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Введение. В настоящее время на химико-фармацевтических предприятиях расширяется производство лекарственных 
средств, в том числе, обладающих антимикробными свойствами. Однако научные подходы к гигиеническому норми-
рованию специфических антимикробных препаратов в воздухе рабочей зоны до настоящего времени не разработаны.
Цель исследования — обоснование подходов к прогнозированию ориентировочных безопасных уровней воздействия 
(ОБУВ) веществ со специфическим антимикробным эффектом.
Материалы и методы. Исследования были выполнены в 2 этапа. На первом этапе было проведено эксперименталь-
ное изучение однократного ингаляционного воздействия антибиотика кларитромицина в концентрациях 54,2; 25,4; 
15,3; 9,1; 2,8 и 0,9 мг/м3 на беспородных крыс самок массой 230–250 г. Оценивали показатели токсического (морфо-
функциональные показатели нервной, сердечно-сосудистой и дыхательной систем, биохимические показатели печени 
и почек, а также состав периферической крови) и специфического действия (качественный и количественный состав 
микробиоты толстой кишки крыс). На втором этапе был проведён анализ базы данных по гигиеническому нормиро-
ванию химических веществ, который заключался в поиске гигиенических нормативов (ОБУВ, ПДК), пороговых кон-
центраций по общему токсическому (Limint) и специфическому (Limbact) действию антимикробных препаратов.
Результаты. В эксперименте установлен порог острого ингаляционного воздействия (Limac int) кларитромицина в кон-
центрации 25,4 мг/м3 по общему токсическому действию (показатели периферической крови, функция печени и по-
чек). При воздействии антибиотика в концентрации 2,8 мг/м3 наблюдали нарушение баланса микрофлоры кишечника 
в отсутствии общего токсического действия, что свидетельствовало о специфическом и избирательном антимикробном 
действии препарата.
На основе анализа данных литературы определены параметры токсикометрии 21 вещества с антимикробным эффек-
том, обоснована их репрезентативная выборка и проведен ее регрессионный анализ.
Выводы. На основе экспериментальных и литературных данных установлена достоверно сильная корреляция (r=0,729) 
между величинами ПДК (ОБУВ) и порогом антимикробного действия (Limbact). Разработано математическое уравнение 
для прогнозирования безопасных уровней (ОБУВ) антимикробных средств на основании их специфической и избиратель-
ной активности.
Этика. Экспериментальное исследование проводилось с соблюдением необходимых нормативных актов (Хельсинкской 
декларации 2013 г., ГОСТ 33044-2014 «Принципы надлежащей лабораторной практики»; Приказ МЗ РФ № 188н 
от  01.04.2016 г. «Правила надлежащей лабораторной практики»). Протокол исследования был одобрен этическим 
комитетом ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пиро-
гова» Минздрава России.
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Introduction. Currently, the production of medicines, including those with antimicrobial properties, is expanding at chemical 
and pharmaceutical enterprises. However, scientific approaches to hygienic regulation of the content of specific antimicrobials 
in the air of the work area are not yet available.
The study aims to substantiate approaches to predicting approximate safe levels of exposure (ASLE) to substances with 
a specific antimicrobial effect.
Materials and methods. The scientists have carried out the research in two stages. The first stage is an experimental study 
of the single inhalation effect of an antibiotic clarithromycin at concentrations of 54.2; 25.4; 15.3; 9.1; 2.8 and 0.9 mg/m3 on 
mongrel female rats weighing 230–250 g. The authors have evaluated the indicators of toxic (morphological and functional 
parameters of the nervous, cardiovascular and respiratory systems, biochemical parameters of the liver and kidneys, as well 
as the composition of peripheral blood) and specific effects (qualitative and quantitative composition of the microbiota of 
the large intestine of rats).
The second stage was the analysis of the database on hygienic rationing of chemicals, which consisted in searching for hygienic 
standards (ASLE, MPC), threshold concentrations for the general toxic (Limint) and specific (Limbact) effects of antimicrobials.
Results. During the experiment, experts have established the threshold of acute inhalation exposure (Limac int) of clarithromycin 
at a concentration of 25.4 mg/m3 according to the total toxic effects (peripheral blood counts, liver and kidney function). 
When exposed to an antibiotic at a concentration of 2.8 mg/m3, there was an imbalance of the intestinal microflora in the 
absence of a general toxic effect, which indicated a specific and selective antimicrobial effect of the drug.
Based on the analysis of literature data, the parameters of toxicometry of 21 substances with antimicrobial effect were 
determined, their representative sample was justified and its regression analysis was carried out.
Conclusion. Based on experimental and literary data, the authors established a significantly strong correlation (r=0.729) between 
the values of MPC (ASLE) and the threshold of antimicrobial action (Limbact). They also developed a mathematical equation to 
predict safe levels of antimicrobials based on their specific and selective activity.
Ethics. The experimental study was conducted in compliance with the necessary regulations (Helsinki Declaration of 2013, 
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Введение. Гигиеническое нормирование химических 
веществ наряду с оценкой их риска здоровью является 
одним из приоритетных направлений государственного 
управления санитарно-эпидемиологическим благополучи-
ем населения и обеспечения охраны труда работающих на 
промышленных предприятиях. Значительным достижени-
ем развития методологии анализа риска здоровью являют-
ся количественная оценка неканцерогенного и канцеро-
генного риска химических веществ, а также ряда факторов 
образа жизни и трудового процесса [1, 2]. Рядом авто-
ров в последнее время предложены новые методы расчёта 
микробного риска водной среды в зависимости от сани-
тарно-гигиенических условий водопользования и степени 
контаминации воды при прямом выделении патогенных 
и условно-патогенных бактерий. Они позволяют рассчи-
тывать и прогнозировать возникновение острых кишеч-
ных инфекций на индивидуальном и популяционном уров-
нях [3]. Вместе с тем методология анализа риска здоровью 
имеет свои границы применения и не всегда может быть 

