
ISSN 1026-9428. Медицина труда и промышленная экология, № 5, 2016

32

УДК 615.012

Л.Г. Горохова 1, Н.А. Мартынова 1, Е.П. Колова 2

К ВОПРОСУ О ГИГИЕНИЧЕСКОМ НОРМИРОВАНИИ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ 
БЕНЗОДИАЗЕПИНОВОГО РЯДА

1 ФГБНУ «Научно-исследовательский институт комплексных проблем гигиены и профессиональных заболеваний», 23, 
ул. Кутузова, Новокузнецк, Россия, 654041

2 Новокузнецкий институт (ф-ал) Кемеровского государственного университета, 6, ул. Кузнецова, Новокузнецк, Россия, 654041

В эксперименте изучен риск возможного токсического действия на организм лекарственных препаратов — про-
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Основная задача медицины труда  — сохранение 
и укрепление состояния здоровья работающего насе-
ления. Инструментами для решения этой важной ме-
дико-социальной задачи являются: разработка и вне-
дрение мероприятий по созданию благоприятных и 
безопасных условий труда; предупреждение развития 
профессиональных и производственно обусловленных 
заболеваний; научное обоснование и практическое 
внедрение новых медицинских технологий, направлен-
ных на сохранение здоровья трудящихся [4].

Одним из ключевых направлений медицины труда 
является гигиеническое нормирование содержания 
вредных веществ в воздухе рабочей зоны, которое осу-
ществляется на основе экспериментального изучения 
их токсичности [5,8].

Бензодиазепиновые соединения — большая группа 
синтетических органических соединений, образован-
ных путем соединения бензольной и диазепиновой 
кольцевых систем. Производные бензодиазепина ока-
зывают анксиолитическое, седативное, миорелакси-
рующее, антиконвульсивное и антипароксизмальное 
действие. Популярность их применения объясняется 
эффективностью, широким терапевтическим спектром 
и относительной безопасностью даже в комбинации с 
другими препаратами [9,12]. Для клинического при-
менения предложено большое количество их произ-

водных. В  настоящее время в медицинской практике 
применяются более 50 препаратов  — производных 
бензодиазепина.

В процессе получения данных препаратов возмож-
но попадание субстанции препаратов в воздух рабочей 
зоны [3]. Контакт работающих с данными веществами 
при отсутствии сведений об их токсичности явился 
основой для проведения исследований токсических 
свойств четырех лекарственных препаратов (диазе-
пам, нозепам, мезапам, алпразолам)  — производных 
1,4-бензодиазепина с обоснованием гигиенических 
нормативов для них в воздухе рабочей зоны.

Материалы и методы исследования. Был выпол-
нен комплекс токсикологических, физиологических, 
биохимических, патоморфологических и статистиче-
ских исследований. Токсические свойства соединений 
изучали в опытах на 140 беспородных и 220 линейных 
мышах, 1035 крысах, 140 морских свинках, 9 кроликах 
и 15 собаках, содержащихся в стандартных условиях 
вивария и прошедших карантин. В опытах моделиро-
вали различные режимы (однократный, повторный, 
хронический) и способы воздействия (внутрижелудоч-
ный, ингаляционный, эпикутанный). Эксперименты 
выполняли в соответствии с «Правилами проведения 
работ с использованием экспериментальных живот-
ных» (приказ Министерства здравоохранения России 
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№ 267 от 19.06.2003 г.). Постановка опытов, питание 
и содержание животных соответствовали требованиям 
«Методических указаний к постановке исследований 
для обоснования санитарных стандартов вредных ве-
ществ в воздухе рабочей зоны» (№ 2163–80).

Определялись средние смертельные дозы, порог 
острого однократного действия, раздражающее дей-
ствие на кожу и слизистые, кумулятивная, аллергенная, 
эмбриотоксическая активность.

Острая токсичность нозепама, алпразолама, меза-
пама и диазепама изучена в опытах на белых мышах 
и крысах при однократном внутрижелудочном введе-
нии в виде 20% раствора на растительном масле в до-
зах от 300 до 7000 мг/кг. Динамику выживаемости и 
развития признаков интоксикации регистрировали в 
течение 14 дней.

Изучение местного раздражающего действия на 
кожу и кожно-резорбтивного эффекта проведено при 
аппликациях изучаемых веществ в виде 30% мази на 
вазелиновой основе на кожу крыс и морских свинок 
с последующей оценкой реакции кожи и общего со-
стояния животных. Изучение местного действия на 
слизистые оболочки глаз проводили на кроликах при 
внесении веществ в нативном виде однократно в конъ-
юнктивальный мешок правого глаза животных.

