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Введение. Одной из актуальных медико-социальных проблем является интоксикация организма работников, 
возникающая в процессе производства лекарственных препаратов на химико-фармацевтических предпри-
ятиях. В связи с этим необходимы обоснование и разработка гигиенического нормирования содержания вред-
ных веществ в воздухе рабочей зоны.
Материал и методы. Изучены параметры токсичности (1-бензилиндол-3-ил-тио) уксусной кислоты (БТУК) 
и трис-(2-гидроксиэтил) аммоний-1-бензилиндол-3-илтиоацетата (ВМ-7-02). Экспериментальные исследо-
вания проведены на аутбредных крысах и мышах, кроликах и морских свинках. С помощью стандартных 
физиологических, биохимических, гематологических и морфологических показателей оценивали воздействие 
веществ на экспериментальных животных. Параметры острой ингаляционной токсичности веществ опре-
деляли при проведении эксперимента в камере для ингаляционных затравок с использованием спектрофото-
метрии для анализа количества вещества в воздухе камер. Обработку и интерпретацию полученной инфор-
мации проводили с использованием программного комплекса Statistic 10.0.
Результаты. По величинам средних смертельных доз (DL50) оба ксенобиотика могут быть отнесены к 
умеренно опасным веществам III класса опасности, видовые и половые различия в чувствительности жи-
вотных к исследуемым веществам не выражены. Местная кожная реакция и признаки резорбции веществ 
через неповрежденную кожу отсутствуют. Раздражающее действие на слизистые оболочки глаз трис-(2-
гидроксиэтил) аммоний-1-бензилиндол-3-илтиоацетата можно классифицировать как слабое. Способность 
к материальному накоплению в организме у соединения ВМ-7-02 средняя: коэффициент кумуляции равен 3,7. 
У БТУК кумулятивные способности ещё слабее – коэффициент равен 5,1. В подостром эксперименте оказы-
вают токсическое действие преимущественно на гепаторенальную систему. Пороговый показатель острого 
ингаляционного действия БТУК составляет 100,7 мг/м3, ВМ-7-02–57,8.
Заключение. Рекомендованный ориентировочный безопасный уровень воздействия БТУК мг/м3 в воздухе ра-
бочей зоны – 2,0 мг/м3; ВМ-7-02–0,3 мг/м3. Соблюдение указанного норматива обеспечит минимизацию риска 
для здоровья работающих.
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TOXICOLOGICAL ASSESSMENT OF THE EXPOSURE TO SOME ARYLHETEROALKANECARBOXYLIC COM-
POUNDS ON THE BODY 
1FSBSI “Research Institute for Complex Problems of Hygiene and Occupational Diseases”, Novokuznetsk, 654041, Russian 
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Introduction. One of the current medical and social problems is the intoxication of the body of workers that occurs 
during the production of medicines in chemical-pharmaceutical enterprises. In this regard, it is necessary to substan-
tiate and develop a hygienic rationing of the content of harmful substances in the air of the working area.
Materials and methods. Toxicity parameters (1-benzylindol-3-yl-thio) acetic acid (BTAA) and tris-(2-hydroxyethyl) 
ammonium-1-benzylindol-3-ylthioacetate (VM-7-02) were studied. Experimental studies were conducted on outbred 
rats and mice, rabbits and guinea pigs. Using standard physiological, biochemical, hematological and morphological 
parameters, the effect of the substance on the experimental animals was evaluated. The parameters of acute inhalation 
toxicity of substances were determined during the experiment in the chamber for inhalation primers using spectro-
photometry to analyze the amount of the substance in the air of the chambers. Processing and interpretation of the 
information obtained was performed using the software package “Statistic 10.0”.
Results. In terms of mean lethal doses (DL50), both xenobiotics can be classified as moderately hazardous substances 
of hazard class III, and there are no specific species and sex differences in the sensitivity of animals to the substances 
under study. Local skin reaction and signs of resorption of substances through intact skin are absent. The irritant effect 
on the mucous membranes of the eyes of tris-(2-hydroxyethyl) ammonium-1-benzylindol-3-ylthioacetate can be clas-
sified as weak. The ability to material accumulation in the body of the compound VM-7-02 is medium: the cumulation 
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Введение 
Одной из актуальных медико-социальных проблем 

является интоксикация организма работников, возникаю-
щая в процессе производства лекарственных препаратов 
на химико-фармацевтических предприятиях. Обоснова-
ние и разработка гигиенического нормирования содержа-
ния вредных веществ в воздухе рабочей зоны позволит 
создать безопасные условия труда и обеспечить своевре-
менную профилактику производственно обусловленных 
заболеваний [1–3].

