
В настоящее время производные сульфонилмоW
чевины (СМ) широко применяются в медицинской
практике в качестве антидиабетических средств
[1], а также в сельском хозяйстве как гербициды и
регуляторы роста растений [2–6]. 

В начале 50Wх гг. на основе производных СМ быW
ло создано ряд лекарственных средств (это преW
параты I поколения: толбутамид, карбутамид, тоW
лазамид, ацетогексамид, хлорпропамид) для леW
чения сахарного диабета 2 типа. Затем на смену
им пришли препараты II (глибенкламид, глизоксеW
пид, глиборнурил, гликвидон, гликлазид, глипиW
зид) и III поколений (глимепирид), обладающие
большей эффективностью [7–9].

Действие производных СМ, используемых в меW
дицинской практике, связано главным образом со
стимуляцией bWклеток поджелудочной железы,
сопровождающееся мобилизацией и усилением
выброса эндогенного инсулина [10, 11]. СовреW
менные данные свидетельствуют: механизм
действия СМ основан на их взаимодействии со
специфическими белкамиWрецепторами АТФWзаW
висимых К+Wканалов в мембранах bWклеток поджеW
лудочной железы. В результате связывания СМ с
рецепторами происходит закрытие АТФWзависиW
мых К+Wканалов, прекращается трансмембранный
ток ионов К+. Угнетение калиевых АТФWзависимых

каналов вызывает деполяризацию мембран и приW
ток кальция через вольтажWзависимые каналы в
мембранах bWклеток. Кальций, связываясь с кальW
модулином и действуя как второй посредник, заW
пускает выход инсулина из bWклеток [12–14]. При
длительном лечении производными СМ их первоW
начальный стимулирующий эффект на секрецию
инсулина исчезает. Полагают, что это обусловлеW
но уменьшением числа рецепторов на bWклетках.
После перерыва в лечении реакция bWклеток на
прием препаратов этой группы веществ восстаW
навливается [15, 16]. Некоторые лекарственные
средства на основе производных сульфонилмочеW
вины (глибенкламид, глипизид, гликлазид, глимеW
пирид) оказывают также внепанкреатическое
действие, в частности, подавляют продукцию глюW
козы и расщепление инсулина в печени, повышаW
ют чувствительность тканей к инсулину. ЭкстрапанW
креатические эффекты не имеют большого клиниW
ческого значения. Механизм развития этих эфW
фектов обусловлен тем, что эти препараты (осоW
бенно глимепирид) увеличивают число инсулиноW
чувствительных рецепторов на клеткахWмишенях,
улучшают инсулиноWрецепторное взаимодейW
ствие, восстанавливают трансдукцию пострецепW
торного сигнала [17, 18]. Кроме того, имеются
данные, что призводные СМ стимулируют высвоW
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Резюме. В огляді викладаються сучасні погляди на механізм дії похідних сульфонілсечовини (СМ), що
використовуються в медичній практиці та в сільському господарстві. Розглядаються питання поведінки
СМ гербіцидів в об'єктах навколишнього середовища (в рослинах, грунті, воді), наведено характеристи&
ку їх токсикологічних властивостей щодо різних шляхів впливу на організм. Встановлено, що за пара&
метрами гострої токсичності при різних шляхах надходження до організму, СМ — це малонебезпечні
сполуки, які справляють політропну дію на організм. У той же час, за параметром "зона хронічної дії"
(ГОСТ 12.1.007&76), CМ відносяться до речовин 1 класу небезпечності, що свідчить про можливість
хронічного отруєння при довготривалому надходженні СМ до організму в малих дозах. Показано, що при
недотриманні сівозмін, деякі гербіциди СМ можуть потрапляти в нецільові сільськогосподарські росли&
ни і впливати на харчову цінність вирощеної продукції. 