Изучение сенсибилизирующего действия проводи-
лось методом многократных эпикутанных аппликаций 
и методом воспроизведения гиперчувствительности 
замедленного типа по Черноусову [10].

Способность веществ кумулировать в организме 
определяли по методу Лима с последующим вычисле-
нием коэффициента кумуляции.

О характере токсического действия веществ в по-
достром эксперименте (введение 0,1 ЛД50 в тече-
ние четырех недель) судили по результатам биохи-
мических, гематологических и патоморфологических 
исследований.

При ингаляционном воздействии в опытах на кры-
сах для всех соединений устанавливали порог острого 
однократного действия (Limac). Пороговость эффекта 
определяли, используя маркерные показатели, выяв-
ленные в подостром эксперименте.

Эмбриотоксические свойства лекарственных пре-
паратов — производных 1,4-бензодиазепина — иссле-
довали методом учета частоты доминантных летальных 
мутаций в зародышевых клетках крыс.

Статистическую обработку полученных результа-
тов проводили с использованием пакета статистиче-
ских программ «Statistic for Windows 6.0». Величину 
ориентировочного безопасного уровня воздействия 
(ОБУВ) рассчитывали по уравнениям, рекомендован-
ным методическими указаниями 1.1.726–98 «Гигиени-
ческое нормирование лекарственных средств в воздухе 
рабочей зоны».

Результаты исследования. Основные параме-
тры токсикометрии производных 1,4-бензодиазепина 
приведены в табл. 1. Из таблицы видно, что по вели-
чинам средних смертельных доз (ЛД50) согласно тре-
бованиям ГОСТ 12.1.007–76 изученные соединения 
относятся к умеренно опасным веществам (III класс 
опасности). Существенных различий в видовой и по-
ловой чувствительности к веществам у животных не 
отмечено.

Клиника острого отравления характеризовалась 
снижением двигательной активности, миорелаксаци-
ей, дискоординацией движений, клонико-тоническими 
судорогами, снижением температуры тела и гибелью 
животных в течение первых трех суток.

Опыты показали, что все препараты оказывали 
слабое раздражающее действие на слизистые обо-
лочки глаз. Диазепам оказывал слабое раздражающее 
действие на кожу. Нозепам, алпразолам и мезапам 
кожно-резорбтивным и раздражающим действием на 
кожу не обладали.

Сенсибилизирующего действия у изученных со-
единений выявлено не было.

При изучении способности веществ кумулировать 
в организме установлено, что нозепам и диазепам об-
ладают слабой, мезапам — средней, а алпразолам — 
выраженной способностью к кумуляции (см. табл. 1). 
Полученные результаты свидетельствуют о том, что 
для достижения сходных эффектов при введении из-
учаемых веществ требуется меньшее суммарное ко-
личество алпразолама по сравнению с другими пре-

Таблица 1
Основные показатели токсикометрии производных 1,4-бензодиазепинов

Показатель токсикометрии Нозепам Алпразолам Мезапам Диазепам

Л
Д

50
,м

г/
кг

, 
вн

ут
ри

ж
е-

лу
до

чн
о

крысы-самцы 9000 1600 – 2200
крысы-самки – – 2235 –
мыши-самцы 3830 530 762 660
мыши-самки 4060 520 1216 600

Коэффициент видовых различий 2,3 3,0 1,8 3,3
Коэффициент половой чувствительности 1,1 1,0 1,6 1,1
Коэффициент кумуляции >5 1,95 4,9 >5
Limac, мг/м3 43,7 13,8 4,0 2,03
Раздражающее действие на кожу нет нет нет слабое
Раздражающее действие на глаз слабое слабое слабое слабое
Сенсибилизирующее действие нет нет нет нет
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паратами изучаемой группы. Наличие функциональ-
ной кумуляции говорит о возможности токсического 
эффекта при длительном воздействии малых доз бен-
зодиазепиновых соединений, что необходимо учиты-
вать при рекомендации гигиенических нормативов для 
воздуха рабочей зоны, так как при работе с данными 
веществами велика опасность возникновения хрони-
ческого отравления.

При изучении токсического действия веществ в 
подостром эксперименте клинические проявления 
отравления наиболее ярко были выражены при за-
травке алпразоламом и характеризовались снижением 
двигательной активности, брадикардией, снижением 
ректальной температуры, нарушением координации 
движений.