Среди производных арилгетероалканкарбоновых кис-
лот выявлены вещества, обладающие высоким уровнем 
воздействия на функциональные системы организма и 
широким интервалом фармакологического действия. 
В зависимости от особенностей химической структу-
ры, среди них найдены вещества, способные оказывать 
цито- и канцеростатическое, блокирующее агрегацию 
тромбоцитов действие, модулировать физиологический 
эритропоэз, повышать сопротивляемость организма к 
вредным воздействиям. Среди вновь синтезированных 
веществ наибольший уровень биологической активности 
показал трис-(2-гидроксиэтил) аммоний-1-бензилиндол-
3-илтиоацетат (рабочее название ВМ-7-02), оказываю-
щий влияние на гуморальный звено иммунный ответ и 
способный подавлять рост малигнизированных клеток 
[4–7]. Цель исследования – получение токсикологиче-
ской характеристики трис-(2-гидроксиэтил) аммоний-1-
бензилиндол-3-илтиоацетата и (1-бензилиндол-3-ил-тио) 
уксусной кислоты (БТУК) (полупродукта при синтезе) и 
их гигиеническое нормирование в воздухе рабочей зоны. 

Материал и методы 
Эксперименты проводились на мелких теплокровных 

животных: аутбредных белых мышах и крысах, морских 
свинках светлой масти и кроликах. Все манипуляции с жи-
вотными отвечали требованиям приказа Минздрава РФ № 
267 от 19.06.2003 г., регламентирующего использование 
лабораторных животных для научных целей. Процеду-
ры изучения токсичности соответствовали методическим 
указаниям «МУ 2163-80» и проводились в однократных и 
повторных экспериментах при разных способах введении 
веществ (пероральном, перкутанном и ингаляционном). 

Величины средней смертельной дозы (DL50) соединений 
определяли при однократном пероральном введении в 
виде масляной эмульсии, на протяжении 2 нед после вве-
дения веществ отслеживали развитие признаков отравле-
ния и динамику выживаемости.

Для сравнительной оценки состояния животных ис-
пользовали интегральные параметры, показатели кли-
нических и биохимических анализов сыворотки крови и 
мочи, морфологические данные [8–11]. Анализ наличия у 
исследуемых веществ раздражающего действия на непо-
вреждённые кожные покровы проведен в соответствии с 
методическими указаниями «МУ 2102-79». Полученные 
результаты интерпретировали с использованием про-
граммного комплекса Statistic 10.0 [12].

Результаты 
Полученные параметры DL50 БТУК для крыс-самок и 

самцов составили соответственно 3800 и 3375 мг/кг, для 
мышей-самок и самцов – 1500 и 1800 мг/кг. Соединение 
ВМ-7-02 для крыс-самок, самцов и мышей-самцов пока-
зало значения DL50, равные 2100, 2300 и 840 мг/кг соот-
ветственно.

Анализ основных токсикометрических данных по-
зволяет отнести исследуемые ксенобиотики к веществам 
умеренно опасным, III класса опасности, без наличия зна-
чительных различий в видовой и половой чувствительно-
сти (таблица).

Острая интоксикация отличалась рядом особенностей: 
животные были заторможены, отмечено нарушение ко-
ординации движений, парализация задних конечностей, 
судорожные подёргивания туловища, гипотермия. У ча-
сти животных отмечены приступы клонических судорог; 
затруднённое, клокочущее дыхание, сопровождающееся 
пенистыми выделениями из носовых ходов. Гибель боль-
шинства животных наблюдалась в течение первых часов и 
суток интоксикации, отдельные особи погибали в течение 
последующих 2 сут.