информативна, например, в случае синтеза и использова-
ния в производстве принципиально новых химических 
соединений (наноматериалы), характер биологического 
действия которых мало изучен. Можно полагать, что во-
просы безопасности химических соединений, обладающих 
специфическим действием, также пока не могут быть од-
нозначно решены в рамках методологии анализа риска 
здоровью [4].

В области гигиенического нормирования достаточ-
но давно разработаны подходы к оценке безопасности 
веществ, обладающих преимущественно гепатотоксиче-
ским действием или действием на нервную систему, на-
конец, избирательным раздражающим, сенсибилизирую-
щим, ольфактивным действием, что достаточно сложно 
оценить с позиции методологии анализа риска1 [5]. Выше 
1	 Методические указания к постановке исследований по изуче-
нию раздражающих свойств и обоснованию предельно допусти-
мых концентраций избирательно действующих раздражающих 
веществ в воздухе рабочей зоны. МУ № 2196-80. М., МЗ СССР, 
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сказанное в том числе относится и к веществам, облада-
ющим антибактериальным действием, специфический эф-
фект которых наблюдается на фоне общего токсического 
действия вещества или в его отсутствии, т. е. избиратель-
но. Актуальность темы данной статьи подтверждается 
и тем, что настоящее время на химико-фармацевтических 
предприятиях расширяется производство лекарственных 
средств, обладающих специфическими антимикробными 
свойствами, которым необходима оценка безопасности.

Антимикробные препараты обладают бактерицид-
ными, бактериостатическими, спороцидными и другими 
свойствами и широко используются в медицине, ветери-
нарии и животноводстве. К этой группе относятся син-
тетические и природные антибактериальные и противо-
грибковые препараты, в том числе антибиотики, сульфа-
ниламиды, имидазолы, фторхинолоны, а также некоторые 
другие лекарственные препараты [6–10]. Несмотря на то, 
что для многих веществ, обладающих антимикробным 
действием, утверждены гигиенические нормативы по об-
щетоксическому действию, отсутствует научное обосно-
вание подходов к оценке безопасности в условиях их про-
изводства с учётом специфического антимикробного дей-
ствия. В связи с этим актуальность данного исследования 
состоит в научном обосновании гигиенического нормиро-
вания лекарственных препаратов в воздухе рабочей зоны 
именно по их специфическому антимикробному эффекту.

Цель исследования — обоснование подходов к про-
гнозированию безопасных уровней воздействия (ОБУВ) 
веществ со специфическим антимикробным эффектом.