Summary. The modern conception about the derivative sulfonylureas (SU) mechanism of action are exam&
ined. The problems of behavior the sulfunylurea herbicides in the environment objects (in plants, soil, water)
are discussed. It was show their toxicological property through different kinds penetration into organism. It was
established that SU are slight toxic substances  and have polytropy effect. However SU belong to the 1 class of
hazard according to criterion "zona chronic action" that danger the possibility of chronic intoxication by low
dozes for a long time.Was demonstrated that some SU may panatrate into un&target agricultural plants and
influence to harvest food value in cases of abnormalities crop rotation.
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бождение соматостатина и тем самым подавляют
секрецию глюкагона [19 ].

Впервые сообщение о производных сульфонилW
мочевины с гербицидными свойствами было
опубликовано в середине 60Wх годов учеными
фирмы Du Pont (США), а к середине 90Wх годов уже
было зарегистрировано свыше 500 патентов по
гербицидам на основе CМ [16, 17].

Производные СМ с гербицидными свойствами
получают взаимодействием соответствующих
арилсульфонилизоцианатов с гетероциклическиW
ми соединениями. Большинство из них имеют обW
щую химическую структуру, состоящую из арила,
соединенного сульфонилмочевинным мостиком с
гетероциклом [20, 21]. Наибольшей гербицидной
активностью обладают соединения, содержащие
на месте арила бензольное кольцо, замещенное в
ортоWположении, незамещенный сульфонилмочеW
винный мостик, а также пиримидиновый или триаW
зиновый гетероцикл с заместителями в 4Wом и 6W
ом положениях [2, 20 ]. 

В настоящее время в "Перелік пестицидів та агW
рохімікатів, дозволених до використання в Україні"
(2008 г) вошло свыше 50 препаративных форм
гербицидов на основе производных СМ. АссортиW
мент препаратов данного класса химических веW
ществ с каждым годом расширяется [22 ]. ПреиW
мущество производных СМ в сравнении с другими
химическими классами гербицидов, применяемыW
ми в сельском хозяйстве, состоит в том, что они
при низких нормах расхода обладают высокой биW
ологической активностью, широким спектром герW
бицидного действия и резко выраженной селекW
тивностью. При нормах расхода 5–100 г/га (по
действующему веществу) гербициды — производW
ные СМ (хлорсульфурон, метсульфуронметил,
сульфометуронметил, хлоримуронэтил, трисульW
фурон) эффективны как при довсходовом, так и
послевсходовом применении против большинW
ства широколистных сорняков, однолетних и мноW
голетних трав на посевах зерновых культур, риса,
льна, сои и др. [2, 23 ]. В то же время, недостатком
данной группы веществ является то, что некотоW
рые производные СМ обладают эффектом послеW
действия на ряде сельскохозяйственных культур:
масличном рапсе, сахарной свекле, кукурузе и
др., следующих в севообороте за зерновыми чеW
рез год и более [20, 24].

Механизм гербицидного действия производных
СМ состоит в ингибировании активности ферменW
та ацетолактатсинтазы (АЛС), вследствие чего инW
гибируется синтез аминокислот с разветвленной
углеродной цепью — валина, лейцина и изолейциW
на, что приводит к нарушению синтеза веществ,
необходимых для перехода к синтезу ДНК и митоW
зу, торможению деления клеток и подавлению
роста растений [25, 26]. Визуально подавление
роста растений сопровождается различными изW
менениями пигментации: хлорозы, обесцвечиваW
ние жилок, некрозы, отмирание верхушечных поW
чек, в итоге растения погибают (это происходит
через 1–3 недели после обработки) [2, 20, 23, 27].
При довсходовом применении гербициды на осW

нове СМ не ингибируют прорастания семян, однаW
ко последующий рост корней и проростков подавW
ляется настолько быстро, что растения погибают
до появления всходов. Ингибирование деления
клеток является весьма специфическим и происW
ходит при очень низких концентрациях гербициW
дов — 2,8.10W9 М W 2,8.10W6 М [20]. Решающую роль
в устойчивости растений к препаратам СМ играет
скорость их детоксикации растительными тканяW
ми, при этом в устойчивых и чувствительных к
действию СМ растениях она существенно отличаW
ется [2, 20, 21]. 