Симптомы местного действия на слизистые обо-
лочки глаз при внесении веществ в натуральном виде 
однократно в конъюнктивальный мешок глаза кроли-
ков [13, 14] обнаружены только у трис-(2-гидроксиэтил) 
аммоний-1-бензилиндол-3-илтиоацета и характеризуют-

coefficient is 3.7. At BTAA cumulative abilities are even weaker – the coefficient is equal to 5.1. In the subacute experi-
ment, they have a toxic effect mainly on the hepatorenal system. The threshold of acute inhalation action of BTAA is 
100.7, VM-7-02–57.8 mg/m3.
Conclusion. A tentative safe level of exposure to VM-7-02 in the air of the working area is recommended  
at 0.3 mg/m3, BTAA is recommended at 2.0 mg/m3. Compliance with this standard will minimize the risk to the health 
of workers.
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ся слабой степенью раздражающего действия, внесение 
(1-бензилиндол-3-ил-тио) уксусной кислоты признаков 
раздражения не вызывало.

На кожных покровах животных, подвергшихся воздей-
ствию ксенобиотиков, не отмечено проявлений воспали-
тельной реакции покровных тканей. Нанесение веществ 
10-кратно на кожу морских свинок и 20-кратно на кожу 
хвостов крыс не обнаружило признаков резорбции через 
кожный барьер: гибели животных не было, не наблюда-
лось ни признаков общей интоксикации, ни местного раз-
дражающего действия.

Изучение аллергизирующих свойств веществ прове-
дено в экспериментах на морских свинках светлой масти 
с использованием метода А.Д. Черноусова (воспроизве-
дение гиперчувствительности замедленного типа) [15] и 
методики повторных накожных аппликаций, аллергенных 
свойств у соединений не обнаружено.

Способность веществ к накоплению в организме опре-
деляли по Р.К. Лиму (Lim et al., 1961) и Ю.С. Когану с 
последующим вычислением кумуляционных коэффици-
ентов (Ккум) [16]. Способность к накоплению в организ-
ме у трис-(2-гидроксиэтил) аммоний-1-бензилиндол-3-
илтиоацетата расценивается как средняя: коэффициент 
кумуляции (Ccum), определяемый по R.K. Lim et al., равен 
4,7, по Ю.С. Когану – 2,7 (см. таблицу); (1-бензилиндол-
3-ил-тио) уксусная кислота обладает слабой кумуляцион-
ной способностью (Ккум – 5,1). 

С целью изучения характера токсического действия 
веществ проведён подострый эксперимент (введение пе-
рорально 0,1 DL50 в течение 30 сут) [17, 18]. Наиболее вы-
раженной интоксикация была при введении ВМ-7-02, сре-
ди её проявлений отмечены: общее угнетённое состояние 
животных, редкое затруднённое дыхание. 

Статистически значимыми при интоксикации изуча-
емыми ксенобиотиками являлись отставание в приросте 
массы тела опытных животных от контроля, гипотермия. 
Отмечено изменение параметров функционального состо-
янии мочевой системы (сниженная концентрация белка и 
хлоридов в моче при увеличенном спонтанном диурезе), 
поджелудочной железы (увеличение активности сыворо-
точной α-амилазы). Также при исследовании сыворотки 
крови отмечено снижение концентрации общего холесте-
рола, выявлены биохимические маркеры наличия токси-
ческого поражения гепатоцитов (увеличение активности 
аминотрансфераз и щелочной фосфатазы) [19–21]. Иссле-
дование периферической крови показало относительную 

эритро-, эозинофило- и лимфоцитопению при наличии 
общего лейкоцитоза. Токсическое воздействие обоих ве-
ществ приводило к изменению в электрокардиограм-
ме животных (увеличение высоты зубца P при затравке  
ВМ-7-02 и уменьшение высоты зубца R при поступлении 
в организм БТУК). 

Порог острого ингаляционного действия (Limac) ве-
ществ вычисляли в условиях динамической 4-часовой за-
травки. Степень пороговости воздействия определялась 
по изменению индикаторных параметров, полученных 
в течение субхронического исследования. По величине 
Limac более токсичным при попадании в организм ингаля-
ционным путём является трис-(2-гидроксиэтил) аммоний-
1-бензилиндол-3-илтиоацетат (см. таблицу).

