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ГИГИЕНА

Резюме.
Цель исследования – аналитическое обоснование критериев и принципов гигиенического нормирования в воз-
духе рабочей зоны содержания антибактериальных лекарственных средств с их апробацией на примере фарма-
цевтической субстанции клиндамицина гидрохлорид. 
Результаты. Анализом методических документов по разработке предельно допустимых концентраций в возду-
хе рабочей зоны (далее – ПДКв.р.з.) разных видов промышленных веществ обоснованы критерии нормирова-
ния антибактериальных лекарственных средств (далее – АБЛС) по характеру их ведущего вредного действия на 
организм в зависимости от установленных в хронических ингаляционных экспериментах величин пороговых 
концентраций общетоксического или специфического аллергического и/или дисбиотического действия, а также 
уточнен порядок расчета коэффициента запаса (далее – Кз) к установленной величине пороговой концентрации 
хронической токсичности АБЛС при обосновании ПДКв.р.з. 
Заключение. Показано нормирование фармацевтической субстанции клиндамицина гидрохлорид (далее – КГ) по 
лимитирующему критерию ведущего вредного общетоксического действия на организм, обоснована ПДКв.р.з. 
аэрозоля КГ по установленной величине пороговой концентрации хронического общетоксического действия 
(Limсh на уровне 4,4 мг/м3) с учетом рассчитанного коэффициента запаса (Кз=11) на уровне 0,4 мг/м3, II класс 
опасности.

Abstract. 
Objectives. To substantiate analytically the criteria and principles of hygienic regulation of the content of antibacterial 
drugs in the air of the working area with their testing on the example of the pharmaceutical substance of the antibiotic 
clindamycin hydrochloride.
Results. By the analysis of methodological documents on the development of maximum permissible concentration in 
the air of the working zone (MРCw.z.) of different types of industrial substances we have substantiated the criteria for 
standardization of antibacterial drugs (ABD) by the nature of their leading harmful effect on the body depending on the 
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quantitative prevalence of the values   of threshold concentrations of general toxic or specific allergic and/or dysbiotic 
action established in chronic inhalation experiments; the procedure for calculating the safety factor to the established 
value of the threshold concentration of chronic toxicity of ABD when substantiating MРCw.z. has been clarified as well.
Conclusions. The standardization of the pharmaceutical substance clindamycin hydrochloride (CH) according to the 
limiting criterion of the leading harmful general toxic effect on the body is shown; the MРCw.z. of CH aerosol according 
to the established value of the threshold concentration of chronic general toxic effect (Limсh at the level of 4.4 mg/m3) is 
substantiated taking into account the calculated safety factor (11) at the level of 0.4 mg/m3, hazard class II

Введение

Основной мерой медицинской профилакти-
ки вредного токсического и специфического ал-
лергического и/или дисбиотического действия на 
организм работников производств антибактери-
альных лекарственных средств (АБЛС) являются 
разработка и соблюдение гигиенических норма-
тивов их содержания в воздухе производствен-
ной среды. Вместе с этим унифицированные 
принципы, критерии и методические подходы 
к обоснованию величин ПДКр.з АБЛС требуют 
уточнения и конкретизации с учетом характер-
ных особенностей их сочетанного общетокси-
ческого и специфического аллергического и/или 
дисбиотического действия на организм, что опре-
делило актуальность предмета настоящих анали-
тических исследований.

Цель работы – аналитическое обоснование 
критериев и принципов гигиенического нор-
мирования в воздухе рабочей зоны содержания 
антибактериальных лекарственных средств с их 
апробацией на примере фармацевтической суб-
станции клиндамицина гидрохлорид. 

Материал и методы

Объектом исследования являлась фармацев-
тическая субстанция антибактериального лекар-
ственного средства клиндамицина гидрохлорид.

Предмет исследования – биологические эф-
фекты воздействия фармацевтических субстан-
ций на организм лабораторных животных (белые 
мыши, белые крысы, кролики).