Материалы и методы. Исследование острого ингаля-
ционного воздействия аэрозоля кларитромицина в кон-
центрациях 54,2±3,9; 25,4±2,2; 15,3±2,6; 9,1±1,0; 2,8±0,3 
и 0,70±0,04 мг/м3 проводили на белых беспородных кры-
сах-самках массой 230–250г в камерах Боярчука динами-
ческим способом в течение 4 час. Отбор проб проводили 
в течение затравки 6–8 раз из зоны дыхания животных. Ре-
гистрацию проявлений интоксикации у животных прово-
дили стандартными методами по функциональным и био-
химическим показателям органов и систем: нервной (по-
веденческие реакции в «открытом поле», ТКСО), сердеч-
но-сосудистой (ЭКГ) и дыхательной (частота дыхания), 
состав периферической крови, функции печени (общий 
белок, холестерин, глюкоза, мочевина, АЛТ, АСТ, ЩФ) 
и почек (диурез, pH мочи, мочевина)2. Исследовали ка-
чественный и количественный состав микробиоты (ки-
шечная палочка, лактобациллы, бифидобактерии, стреп-
тококки, дрожжеподобные грибы, анаэробные бактерии) 
толстой кишки крыс путём посева фекалий на селектив-
ные питательные среды, последующего культивирования 
и учёта результатов.

Экспериментальные исследования проведены в соот-
ветствии с действующими нормативно-методическими 

1980.; Методические указания 1.1.578-96 Требования к  поста-
новке экспериментальных исследований по обоснованию пре-
дельно допустимых концентраций промышленных химических 
аллергенов в воздухе рабочей зоны и атмосферы (действующий) 
М., 1997..; МУ 5051-89 Постановка исследований для обосно-
вания предельно допустимых уровней антибиотиков в воздухе 
рабочей зоны.
2	 Методы клинических лабораторных исследований под ред. 
проф. В.С. Камышникова. 6-е изд., перераб. М.: МЕДпресс-ин-
форм., 2013.; Камышников В.С. Справочник по клинико-био-
химическим исследованиям и лабораторной диагностике. М.: 
Медпресс-информ, 2004.

документами3 и с положениями Директивы 2010/63/EU 
Европейского парламента и совета Европейского Союза 
от 22 сентября 2010 г. по охране животных, используемых 
в научных целях. Содержание животных соответствова-
ло правилам лабораторной практики4, имеется справка из 
биоэтического комитета.

Для научного обоснования подходов к гигиеническо-
му нормированию веществ со специфическим эффектом 
были проанализированы базы данных секции «Промыш-
ленная токсикология» Проблемной комиссии «Научные 
основы гигиены труда и профессиональных заболеваний» 
и СанПиН 1.2.3685-215. Среди нормированных химиче-
ских соединений было выделено 21 вещество, обладающее 
антимикробным действием.

Статистическую обработку полученных результа-
тов проводили с использованием программного пакета 
«Statistica-7». Статистическую значимость сравниваемых 
показателей устанавливали с использованием t-критерия 
Стьюдента при уровне значимости 5% (р<0,05) с учётом 
числа животных, используемых в каждом опыте. Для про-
верки гипотезы о принадлежности наблюдаемой выборки 
нормальному закону распределения применяли критерии 
Колмогорова–Смирнова и Лиллиефорса. Для определе-
ния силы связи между показателями использовали кор-
реляционный анализ. Для углублённого изучения связи 
токсикологических показателей и построения моделей 
для расчёта прогностических величин использовали мно-
жественную регрессию. Для тестирования использованно-
го алгоритма линейной регрессии, на основании которой 
получены формулы прогнозирования гигиенических нор-
мативов, применили метод скользящего контроля в моди-
фикации leave-one-out CV6.

Результаты. Изучена острая токсичность при инга-
ляции кларитромицина, полусинтетического антибиоти-
ка эритромицинового ряда, оригинального представителя 
группы макролидов II поколения. Воздействие аэрозоля 
кларитромицина в концентрации 54,2 мг/м3 оказывало 
выраженное общетоксическое действие, вызывая нару-
шения со стороны сердечно-сосудистой системы, пери-
ферической крови, печени и почек. Зарегистрировано 
укорочение интервала RR (опыт 0,110±0,002 сек., кон-
троль 0,120±0,002 сек., р<0,05) на фоне увеличения ЧСС 
(опыт 545,62±10,36 мин., контроль 501,19±7,10 мин., 
р<0,05), снижение содержания лейкоцитов и тромбоци-
тов (табл. 1).