Способность соединения ВМ-7-02 к повреждению 
генетического клеточного  аппарата исследована в дозах 
от 75 до 235 мг/кг; использовали методы учёта количе-
ства хромосомных аббераций в клетках костного мозга 
мышей-самцов линии Balb/c и частоты доминантных ле-
тальных мутаций у самцов крыс; соматического мозаи-
цизма клеток крыла Drosophila melanogaster [22–25]. Для 
всех стадий спермиогенеза было характерно отсутствие 
признаков увеличения постимплантационной гибели эм-
брионов. При интоксикации мышей веществом ВМ-7-02  
не выявлены значимые отличия уровней аберрантных  
метафаз между экспериментальной и контрольной груп-
пами животных, наличие в основном одиночных и парных 
фрагментов полностью соответствовало спонтанному 
уровню хромосомных аберраций. Не обнаружены мута-
генные пятна в клетках крыла Drosophila melanogaster как 
в контроле, так и в опытной группе. 

Обсуждение
Данные о токсичности (1-бензилиндол-3-ил-тио) 

уксусной кислоты и трис-(2-гидроксиэтил) аммоний-
1-бензилиндол-3-илтиоацетата в открытой печати от-
сутствуют, гигиенические нормативы не определены.  
В проведённом эксперименте показано, что изученные 
соединения по величинам DL50 относятся к веществам 
III класса опасности (класс умеренно опасных веществ). 
Обладая средней способностью к кумуляции, изученные 
ксенобиотики могут вызывать токсическое действие на ор-
ганизм при субхроническом и хроническом воздействии в 
малых дозах, что необходимо учитывать в связи с опасно-
стью возникновения хронического отравления у работаю-
щих химических производств. Субхроническое перораль-
ное поступление исследуемых ксенобиотиков в организм 
вызывает в организме целый ряд нарушений, в основном 
общетоксического характера, с преимущественным влия-
нием на кровь и функционирование гепаторенальной си-
стемы. Оценка данных эксперимента по изучению способ-
ности ВМ-7-02 вызывать повреждения наследственного 
аппарата клеток свидетельствует об отсутствии повреж-
дающего действия на семенники и сперматозоиды при 
пероральном воздействии вещества. Для теплокровных 
животных ВМ-7-02 не является мутагеном, не обладает 
цитогенетическим и эмбриотоксическим эффектом. 

Заключение
Проведённые исследования ВМ-7-02 и БТУК характе-

ризуют их как умеренно опасные вещества, не обнаружи-
вающие явных различий в видовой и половой чувствитель-
ности. Данные соединения не вызывают воспалительной 
реакции покровных тканей, не являются аллергенами, но 
могут вызывать слабое раздражение глаз. Способность 
повреждать генетический аппарат клеток у соединения 
ВМ-7-02 отсутствует. Субхроническое пероральное вве-

Показатели токсикометрии (1-бензилиндол-3-ил-тио) уксусной 
кислоты и трис-(2-гидроксиэтил) аммоний-1-бензилиндол-3-
илтиоацетата

Параметры токсикометрии БТУК ВМ-7-02 
Коэффициент половой  
чувствительности (КПЧ)

1,15 1,12 

Коэффициент видовых различий 
(КВР):

♂ 1,9 2,6
♀ 2,5 2,8

Коэффициент кумуляции 5,1 3,7 
2,7 

Порог острого ингаляционного 
действия, мг/м3 

100,7 ± 15,57 57,8 ± 8,09

Сенсибилизирующее действие – –
Раздражающее действие  
на неповрежденную кожу 

– –

Раздражающее действие  
на слизистые оболочки глаз 

–  Слабо выражено
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дение веществ в организм вызывает хроническую инток-
сикацию, проявляющуюся поражением гепаторенальной 
системы и системы крови. У ВM-7-02 выявлены средние 
кумуляционные свойства, у БТУК – слабые. Порог остро-
го ингаляционного воздействия для БТУК – 100,7 мг/м3, 
для ВМ-7-02 – 57,8 мг/м3.

Величина ориентировочного безопасного уровня воз-
действия была рассчитана согласно методическим указа-
ниям «МУ 3936-85», с учетом полученных среднесмер-
тельных доз, коэффициента кумуляции и порога острого 
ингаляционного действия и составила 2 мг/м3 для БТУК и 
0,3 мг/м3 для ВМ-7-02. Соблюдение указанных нормати-
вов на производстве способно обеспечить минимизацию 
риска для здоровья работающих. 
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