Для аналитического исследования исполь-
зованы материалы доступных методических до-
кументов, утвержденных Министерством здраво-
охранения, по обоснованию величин ПДКв.р.з. 
химических и биологических веществ [1-4], в 
том числе лекарственных средств [5, 6], про-
являющих токсическое действие на организм, а 

также опубликованные нами результаты экспе-
риментального изучения биологических свойств 
КГ при различных путях, экспозициях и уровнях 
воздействия на организм лабораторных живот-
ных [7-11]. 

Результаты и обсуждение

Из анализа методических документов по ги-
гиеническому нормированию вредных веществ, 
в том числе обладающих общетоксическими и 
специфическими свойствами, вытекают следую-
щие современные критерии и принципы обосно-
вания величины ПДКв.р.з. изучаемой по полной 
схеме АБЛС.

Критерии ведущего вредного действия АБЛС 
на организм:

– в случае, если лимитирующим критерием 
вредного действия АБЛС является специфиче-
ский эффект, т.е. величина пороговой концен-
трации специфического аллергического или дис-
биотического действия (Limch al или Limch am) при 
субхроническом ингаляционном воздействии на 
организм белых крыс ниже пороговой величины 
хронической токсичности (Limch) более, чем в 3 
раза, то препарат АБЛС считается опасным как 
этиологический агент аллергических и/или дис-
биотических заболеваний и нормируется по ве-
личине установленной недействующей концен-
трации по своему специфическому действию без 
введения коэффициента запаса с пометкой «А»;

– в случае, если величины пороговых концен-
траций хронического общетоксического (Limch) 
и специфического действия (Limch al или Limch am) 
существенно не отличаются (кратность соотноше-
ния в пределах 3) или равны, то препарат оцени-
вают как потенциально опасный в плане развития 
токсико-аллергических поражений при наруше-
нии ПДКв.р.з. и его следует нормировать по пра-
вилам регламентации веществ общетоксического 
действия, сопровождая пометкой «А»;
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– в случае, если лимитирующим критерием 
является хроническая токсичность, т. е. величина 
пороговой концентрации хронической токсично-
сти (Limch) более, чем в 3 раза выше величин по-
роговых концентраций специфического действия 
(Limch al или Limch am), то препарат нормируется 
как обладающей общетоксическим действием 
без учета специфических свойств, пометка «А» 
не ставится.

При обосновании величины ПДКв.р.з. АБЛС 
по пороговой концентрации хронической токсич-
ности для экстраполяции экспериментальных 
данных на организм человека к величине Limch 
вводят коэффициент запаса, который рассчитыва-
ют по следующим правилам [12]. 

Обоснование коэффициента запаса осущест-
вляется с учетом данных о потенциальной и ре-
альной опасности веществ. Для характеристики 
потенциальной опасности используют величину 
коэффициента возможного ингаляционного отрав-
ления (далее – КВИО), т. е. отношение максималь-
но достижимой концентрации паров вещества в 
воздухе при 20°С к величине его среднесмертель-
ной концентрации – CL50 (KBИOCL) либо к вели-
чине пороговой концентрации острой токсично-
сти – Limac (КВИОас). Биологическую активность 
вещества на разных уровнях воздействия оцени-
вают по величинам CL50>Limac и Limch (расчет-

ным путем). Кумулятивную активность вещества 
оценивают по величинам зон биологического (ZB.

cp. – отношение CL50 к Limch) и хронического (Zch 
– отношение Limac к Limch) действия на организм. 
Межвидовые различия в чувствительности подо-
пытных животных-грызунов оценивают по вели-
чине коэффициента видовой чувствительности 
(далее – КВР) – отношение среднесмертельных 
доз (DL50) для наиболее устойчивого вида живот-
ных к наименее чувствительному при одном и том 
же пути введения в организм. 