При проведении биохимического анализа в сыворот-
ке крови животных после ингаляции в концентрации 
3	 Методические указания к постановке исследований для обо-
снования санитарных стандартов вредных веществ в воздухе 
рабочей зоны, МУ №2163-80 от 04.04.80.; Методические ука-
зания по установлению ориентировочных безопасных уров-
нях воздействия вредных веществ в воздухе рабочей зоны, МУ 
№ 4000‑85 от 04.11.85.
4	 ГОСТ 33044-2014 «Принципы надлежащей лабораторной 
практики»; Приказ МЗ РФ № 188н от 01.04.2016 г. «Правила 
надлежащей лабораторной практики».
5	 Архив секции «Промышленная токсикология» НИИ меди-
цины труда имени Н.Ф. Измерова; СанПиН 1.2.3685-21 «Гигие-
нические нормативы и требования к обеспечению безопасности 
и (или) безвредности для человека факторов среды обитания». 
Постановление от 28 января 2021 г., № 2. Зарегистрировано 
в Минюсте России 29 января 2021 г., № 62296.
6	 Эфрон Б. Нетрадиционные методы многомерного статисти-
ческого анализа: сборник статей / Б. Эфрон / Пер. с англ.; под 
ред. Ю.П. Адлера. М.: Финансы и статистика; 1988.
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54,2 мг/м3 обнаружено уменьшение концентрации глюко-
зы, увеличение уровня мочевины, а также увеличение ак-
тивности ферментов — АЛТ, АСТ и щелочной фосфатазы 
(ЩФ); в моче наблюдали снижение диуреза, увеличение 
содержания мочевины, снижение её выведения и клиренса. 

При обследовании крыс после ингаляции препарата 
в концентрации 25,4 мг/м3 число изменённых показателей 
была значительно меньше: в периферической крови выяв-
лено снижение лейкоцитов, в сыворотке крови отмечено 
повышение активности АЛТ, в моче — повышение уровня 
мочевины. Воздействие кларитромицина в концентрации 
9,1 мг/м3 не вызывало изменений изученных показателей.

На основе анализа полученных данных концентра-
цию антибиотика 54,2 мг/м3 следует рассматривать 
в качестве токсической, в то время как концентрация  
25,4 мг/м3 является близкой к порогу острого ингаляци-
онного воздействия (Limac int) по общетоксическому дей-
ствию. Концентрация кларитромицина 9,1 мг/м3 оказа-
лась недействующей.

Результаты изучения микробиоты толстого кишечни-
ка крыс после однократной ингаляции показали, что воз-
действие кларитромицина в концентрации 0,70 мг/м3 не 
вызвало существенных изменений изученных показателей 
микрофлоры толстого кишечника, кроме незначительно-
го снижения бифидобактерий, которое полностью восста-
навливалось через 144 часа. При воздействии препарата 
в концентрациях 2,8 и 15,3 мг/м3 наблюдались значитель-

ные нарушения в микробиоценозе кишечника крыс, наи-
более выраженные в большей концентрации. Через 24 часа 
после воздействия препарата в указанных концентрациях 
отмечалось значительное снижение количества бифидо-
бактерий и лактобактерий, а также увеличение количества 
дрожжеподобных грибов. Воздействие кларитромицина 
в концентрации 15,3 мг/м3 вызывало также незначитель-
ное снижение количества кишечных палочек, увеличение 
числа фекальных стрептококков и коэффициента относи-
тельной массы слепой кишки. Через 144 часа после воз-
действия кларитромицина отмечалось практически пол-
ное восстановление показателей микрофлоры толстого ки-
шечника подопытных крыс, однако сниженным оставалось 
число лактобацилл и бифидобактерий после воздействия 
кларитромицина в концентрации 15,3 мг/м3 и  количе-
ство бифидобактерий — после воздействия в концентра-
ции 2,8 мг/м3 (табл. 2). Исходя из полученных данных, 
концентрацию кларитромицина 2,8 мг/м3 можно опре-
делить как пороговую по специфическому антимикроб-
ному действию (Limac bact). Зона специфического анти-
микробного действия (Zsp bact) кларитромицина составила 
9,1 (25,4 мг/м3: 2,8 мг/м3).