Исследование метаболизма производных СМ, в
частности хлорсульфурона (ХС), в устойчивых зерW
новых культурах (в пшеничных ячменных стеблях и
листьях) показало, что на первой стадии метабоW
лизма происходит окисление ХС по бензольному
кольцу, с образованием 5WгидроксихлорсульфуроW
на. Образовавшийся метаболит связывается с
глюкозой по гидроксилу с образованием конъюгаW
та глюкозы и 5Wгидроксихлорсульфурона. Затем
происходит распад (гидролиз) конъюгата с превW
ращением его в конъюгат 2WхлорW5WгидроксибенW
золсульфонамида (гидролиз происходит с отщепW
лением молекулы замещенного симмWтриазина).
Последний может далее разрушаться до свободW
ного замещенного бензолсульфонамида, нетокW
сичного для растений. Одновременно с этим проW
цессом может иметь место гидролиз ХС до 2WхлорW
бензолсульфонамида, последующее его окислеW
ние до 2WхлорW5Wгидроксибензолсульфониламида
с превращением последнего в конъюгат с глюкоW
зой [20, 21, 28]. Метаболизм других производных
СМ осуществляется в основном аналогичным пуW
тем — через гликозидирование гидроксилированW
ных (по фенилу или гетерациклу) [2, 29–33]. 

В почве наиболее важными путями деградации
СМ являются химический гидролиз и микробное
разложении. Фотолиз и испарение имеют сравниW
тельно небольшое значение. Химический гидроW
лиз СМ в почве осуществляется путем расщеплеW
ния сульфонилмочевинного мостика с образоваW
нием соответствующего сульфонамида и гетероW
циклического амина [2, 34–36]. При микробиолоW
гическом разложении происходит гидроксилироW
вание метильной группы или деэтерификация меW
токсигруппы до гидроксильной, а также ферментW
ный гидролиз сульфонамидной связи, аналогичW
ный химическому разложению [37, 21]. Скорость
разложения производных СМ зависит от темпераW
туры, влажности и рН почвы. Исключительно важW
ную роль в разложении производных СМ играет
кислотность почвы. При увеличении рН почвы скоW
рость их деградации резко снижается. В стерилиW
зованных почвах, где разложение под воздействиW
ем микробов не является решающим фактором,
скорость расщепления за счет химического гидW
ролиза в 15 раз быстрее в кислых почвах (рНW3 ) по
сравнению со щелочными (рНW8,0) [38–42]. СМ отW
носятся к числу умеренно подвижных гербицидов.
Основная часть их остается в верхнем пахотном
слое почвы, однако в отдельных случаях отмечено
передвижение гербицидов в нижние горизонты.
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Подвижность СМ гербицидов обычно увеличиваW
ется с повышением рН почвы и уменьшением коW
личества органического вещества в почве. ОсновW
ной механизм передвижения гербицидов в почве —
перенос с водой [41, 42 ].