Предусматривается два варианта обоснования 
коэффициента запаса в зависимости от результа-
тов эксперимента. При первом варианте расчет Кз 
проводят, исходя из пяти значений показателей: 
CL50, Limch, KBИOCL, ZB.ср., КВР. Исходные данные 
их значений приведены в таблице 1 [12].

Согласно второму варианту, расчет Кз про-
водят в случае недостижимости в стандартных 
условиях эксперимента величин CL50. В этом 
случае Кз обосновывают исходя из значений сле-
дующих показателей: Limac, Limch, Zch, КВИОас, 
КВР (табл. 2) [12]. 

Для расчета Кз следует в каждом из пяти раз-
делов, обозначенных римскими цифрами, таблиц 
1 или 2 (в зависимости от результатов эксперимен-
та) найти графу, относящуюся к данным опыта и 
соответствующий им балл. Найденные таким об-

Таблица 1 – Расчет коэффициента запаса по 1-му варианту

I CL50,  мг/м3

баллы
< = 500

8
501 – 5000

6
5001 – 50000

4
> 50000

2

II Limch, мг/м3

баллы
< = 1

8
1,1 – 10

6
11 – 100

4
> 100

2

III ZB ср.         К
баллы

> 1000
8

1000 – 101
6

100 – 10
4

< 10
2

IV KBИOас     К
баллы

> 300
8

300 – 30
6

29 – 3
4

< 3
2

V КВР        К
баллы

> 9
9

9 – 3
6

< 3
4

-
-

Таблица 2 – Расчет коэффициента запаса по 2-му варианту

I Limac, мг/м3

баллы
< 10

8
10 – 100

6
101 – 1000

4
> 1000

2

II Limch, мг/м3

баллы
< = 1

8
1,1 – 10

6
11 – 100

4
> 100

2

III Zch                  К
баллы

> 10
8

10 – 5
6

4,9 – 2,5
4

< 2,5
2

IV КВИОас      К
баллы

> 10000
8

9999 – 1000
6

999 – 100
4

< 100
2

V КВР         К
баллы

> 9
8

9 – 3
6

< 3
4

-
-
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Таблица 3 – Величина коэффициента запаса в зависимости от суммы баллов
Сумма баллов 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34–40

Коэффициент запаса 4 5 6 7 8 9 10 12 14 16 18 20

Таблица 4 – Параметры токсикометрии по результатам экспериментов изучения токсических и 
специфических свойств фармацевтической субстанции клиндамицина гидрохлорид

Наименование параметра Значение параметра
Средняя смертельная доза при внутрибрю-
шинном введении белым крысам и мышам.

DL50 в/б крысы – 670,4 ± 160,3 мг/кг; 
DL50 в/б мыши – 351,3 ± 47,1 мг/кг.
IV класс токсичности (малотоксичные вещества) по ТКП 125-2008 
(02040)

Половая чувствительность. Не выявлена.
Коэффициент видовой чувствительности.
Видовая резистентность.

При внутрижелудочном введении – 1,14;
при внутрибрюшинном введении – 1,91.
Не выражена – I ранг КВЧ.

Местное кожно-раздражающее действие 
при однократном апплицировании на кожу в 
стандартной дозе.

Не выявлено.

Острое раздражающее (ирритативное) дей-
ствие на слизистые оболочки глаз при одно-
кратной инокуляции в стандартной дозе. 

2 класс выраженности ирритативного действия (умеренно выраженное).

Кумулятивная активность при 45-суточном 
введении в желудок в дозах 1/5, 1/10 и 1/20 от 
DL50 (соответственно 461,12; 230,56 и 115,28 
мг/кг).

Коэффициент кумуляции.

Умеренная функциональная кумуляция в дозах 461,12 и 230,56 мг/кг, 
проявляющаяся нарушениями функционального состояния нервной, 
гепатобилиарной, кроветворной и мочевыделительной систем. 
Доза на уровне 1/20 DL50 (115,28 мг/кг) являлась не действующей по 
токсическому кумулятивному действию.
Не установлен (отсутствие летальных эффектов).