Ранее авторами статьи была изучена токсичность 
и  опасность грамицидина, полипептидного антибиоти-
ка, продуцируемого спорообразующей палочкой Bacillus 
brevis var. G.-B. [11]. Согласно полученным данным, гра-
мицидин С также обладал специфическим избирательным 

Таблица 1 / Table 1
Состав периферической крови и биохимические показатели крови и мочи крыс после однократного ингаляци-
онного воздействия аэрозоля кларитромицина
The composition of peripheral blood and biochemical parameters of rat blood and urine after a single inhalation exposure to 
clarithromycin aerosol

Показатель, единица 
измерения Контроль

Концентрация, мг/м3

9,1±1,0 25,4±2,2 54,2±3,9
Состав периферической крови

Гемоглобин, г/л 138,8±5,2 137,7±5,5 136,2±4,4 134,6±4,8
Эритроциты, 1012/л 5,86±0,47 5,72±0,42 5,45±0,39 5,32±0,35
Цветной показатель, ед. 0,71±0,07 0,72±0,05 0,75±0,04 0,76±0,05
Тромбоциты, 109/л 386,5±38,5 385,3±41,4 356,9±31,2 231,6±38,5*
Лейкоциты, 109/л 14,26±0,72 14,11±1,02 12,11±0,45* 11,35±0,53**

Сыворотка крови
Глюкоза, мМ/л 5,19±0,15 5,13±0,14 4,98±0,14 4,68±0,12*
Мочевина, мМ/л 6,74±0,18 6,79±0,16 7,05±0,12 7,49±0,17**
Белок общий, г/л 70,0±1,73 70,8±1,12 70,2±0,98 70,4±0,93
Холестерин, мМ/л 2,64±0,04 2,68±0,05 2,70±0,07 2,78±0,06
АЛТ, мМ/ч·л 1,15±0,09 1,29±0,08 1,41±0,08* 1,54±0,07**
АСТ, мМ/ч·л 3,45±0,11 3,53±0,12 3,61±0,08 3,97±0,12**
ЩФ, мМ/ч·л 7,20±0,29 7,35±0,21 7,54±0,37 7,54±0,37*

Моча
Диурез, мл 10,6±0,5 10,2±0,5 9,9±0,3 9,3±0,2*
рН мочи, ед 6,57±0,04 6,58±0,04 6,58±0,04 6,59±0,05
Мочевина, мМ/л 439,8±22,9 444,6±37,4 505,7±19,5* 527,2±23,8*
Выведение мочевины, мМ 3,59±0,16 3,44±0,26 3,27±0,21 3,10±0,15*
Клиренс мочевины, мл/мин. 0,53±0,04 0,51±0,06 0,46±0,05 0,41±0,02*

Примечание: статистическая значимость * — р<0,05, ** — р<0,01 по сравнению с контролем.
Note: statistical significance * — p<0.05, ** — p<0.01 compared to the control.
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Таблица 2 / Table 2
Показатели микрофлоры толстого кишечника крыс после однократного ингаляционного воздействия клари-
тромицина в концентрации 2,8±0,3 мг/м3

Indicators of the microflora of the large intestine of rats after a single inhalation exposure to clarithromycin at a concentration 
of 2.8±0.3 mg/m3

Микроорганизмы, 
lg KOE/r

Время после однократного ингаляционного воздействия, часы
24 144

Контроль Опыт Контроль Опыт
Кишечные палочки 6,14±0,25 5,88±0,31 6,25±0,32 5,67±0,27
Анаэробные бактерии 9,28±0,36 8,45±0,22 8,96±0,29 9,03±0,30
Лактобациллы 8,32±0,26 7,08±0,30* 8,13±0,23 7,34±0,32
Бифидобактерии 8,64±0,28 7,07±0,31** 8,43±0,32 7,40±0,30*
Стрептококки 8,11±0,29 8,88±0,27 8,46±0,33 8,31±0,26
Дрожжеподобные грибы 5,13±0,24 6,01±0,26* 5,25±0,29 5,78±0,24

Примечания: * — р<0,05, ** — р<0,01 по сравнению с контролем.
Note: * — p<0.05, ** — p<0.01 compared to the control.