В водной среде производные СМ гидролизуютW
ся, однако скорость гидролиза значительно завиW
сит от рН и температуры среды. При повышенной
кислотности растворов СМ гидролиз происходит
гораздо быстрее. Расщепление сульфонилмочеW
винного мостика является преобладающей реакW
цией гидролиза при слабой кислотности воды. ОсW
новные продукты гидролиза — сульфонамид, геW
тероциклический амин и двуокись углерода. В заW
висимости от структуры сульфонамид и амин моW
гут подвергаться дальнейшему гидролизному разW
ложению. Значения фотодеградации в водных
растворах зависят от степени перекрывания
спектров испускания солнечного света и видимых
УФ спектров поглощения соединения [20, 21 ].
При изучении влияния СМ на органолептические
свойства воды установлены пороги по органолепW
тическому признаку вредности на уровне от 1,0 до
13,0 мг/дм3. При определении динамики протекаW
ния биохимических процессов в воде водоемов
(содержания нитритов, нитратов, аммиака, окисW
ляемости, рН, биохимического потребления кисW
лорода) выявлено значительное изменение (угнеW
тение/повышение) важного показателя, отражаюW
щего превращение органических веществ в неорW
ганические, — биохимического потребления кисW
лорода (БПК). Отмечается четкая корреляция
между степенью изменения биохимического потW
ребления кислорода и ростом/отмиранием сапроW
фитной микрофлоры. Установленный факт не заW
висит от структуры анализируемых соединений,
наличия или отсутствия различных радикалов и
позволяет предположить: одним из механизмов
неблагоприятного токсического действия произW
водных сульфонилмочевины на протекание биохиW
мических процессов в воде водоемов является их
рострегулирующий эффект на сапрофитную микW
рофлору. Пороговые величины по влиянию на биW
охимическое потребление кислорода установлеW
ны на уровне от 0,002 до 0,25 мг/м3, что значиW
тельно ниже порогов по органолептическому
признаку вредности [43]. 

Гербициды на основе СМ не накапливаются в
растительной продукции, о чем свидетельствует
отсутствие остаточных количеств или низкое их
содержание в растениях [20, 24]. Однако следует
отметить, что такие гербициды как глин, препарат
1, круг, благодаря высокой стойкости в почве, моW
гут переходить в сельскохозяйственные культуры,
следующие в севообороте за культурой, на котоW
рой применялись указанные препараты. ВследW
ствие этого у чувствительных к действию гербициW
дов СМ сельскохозяйственных культур может изW
меняться пищевая ценность и вкусовые качества.
Чаще всего отмечается изменение качества сосW
тава белков, причиной чего может быть дисбаланс
аминокислот в растительной клетке [44].

Одним из достоинств СМ является их низкая

токсичность для фауны и теплокровных животных.
В зависимости от воздействия препарата LC50 (
(per os) для кряквы составляет > 2510–5000 мг/кг,
LД50 для пчел — > 12,5–25 мg/ на пчелу, LC50(эксW
позиция 96 часов) для радужной форели — >
100–1000 мг/л [20, 45 ].

По токсикологическим свойствам гербициды —
производные СМ относятся к группе умеренно или
малоопасных соединений (3–4 класс опасности в
соответствии с Гигиенической классификацией
пестицидов по степени опасности, ДСанПіН
8.8.1.002W98). ЛД50 для белых крыс при внутрижеW
лудочном поступлении в организм большинства
гербицидов — производных СМ более 5000 мг/кг.
Чувствительность животных к действию препаратов
на основе СМ в зависимости от пола и вида животW
ных не выражена. Клиническая картина интоксикаW
ции гербицидами — производными СМ в большинW
стве случаев однотипна и характеризуется вначале
возбуждением, которое затем сменяется угнетениW
ем, малоподвижностью, вялостью и мышечной слаW
бостью. Животные плохо потребляют корм. При
воздействии летальных доз наблюдается нарушеW
ние координации движений, дыхание становится
поверхностным, учащенным. Летальность животW
ных в среднем регистрируется в течение трех суток
после воздействия [2, 20, 46]. Гербициды — произW
водные СМ — нелетучие соединения. При ингаляW
ционном воздействии на организм — это умеренноW
и малоопасные вещества (3–4 класс опасности в
соответствии с ДСанПіН 8.8.1.002W98). ЛД50 больW
шинства гербицидов СМ для белых крыс при 4Wх чаW
совом ингаляционном воздействии составляет боW
лее 5,0 мг/л [2, 20]. СМ не обладают выраженным
кожноWрезорбтивным действием. ЛК50 при дерW
мальном воздействии их на организм лабораторW
ных животных находится на уровне > 2000–
5000 мг/кг [20, 46–48 ]. Некоторые производные
СМ вызывают слабое раздражение кожи и слизисW
тых оболочек глаз [2, 20, 45–47]. В большинстве
своем гербициды — производные СМ не обладают
сенсибилизирующим действием [20, 49 ]. 