Степень выраженности кожного резорбтив-
ного действия при 21-суточном эпикутанном 
воздействии 10% водного раствора.

Слабая транскутанная токсичность на уровне только отдельных функци-
ональных эффектов в организме белых крыс со стороны морфологиче-
ского состава лейкоцитов крови и показателей мочи.

Степень сенсибилизирующей способности 
и аллергенной опасности при однократном 
внутрикожном введении в стандартной дозе 
в смеси с полным адъювантом Фрейнда и вы-
явлением гиперчувствительности замедлен-
ного типа по внутрикожному тесту опухания 
лапы.

Сильная сенсибилизирующая способность,1 класс аллергенной опасно-
сти (чрезвычайно опасный аллерген).

Острое дисбиотическое действие при 
однократном ингаляционном воздействии в 
концентрациях: на уровне 275; 55 и 27,5 мг/м3;

на уровне 13,5 и 5,5 мг/м3;

пороговая концентрация острого 
антимикробного действия;

недействующая концентрация острого 
дисбиотического действия.

Развитие в микробиоте кишечника лабораторных животных опытных 
групп дисбактериальных реакций, что отражало существенное снижение 
содержания кишечной палочки и значимое возрастание величины 
относительного коэффициента массы слепой кишки у лабораторных 
животных всех опытных групп по сравнению с контролем.
Не выявлены достоверные сдвиги величин всех изученных индикаторных 
показателей микробиоты кишечника, массы тела и относительных 
коэффициентов массы слепой кишки лабораторных животных опытных 
групп по сравнению с контрольными белыми крысами как через сутки 
после завершения воздействия, так и после 6 суток восстановительного 
периода.
Limac am на уровне 27,5 мг/м3;

на уровне 13,5 мг/м3.

Среднесмертельная концентрация (СL50) при 
однократном ингаляционном воздействии в 
концентрациях на уровне 275; 55 и 27,5 мг/м3.

На все испытанные концентрации не зарегистрированы летальные эф-
фекты у лабораторных животных опытных групп – СL50 не достигнута.
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разом баллы необходимо сложить, а полученной 
сумме баллов в таблице 3 соответствует опреде-
ленная величина коэффициента запаса [12].

Обоснование величин ПДКв.р.з. АБЛС приве-
дём на примере данных изучения нами фармацев-
тической субстанции КГ. Выполнено обобщение 
результатов острых, подострых, субхронических 
и хронических экспериментов с воздействием КГ 
разными путями на организм лабораторных жи-
вотных разных видов (табл. 4, 5, 6). 

Из приведенных в таблицах 4, 5, 6 результа-
тов экспериментов следует, что лимитирующим 
критерием ведущего вредного действия КГ на 
организм является хроническая токсичность, 
поскольку величина пороговой концентрации 
хронического ингаляционного токсического дей-

ствия КГ (Limсh на уровне 4,4 мг/м3) в 6,2 раза 
ниже величины пороговой концентрации  хро-
нического ингаляционного аллергического дей-
ствия (Limch al на уровне 27,5 мг/м3) и в 3,1 раза 
ниже величины пороговой концентрации хрони-
ческого ингаляционного дисбиотического дей-
ствия КГ (Limch am на уровне 13,5 мг/м3). Следо-
вательно, фармацевтическую субстанцию КГ 
нормируется как обладающую общетоксическим 
действием без учета специфических свойств, а к 
величине Limch вводят коэффициент запаса.

Для определения величины коэффициента 
запаса требуется определить показатели потенци-
альной и реальной опасности КГ. Учитывая, что 
в условиях острого ингаляционного эксперимен-
та величина CL50 фармацевтической субстанции 

Таблица 5 – Биологическое действие фармацевтической субстанции клиндамицина гидрохлорид 
при субхроническом ингаляционном воздействии

Субхроническое в течение 
1 месяца ингаляционное 
воздействие в 5 последовательно 
снижающихся концентрациях (275; 
55; 27,5; 13,5 и 5,5 мг/м3).