Таблица 3 / Table 3
Вещества, обладающие антимикробным действием, с указанием Limac int, Limbact, Zsp bact и ПДК или ОБУВ в воз-
духе рабочей зоны (СанПиН 1.2.3685-21)
Substances with antimicrobial action, indicating Limac int, Limbact, Zsp bact and MPC or ASLE in the air of the working area 
(SanPiN 1.2.3685-21)

№ пп. Название веществ Limac int Limbact Zsp ПДК, ОБУВ
1 Диоксацин 30,0 96,0 ↑ 0,3 1,0
2 Нистатин 24,0 77,0 ↑ 0,3 1,0
3 Сульфобактам 23,0 23,0 0 1,0
4 Кетоконазол 26,6 26,9 0 0,5
5 Грамицидин С гидрохлорид 7,8 4,3 ↓ 1,8 0,2
6 Клотримазол 110,0 34,0 ↓ 3,2 0,5
7 Левофлоксацина гемигидрат 14,3 8,4 ↓ 1,7 0,5

8 Моксифлоксацина 
гидрохлорид 26,3 6,1 ↓ 4,3 0,5

9 Офлоксацин 38,5 9,5 ↓ 4,0 0,5
10 Пефлоксацин — 12,0 — 0,6
11 Пефлоксацина мезилат 40,0 11,4 ↓ 3,5 0,6
12 Синтомицин (хлорамфеникол) 40,0 20,7 ↓ 1,9 1,0

13 Изопропанольный сольват 
сульфоксидбензилпенициллина >64,0 13,0 ↓ >4,9 0,5

14
1,1-Диоксид-6,6-
пенициллиновой кислоты на-
триевая соль

59,0 9,0 ↓ 6,6 0,5

15 Кларитромицин 25,4 2,8 ↓ 9,1 0,4
16 Фузидиевая кислота 81,0 8,1 ↓ 10 0,2
17 Фузидин натрия 43,0 4,0 ↓ 10,8 0,2

18
Диэтил(3,4-
дифтораминобензол) 
метиленпропандиоат

>13,0 13,0 ↓ >1,0 0,6

19
1,4-Дигидро-6,7-дифтор-
4-оксо-1-этилхинолин-3-
карбоновая кислота

— 16,0 — 0,6

20 Этил-6,7-дифтор-1,4-дигидро-
4-гидроксихинолин-3-карбонат — 14,0 — 0,6

21 Этил-6,7-дифтор-1,4-дигидро-
4-оксохинолин-3-карбонат, 49,0 11,0 ↓ 4,4 0,6
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антибактериальным действием, поскольку порог острого 
действия (Limac int) по общим токсикологическим показа-
телям составил 7,8 мг/м3, а порог специфического анти-
бактериального действия (Limbact) аэрозоля вещества — 
4,3 мг/м3.

С целью оптимизации методических подходов к гиги-
еническому нормированию и прогнозированию безопас-
ных уровней антимикробных препаратов были проана-
лизированы базы данных секции «Промышленная ток-
сикология» Проблемной комиссии «Научные основы 
гигиены труда и профессиональных заболеваний». Сре-
ди нормированных химических соединений было выявле-
но 21 вещество, обладающее антимикробным действием. 
Агрегатное состояние в воздухе рабочей зоны всех пред-
ставленных в таблице веществ с антимикробным эффек-
том — аэрозоль (табл. 3).

По величине острой токсичности при введении в же-
лудок отобранные антимикробные препараты отно-
сятся к 3–4 классам опасности по ГОСТ 12.1.007‑76, 
при этом DL50 для мышей колебалась от 235 до  
15 500 мг/кг. Для некоторых препаратов DL50 не была 
установлена из-за низкой токсичности, например, для 
сульфобактама (DL50>15  000 мг/кг). При установлении 
гигиенических нормативов у всех препаратов проводили 
оценку аллергенной активности. Препараты, обладавшие 
этими свойствами, не включали в репрезентативную вы-
борку (тетрациклин, хлортетрациклин, ампициллин и др.).