При изучении токсикокинетики и метаболизма
установлено, что при однократном внутрижелуW
дочном введении крысам препараты СМ не накапW
ливаются в тканях животных. Период полувыведеW
ния из крови — менее 24–48 часов. Основная
часть радиоактивной метки выводится с фекалияW
ми и мочой. Производные СМ в организме крыс
подвергаются деалкилированию, гидроксилироW
ванию, конъюгации. Наиболее частым является
расщепление сульфонилмочевинного мостика, а
также гидроксилирование гетероцикла и реакции
замещения в нем [20, 50]. 

Производные СМ, применяемые в сельском хоW
зяйстве, малокумулятивны по критерию "летальW
ность", однако обладают слабой функциональной
кумуляцией [47–48 ]. Для производных СМ харакW
терно изменение морфологического состава кроW
ви (лейкопения с нейтроW и лимфопенией), гормоW
нального статуса организма (гипогликемия, гипоW
тиреоз), функции печени (увеличение/снижение
активности аланинW и аспартатаминотрасфераз
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(АЛТ и АСТ) и щелочной фосфатазы (ЩФ) [47,
51–54]. Так, при пероральном воздействии препаW
рата эллипс (диэтилэтаноламинная соль хлорW
сульфоксим метила) в течение 4 месяцев в дозах
68 и 34 мг/кг наблюдалось изменение функциоW
нального состояния печени, что выражалось сниW
жением активности факторов протромбинового
комплекса, увеличением концентрации уробилина
в суточной моче, изменением морфологического
состава крови (анемия с ретикулоцитозом), углеW
водного обмена (гипогликемический эффект),
снижением массы тела. При хронической интоксиW
кации этим препаратом отмечалось изменение
функционального состояния печени (увеличение
активности ферментов АЛТ и АСТ и ЩФ, микросоW
мальных ферментов, интенсивности перекисного
окисления липидов (ПОЛ), уровня протромбиноW
вого фактора) и почек (увеличение концентрации
мочевины и креатинина в сыворотке крови и белка
в суточной моче) [47]. 

Длительное воздействие хлоримуронWэтила выW
зывало статистически значимое снижение уровня
активности ЩФ, АСТ, уровня мочевой кислоты,
мочевины, триглицеридов. Установлено достоW
верное повышение суммационноWпорогового поW
казателя, норкового рефлекса, снижение двигаW
тельной активности и ориентировочной реакции
[55]. В хронических экспериментах на крысах усW
тановлены максимально недействующие дозы
для: хлорсульфурона — 100 ppm (5 мг/кг), сульфоW
метуронWметила — 50 ppm (2,5 мг/кг), DPXWM6316
— 25 ppm (1,25 мг/кг), метсульфуронметила —
500 ppm (25 мг/кг), бенсульфуронметила — 750
ppm (37,5 мг/кг), эллипса — 0,034 мг/кг [46], хлоW
римуронWэтила — 0,2 мг/кг, КWсоли хлорсульфуроW
на — 6,4 мг/кг [20, 55, 56].

Сравнение токсических свойств ряда гербициW
довWпроизводных СМ показало, что химическая
структура арила и гетероцикла, а также заместиW
телей в них практически не влияет на величины
среднелетальных доз и коэффициента кумуляции.
В то же время, в зависимости от химического
строения арила и гетероцикла производных СМ,
может наблюдаться увеличение зон их хроничесW
кого и биологического действия. Широкие зоны
хронического и биологического действия — один
из важных количественных критериев оценки куW
мулятивного действия, свидетельствуют о возW
можности хронического отравления препаратами
СМ. Это позволяет отнести некоторые соединения
данного класса (эллипс, харели и др.) по токсикоW
логическому параметру "зона хронического
действия" к веществам 1 класса опасности (в соW
ответствии с ГОСТ 12.1.007W76) [58, 59].