Ингалируемые концентрации на уровне 275 и 55 мг/м3 являлись эффективно 
действующими по токсическому (существенные нарушения показателей 
метаболической функции печени, кроветворной и иммунной систем) и по 
аллергическому эффекту (высокая частота и выраженность интегрального 
показателя внутрикожного теста опухания лапы).

Пороговая концентрация 
субхронического токсического 
действия.

Пороговая концентрация субхронического токсического действия по 
лимитирующему показателю количества лейкоцитов в моче – на уровне 27,5 мг/м3

Пороговая концентрация 
хронического аллергического 
действия.

Limch al по лимитирующему показателю сенсибилизации более 30 % лабораторных 
животных опытных групп –– на уровне 27,5 мг/м3.

Хроническое дисбиотическое 
действие при ингаляционном 
воздействии.

Высокие концентрации (275, 55, 27,5 мг/м3) вызывали развитие в организме 
выраженных дисбиотических реакций, на уровне 13,5 мг/м3 – минимальная 
концентрация еще вызывающая развитие дисбактериоза (существенное повышение 
в микробиоте лабораторных животных опытных групп содержания клостридий (р < 
0,01) с превышением их количества предела + 2σ среднегруппового значения этого 
показателя у лабораторных животных контрольных групп, но после месячного 
восстановительного периода количественные параметры всех показателей 
микробиоты кишечника не отличались от контроля.

Пороговая концентрация 
хронического ингаляционного 
дисбиотического действия.

Limch am КГ – на уровне 13,5 мг/м3.

Таблица 6 – Биологическое действие фармацевтической субстанции клиндамицина гидрохлорид 
при хроническом ингаляционном воздействии

Хроническое в течение 4 месяцев 
ингаляционное воздействие в 
3 последовательно снижающихся 
концентрациях (13,5; 4,4 и 1,6 мг/м3).

Концентрация на уровне 13,5 мг/м3 при хроническом ингаляционном 
воздействии на белых крыс является эффективной по токсическому 
действию на организм, проявляющемуся функциональными нарушениями 
гепатобилиарной и мочевыделительной систем.

Пороговая концентрация хронического 
токсического действия – Limсh.

Концентрация на уровне 4,4 мг/м3 является пороговой по хроническому 
токсическому действию на организм по лимитирующим показателям мочи 
(высокое рН мочи и содержание эритроцитов), характерным и на более высокие 
концентрации.

Недействующая концентрация 
хронического ингаляционного 
воздействия.

В концентрации на уровне 1,6 мг/м3 у лабораторных животных опытных групп 
не установлены достоверные сдвиги всех изученных морфофункциональных 
показателей по сравнению с контролем.
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КГ не была достигнута, то возможно рассчитать 
его величину по формулам уравнений (1 и 2), ос-
нованных на связи между среднесмертельными 
концентрациями при ингаляционном поступле-
нии (СL50) и среднесмертельными дозами при 
внутрижелудочном (DL50 в/ж) и внутрибрюшин-
ном введениях (DL50 в/бр) [5]:

lg СL50=1,041 lg DL50 в/ж + 0,29    (1)
lg СL50=0,91 lg DL50 в/бр + 1,03         (2)
Рассчитанные величины СL50 для КГ соста-

вили соответственно 7257,1 мг/м3 и 3998,1 мг/
м3. Среднее значение СL50 для КГ равнялось 
5627,6 мг/м3.

Для определения величины порога острого 
ингаляционного действия (Limас) КГ использо-
вали уравнение, полученное при анализе связей 
между Limас в мг/м3 и DL50 при внутрибрюшин-
ном поступлении фармацевтической субстанции 
в организм, по формуле (3) [5]:

lg Limac=0,71 lg DL50 в/бр + 0,06         (3)
Рассчитанная величина Limac для КГ соста-

вила 73,7 мг/м3.
Величину зоны хронического действия КГ 

(Zch) определяли отношением величины Limac к 
величине Limch [12], которая составила 73,7 мг/м3 : 
4,4 мг/м3=16,7.