Пороги однократного общетоксического действия 
(Limint) большинства веществ значительно превышали 
пороги однократного антимикробного (Limbact) действия 
(превышение составило от 1,7 для левофлоксацин до 
10,8  для фузидин натрия), что свидетельствовало о вы-
сокой антимикробной активности этих препаратов. Для 
некоторых препаратов (сульфобактам, кетоконозол) по-
роги общетоксического и антимикробного действия на-
ходились на одном уровне, а для нистатина и диоксацина 

Limac int был почти в три раза ниже, чем Limbact. Таким 
образом, более 80% антимикробных препаратов обладали 
избирательным специфическим действием.

По величине гигиенических нормативов, установлен-
ных в воздухе рабочей зоны, все изученные антимикроб-
ные препараты относятся к 2 классу опасности, а их ПДК 
и ОБУВ находятся в пределах от 0,2 мг/м3 (грамицидин С, 
фузидин натрия) до 1 мг/м3 (диоксацин, нистатин, синто-
мицин, сульфобактам).

На основе первичного анализа параметров токсико-
метрии антимикробных препаратов из базы данных были 
проведены исследования их взаимосвязи с помощью ста-
тистических программ. На основе проведения регресси-
онного анализа с вычислением коэффициента корреляции 
между ПДК (ОБУВ) и Limbact была установлена достовер-
ная сильная зависимость между величинами ПДК (ОБУВ) 
и Limbact и определена средняя достоверная корреляция 
между ними, равная r=0,73 (рисунок) и значимая на уров-
не р<0,05. Достоверных корреляционных связей между 
ПДК (ОБУВ) и другими параметрами токсикометрии 
(DL50, Limac int) выявлено не было. На основании прове-
дённого регрессионного анализа формула расчёта ОБУВ 
в воздухе рабочей зоны химических соединений с  анти-
микробным действием имеет следующий вид:

lg ОБУВрз = 0,400 lg Limbact – 0,730 (мг/м3).

Таким образом, предложенная математическая форму-
ла расчёта ОБУВ изученных веществ с антибактериальным 
действием с учётом Limbact показала высокую точность 
прогнозирования гигиенических нормативов в воздухе ра-
бочей зоны.

Обсуждение. Известно, что в медицине, ветеринарии, 
животноводстве и в других областях в наши дни применя-
ется немало веществ со специфическим антимикробным 
действием. При этом анализ литературных данных показал, 
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Рисунок. Характеристика связи между ПДК (ОБУВ) и Limbact для изу-
ченных веществ, обладающих специфическим и избирательным анти-
микробным действием
Figure. Characterization of the relationship between MPC (ASLE) and Limbact 
for the studied substances with specific and selective antimicrobial action
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что для охраны здоровья работающих, контактирующих на 
производстве с такими веществами, необходима оптимиза-
ция разработки гигиенических нормативов в воздухе рабо-
чей зоны. В связи с этим была изучена острая ингаляцион-
ная опасность антимикробных препаратов избирательного 
характера — кларитромицина из класса макролидов и гра-
мицидина С — полипептидного антибиотика.

Кларитромицин является полусинтетическим 14-член-
ным макролидом, производным эритромицина А. В насто-
ящее время антибиотики класса макролидов продолжают 
оставаться одним из наиболее часто используемых проти-
вомикробных препаратов, поскольку они являются наиме-
нее токсичными и обладают широким спектром действия. 
Кларитромицин, например, активен в отношении большин-
ства грамположительных и грамотрицательных бактерий, 
а также внутриклеточных паразитов (микоплазмы, хлами-
дии, кампилобактеры, легионеллы) и поэтому рекомендо-
ван для лечения инфекций верхних и нижних дыхательных 
путей, дифтерии, коклюша, атипичной пневмонии, кишеч-
ных инфекций и т. д. [12–14]. По данным литературы гра-
мицидин С, будучи малоопасным веществом, оказывает бак-
териостатическое и бактерицидное действие на широкий 
спектр патогенных бактерий: стрептококки, стафилококки, 
пневмококки, возбудителей анаэробной инфекции и другие 
микроорганизмы при местном воздействии [15–16].