Согласно данным литературы, большинство герW
бицидовWпроизводных СМ не обладают канцероW
генным, мутагенным и тератогенным действием
[20, 56, 60–62]. Однако, при длительном пероральW
ном поступлении препарата гранстар (DPXWL5300)
с кормом в концентрации 1250 ppm у крыс выявлеW
ны опухоли молочной железы [20, 61]. ПроизводW
ные СМ характеризуются как препараты, обладаюW
щие невысоким гонадотоксическим потенциалом.

В то же время, при изучении гонадотоксического
действия препарата хардин (диэтилэтаноламинная
соль хлорсульфурона) в дозе 0,6 мг/кг (1/10000
ЛД50) у крыс наблюдается изменение гормональноW
го статуса у самок, снижение индекса зачатия, опW
лодотворения и спаривания у самок и самцов, сниW
жение относительной массы семенников и придатW
ков. Препарат круг (диэтаноламинная соль хлорW
сульфоксима) в дозе 0,07 мг/кг (1/20000 ЛД50) выW
зывал изменение гормонального статуса у самок
крыс [56, 57]. Хлорсульфурон (как один из компоW
нентов смесевого препарата харелли) при воздейW
ствии на организм крыс в дозе 3 мг/кг (в течение 2,5
месяцев) оказывал гонадотоксическое воздейW
ствие, что проявлялось значительными сдвигами
гормонального статуса у самок, увеличением проW
должительности эстрального цикла и нарушением
соотношения длительности его отдельных стадий
(увеличение продолжительности стадии метаэстW
руса). В условиях данного эксперимента хлорсульW
фурон не оказывал токсического влияния на гонады
самцов [63]. NOEL по репродуктивной токсичности
для хлорсульфурона, сульфометуронметила и метW
сульфуронметила составляет 500 ppm, для DPXW
M6316 — 2500 ppm, для бенсульфуронметила —
7500 ppm, хлоримурон этила — 250 ppm [20]. 

На основании анализа данных литературы можW
но сделать вывод, что производные СМ являются
высокоэффективными гербицидами. При низких
нормах расхода обладают высокой биологической
активностью, широким спектром гербицидного
действия и выраженной селективностью. По остW
рой токсичности при различных путях поступления
в организм гербициды СМ относятся к умеренно
или малоопасным веществам, оказывают политW
ропное действие на организм. Основное в харакW
тере их токсического воздействия W поражение пеW
чени, щитовидной железы, а также гипогликемиW
ческое и анемизирующее действие. Отдаленные
эффекты действия (мутагенная, тератогенная,
канцерогенная активность и репродуктивная токW
сичность) не являются лимитирующими показатеW
лями при оценке их опасности для человека. При
длительном поступлении в организм некоторые
производные СМ имеют широкую зону хроничесW
кого действия, что может быть опасным в плане
возникновения хронических интоксикаций. 

Учитывая особенность препаратов СМ — споW
собность к кумуляции на уровне низких доз, необW
ходимы дальнейшие токсикологические исследоW
вания по изучению их механизма токсического
действия, что послужит основой для прогнозироW
вания неблагоприятных эффектов, гигиенической
регламентации в объектах окружающей среды и
разработки профилактических мероприятий.

При выращивании сельскохозяйственных кульW
тур на площадях, где ранее применялись препараW
ты на основе СМ, необходимо учитывать, что длиW
тельный период аномально низких температур,
незначительное количество осадков может замедW
лить распад этих гербицидов и увеличить риск для
культур следующих в севообороте, а также измеW
нить качество растительной продукции. 
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