Величину зоны биологического действия КГ 
(Zв. ср.) определяли отношением расчетной вели-
чины CL50 к величине Limch [12], которая соста-
вила 5627,6 мг/м3 : 4,4 мг/м3=1278,9.

Учитывая физико-химические характери-
стики КГ, показатель КВИОCL к данному хими-
ческому веществу не применим и, принимая во 
внимание шкалу бальной оценки, использовали 
минимальное возможное значение в баллах – 2.

Следовательно, по первому варианту расчета 
Кз определенные величины показателей КГ: CL50 
(5627,6 мг/м3), Limch (4,4 мг/м3), KBИOCL (2 бал-
ла), Zв. ср. (1278,9), КВР (1,91<3) соответствовали 
24 баллам, что по сумме баллов соответствует ве-
личине Кз=10.

По второму варианту расчета Кз определен-
ные величины показателей КГ: Limac (73,7 мг/
м3), Limch (4,4 мг/м3), КВИОас (2 балла), Zch (16,7), 
КВР (1,91<3) соответствовали 26 баллам, что по 
сумме баллов соответствует величине Кз=12.

Среднее расчетное значение коэффициента 
запаса составило 11.

Таким образом, величина ПДК аэрозоля фар-
мацевтической субстанции клиндамицина ги-
дрохлорид в воздухе рабочей зоны с учетом ве-
личины Limch (4,4 мг/м3) и Кз (11) обоснована 0,4 

мг/м3, что согласно ГОСТ 12.1.007-76 определяет 
отнесение субстанции к II классу опасности – вы-
соко опасным химическим веществам.

Заключение

На основании проведенных исследований, 
представленных данных и анализа методических 
документов вытекают следующие выводы.

1. Сформулированы критерии нормирования 
содержания антибактериальных лекарственных 
средств в воздухе рабочей зоны по характеру их 
ведущего вредного действия на организм в за-
висимости от количественного превалирования 
установленных в хронических ингаляционных 
экспериментах величин пороговых концентра-
ций общетоксического или специфического ал-
лергического и/или дисбиотического действия, 
уточнен порядок расчета коэффициента запаса к 
установленной величине пороговой концентра-
ции хронической токсичности АБЛС при обо-
сновании предельно допустимой концентрации в 
воздухе рабочей зоны.

2. Апробацией принципов гигиенического 
нормирования антибактериальных лекарствен-
ных средств на примере фармацевтической суб-
станции клиндамицина гидрохлорид показано, 
что лимитирующим критерием ее ведущего вред-
ного действия на организм является общетокси-
ческое действие, поскольку величина пороговой 
концентрации хронического ингаляционного 
токсического действия клиндамицина гидрохло-
рид (Limсh на уровне 4,4 мг/м3) в 6,2 раза ниже 
величины пороговой концентрации хронического 
ингаляционного аллергического действия (Limch 
al на уровне 27,5 мг/м3) и в 3,1 раза ниже вели-
чины пороговой концентрации хронического ин-
галяционного дисбиотического действия клинда-
мицина гидрохлорид (Limch am на уровне 13,5 мг/
м3), и следовательно, фармацевтическая субстан-
ция клиндамицина гидрохлорид нормируется как 
обладающий общетоксическим действием без 
учета специфических свойств, а к величине Limch 
вводят коэффициент запаса.

3. На основании установленной величины по-
роговой концентрации хронического общетокси-
ческого действия (Limсh на уровне 4,4 мг/м3) с уче-
том рассчитанного коэффициента запаса (Кз=11) 
обоснована величина предельно допустимой кон-
центрации аэрозоля клиндамицина гидрохлорид в 
воздухе рабочей зоны на уровне 0,4 мг/м3, II класс 
опасности.
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