,4-Д в диету самцов мышей вызывало по-
ложительный тренд возникновения редкой астроцитомы 
головного мозга [17].

При оценке канцерогенности фунгицида беномила и 
его основного метаболита, карбендазима, в исследова-
ниях in vivo на самцах и самках мышей CD-1 найдена 
ассоциация между действием таких соединений и гепа-
тоцеллюлярными опухолями [18].

В настоящее время широко обсуждают появившие-
ся в последние годы данные о возможной канцероген-
ной активности активно применяемых гербицидных 
препаратов на основе действующего вещества глифо-
сата. Анализ результатов более чем 20-летних экспе-
риментальных и эпидемиологических исследований, 
проведенный экспертами Международного агентства 
по изучению рака (МАИР) и Европейского агентства 
по безопасности продуктов питания (EFSA), привел к 
противоречивым заключениям. Так, EFSA относит гли-
фосат к группе E — неканцерогенным агентам, тогда 
как в марте 2015 г. эксперты МАИР классифицировали 
глифосат, а также малатион и диазинон как «возможно 
канцерогенные для человека» — класс 2A [19]. На сов-
местном заседании группы экспертов по остаточным 
количествам пестицидов в пищевых продуктах и окру-
жающей среде ФАО и ведущей группы по оценке оста-
точных количеств пестицидов ВОЗ (JMPR) в мае 2016 г. 
на основании данных многочисленных исследований на 
животных сделан вывод о том, что глифосат, вероятно, 
не канцерогенен для крыс, однако нельзя исключить 
возможность того, что он является канцерогенным для 
мышей при высоких дозах. Также, исходя из данных, 
свидетельствующих об отсутствии канцерогенности 
для грызунов в дозах, соответствующих возможным до-
зам воздействия на человека, и данных об отсутствии 
генотоксичности при пероральном введении млекопи-
тающим эксперты JMPR считают, что, вероятно, нет 
риска канцерогенного действия глифосата для человека 
при поступлении пестицида с продуктами питания [20]. 
По имеющимся данным, в соответствии с принятой в 
России гигиенической классификацией пестицидов гли-
фосат отнесен к 3-му классу канцерогенной опасности, 
также как и мутагенности.

В случаях, когда с помощью скрининговых экспресс-
методов показано отсутствие опасности канцерогенно-
го действия нового оригинального средства, допустимо 
изучение канцерогенного действия препарата в период 
эпидемиологических исследований. В ходе эпидемио-
логических (пострегистрационных исследований) со-
бирают дополнительную информацию по безопасности 
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препарата на достаточно большой популяции населения 
в течение длительного времени. Такие исследования 
могут свидетельствовать о реальном риске применения 
пестицидов для здоровья населения.

На основании многочисленных эпидемиологических 
наблюдений выявлена корреляция между развитием 
лейкоза, неходжкинской лимфомы, рака печени, проста-
ты, головного мозга у людей и воздействием фосфорор-
ганических или хлорсодержащих пестицидов, карбама-
тов и триазиновых гербицидов [21—26].

Исследование частоты возникновения онкологиче-
ских заболеваний гортани, легкого и органов желудоч-
но-кишечного тракта у жителей сельскохозяйственных 
районов Орловской области с 2003 по 2007 г. показало 
увеличение средних показателей заболеваемости зло-
качественными новообразованиями в гендерных груп-
пах (мужчины, преимущественно старшей возрастной 
группы, значительная интенсивность роста в трудоспо-
собном возрасте). Из 23 анализируемых наименований 
пестицидов, наиболее часто применяемых в Орловской 
области, 19 (лонтрел, тарга, метафос, фюзилад и др.) 
были вовлечены в формирование различных видов он-
копатологии респираторного и желудочно-кишечного 
тракта [27].

При этом груз негативного влияния пестицидов ис-
пытывают не только работники, непосредственно за-
нятые в сельскохозяйственном производстве, но также 
дети и подростки.

В ходе исследования смертности и здоровья ново-
рожденных в Курской области за 10 лет установлена до-
стоверная зависимость показателей качества здоровья 
новорожденных (антенатальная, перинатальная смерт-
ность, смертность новорожденных, их заболеваемость и 
т. д.) от различных пестицидов (фюзилад, альто, зеллек, 
диален, 2,4-Д) [28].

В работе И.Н. Верзилиной и соавт. [29] на основании 
многофакторного анализа данных официальной отчет-
ности по гинекологической заболеваемости подростков в 
более чем 20 сельских районах Белгородской области вы-
явлены достоверные корреляционные связи количества 
вносимых в пашню пестицидов (гербицидов, инсектици-
дов, фунгицидов, протравителей семян, общей пестицид-
ной нагрузки на пашню) с распространенностью и часто-
той гинекологических заболеваний у подростков.

С использованием дисперсионного анализа показана 
значимая связь частоты онкогинекологических опухо-
лей в сельской местности Дагестана с ассортиментным 
индексом и территориальной нагрузкой медьсодержа-
щих пестицидов [30].

Чаще всего, по данным эпидемиологических иссле-
дований развития рака у детей и подростков, отмечают 
ассоциацию между воздействием пестицидов на мате-
рей во время беременности и в период кормления и раз-
витием у детей лейкоза [31]. Такие данные получены в 
исследованиях по методу «случай—контроль» в Герма-
нии [32], США [33], Китае [34].

Заключение
Полученные в последние годы данные исследований 

пестицидов с использованием различных тест-систем, 
а также результаты эпидемиологических наблюдений 
показали наличие мутагенной, а в ряде случаев и воз-
можной канцерогенной активности применяемых пе-
стицидов. Особую обеспокоенность вызывают сведения 
о синергетическом мутагенном действии разных дей-

ствующих веществ в смесях, учитывая появление все 
большего количества препаративных форм на основе 
двух и более активных компонентов. Кроме того, другие 
компоненты, входящие в состав пестицидного препара-
та, также могут влиять на его мутагенность.

На основании анализа имеющихся в литературе дан-
ных можно заключить, что с целью обеспечения без-
опасного для здоровья населения применения пести-
цидов необходимо проведение исследования мутаген-
ности как действующих вещества пестицидов, так и их 
препаративных форм, с использованием батареи тестов, 
которые позволяют не только оценить мутагенную ак-
тивность, но и сделать прогноз в отношении возможной 
канцерогенной активности тестируемых веществ. При 
получении данных, указывающих на возможный канце-
рогенный риск, необходимо проведение полного иссле-
дования канцерогенности.

Также важно расширение эпидемиологических ис-
следований, позволяющих оценить реальную опасность 
применения пестицидов для населения. Результаты 
таких исследований позволят классифицировать опас-
ность пестицидов по критериям «мутагенность» и «кан-
церогенность» и разработать эффективные профилакти-
ческие мероприятия по минимизации риска воздействия 
пестицидов на здоровье человека.

Финансирование. Подготовка статьи не имела спон-
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