Проведено исследование антимикробного действия 
этих антибиотиков на модели микробиоты кишечни-
ка крыс, т. е. на сбалансированной микроэкологической 
системе, в которой симбионтная микрофлора находится 
в  состоянии динамического равновесия, формируя ми-
кробные ассоциации, занимающие определенную эколо-
гическую нишу [17–18]. В эксперименте было установле-
но, что нарушение микробиоценоза кишечника, включая 
и условно-патогенных микроорганизмов, находится в пря-
мой зависимости от концентрации аэрозоля изученных 
веществ, что согласуется с данными литературы. При 
этом минимальные нарушения со стороны кишечной ми-
кробиоты наблюдались при воздействии кларитромицина 
в концентрации 2,8 мг/м3 и при воздействии грамицидина 
С в концентрации 4,3 мг/м3.

По мнению исследователей, механизм антимикробно-
го эффекта антибиотиков группы макролидов обусловлен 
нарушением синтеза белка на рибосомах бактерий [14], 
а механизм действия грамицидина С связан с повышени-
ем проницаемости мембран микробной клетки для неор-
ганических катионов за счёт формирования сети каналов 
в липидных структурах наружной мембраны клеточной 
стенки [19, 20] что и формирует наблюдаемый нами в экс-
перименте избирательный антимикробный эффект этих 
антибиотиков.

Для сравнения полученных результатов по изучению ха-
рактера действия кларитромицина и грамицидина С на ор-
ганизм животных в эксперименте, было выбрано по данным 
научной литературы ещё 19 веществ со специфическим ан-
тимикробным действием, для которых установлены гигие-

нические нормативы в воздухе рабочей зоны. Использование 
математико-статистических методов в ходе работы позволи-
ло выявить тесную корреляционную связь между пороговы-
ми концентрациями общетоксического и антимикробного 
действия этих препаратов, и предложить уникальную фор-
мулу для расчёта ОБУВ в воздухе рабочей зоны, позволя-
ющую прогнозировать безопасные уровни воздействия ве-
ществ со специфическим антимикробным эффектом.

Такой подход к решению проблемы вполне правоме-
рен, поскольку позволяет сократить программу токсико-
логических исследований и по величине порогового уров-
ня специфического антимикробного действия прогнози-
ровать безопасный уровень вещества в воздухе рабочей 
зоны. Целесообразность этого определяется также тем, 
что разработка анализа микробного риска находится по-
ка в стадии разработки и становления. В литературе име-
ются лишь отдельные работы, касающиеся оценки риска 
здоровью остаточных количеств антибиотиков в сыром 
мясе при производстве сырокопчёных колбас или анали-
за антимикробных препаратов с точки зрения их сравни-
тельной фармако-экономической эффективности и безо-
пасности [21]. Однако они не затрагивают обсуждаемой 
в статье проблемы безопасности здоровья работающих на 
производстве антимикробных препаратов.

Ограничения исследования. Количество веществ, об-
ладающих антимикробным эффектом, было ограничено 
наличием их в базах данных секции «Промышленная ток-
сикология» ФГБНУ «Научно-исследовательский инсти-
тут медицины труда имени академика Н.Ф. Измерова» 
и данных доступной нормативной литературы (СанПиН 
1.2.3685-21).

Выводы:
1. В эксперименте при однократной ингаляции беспо-

родным белым крысам-самкам аэрозоля кларитромицина 
и грамицидина С в различных концентрациях установле-
ны пороги острого общетоксического (Limac int) действия в 
концентрациях 25,4 и 7,8 мг/м3 и антимикробного (Limbact) 
действия в концентрациях 2,8 и 4,3 мг/м3 соответствен-
но. Показана прямая зависимость «доза-антибактериаль-
ный эффект», доказано специфическое и избирательное дей-
ствие этих антибиотиков на организм по зоне Zsp.

2. Представлена токсиколого-гигиеническая характери-
стика 21 антибактериального препарата на основе ана-
лиза данных по гигиеническому нормированию химических 
веществ. Обоснована репрезентативная выборка химиче-
ских веществ, обладающих специфическим антимикробным 
действием, для проведения регрессионного анализа и уста-
новлена достоверно сильная корреляция (r=0,729) между 
величинами ПДК (ОБУВ) и порогом антимикробного дей-
ствия (Limbact).

3. На основании экспериментальных исследований, ана-
лиза данных доступной нормативной литературы и исполь-
зования математической модели предложено уравнение для 
научного прогноза безопасных уровней воздействия (ОБУВ) 
антимикробных препаратов в воздухе рабочей зоны.
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