При исследовании периферической крови у крыс 
в процессе затравки изучаемыми веществами выяв-
лено снижение содержания гемоглобина, свидетель-
ствующее о наличии у животных явлений гемической 
гипоксии.

Изменения биохимических показателей крови при 
введении всех веществ были однотипны (табл. 2). При 
сохранении физиологического уровня общего бел-
ка, тимоловая проба оказалась сниженной в 1,3 раза 
(увеличение уровня альбуминов на фоне снижения 
содержания глобулинов), что свидетельствует о нали-
чии диспротеинемии.

Печень занимает ключевые позиции в поддержании 
гомеостаза организма, особенно в условиях острой и 
хронической интоксикации. Два фермента, катализи-
рующие реакции трансаминирования, — аланинами-
нотрансфераза (АлАТ) и аспартатаминотрансфераза 
(АсАТ) — используются в качестве индикаторов па-
тологических изменений печени.

Интоксикация мезапамом и нозепамом не вызы-
вала изменения активности ферментов в сыворотке. 
Введение алпразолама в организм вызывало стойкое 
достоверное снижение активности АлАТ в сыворот-
ке крови, коррелирующее с повышением активности 
АсАТ. Рассогласованность между активностью ами-
нотрансфераз при интоксикациях, не вызывающих 
массового цитолиза гепатоцитов, в большей степени 
отражает состояние проницаемости мембран клеток, 
чем функциональное состояние органа в целом. По-
ступление в организм диазепама вызывало, напротив, 
полуторакратное повышение активности АлАТ и такое 
же снижение активности АсАТ. Соотношение транс-
аминаз обеспечивает жесткий параметр гомеостаза — 
уровень глюкозы и является маркером работы мито-
хондрий и углеводного обмена на стадии усиленного 
глюконеогенеза, что подтверждается достоверным 
увеличением концентрации в сыворотке крови глю-
козы и увеличением активности лактатдегидрогеназы 
(ЛДГ) в 1,5 раза.

Поступление в течение четырех недель в орга-
низм бензодиазепиновых соединений сопровожда-
лось достоверным повышением содержания в крови 
белка острой фазы воспаления  — церулоплазмина, 
обладающего супероксиддисмутазной активностью. 
Его содержание увеличивается при активации про-
цессов свободнорадикального окисления и начале 
воспаления, как правило, на фоне снижения антиок-
сидантной защиты [2,6], что подтверждается в наших 
экспериментах достоверным снижением активности 
каталазы — важнейшего компонента антиоксидант-
ной системы.

При ЭКГ-исследовании животных, подвергшихся 
воздействию алпразолама и нозепама, выявлено уре-

Таблица 2
Биохимические показатели сыворотки крови крыс при подострой интоксикации производными 1,4-бен-
зодиазепинов (M±m)

Показатель Группа 
животных Мезапам Нозепам Алпразолам Диазепам

Активность АсАT,  ммоль/(ч×л) опыт 
контроль

1,38±0,66
1,43±0,08

1,47±0,11
1,53±0,025

0,93±0,06*
0,76±0,05

0,53±0,03**
0,80±0,08

Активность AлАT, ммоль/(ч×л) опыт 
контроль

0,66±0,053
0,77±0,067

0,89±0,11
0,8±0,04

0,60±0,02**
0,75±0,01

0,76±0,03*
0,52±0,10

Активность ЛДГ, ммоль/(ч×л) опыт 
контроль

—
—

10,2±0,95
8,2±0,92

9,2±2,0
7,8±1,03

11,9±0,59*
8,6±1,02

Глюкоза, ммоль/л опыт 
контроль

5,33±0,17
5,28±0,25

5,85±0,17
5,70±0,17

6,50±0,33*
5,36±0,28

6,28±0,17*
5,43±0,31

Общий белок, г/л опыт 
контроль

71,3±1,82
71,1±1,45

73,9±1,82
75,4±2,17

77,8±2,18
78,6±1,80

76,7±1,75
75,6±3,39

Тимоловая проба, ед. опыт 
контроль

3,2±0,18*
3,8±0,11

—
—

3,2±0,16**
4,0±0,21

2,4±0,26*
3,2±0,2

Активность каталазы, % опыт 
контроль

52,3±4,25**
69,8±4,02

59,8±7,65
72,6±6,02

58,2±4,69*
71,3±3,01

43,6±8,32*
70,4±5,03

Концентрация церулоплазмина, мг/л опыт 
контроль

287,2±9,2*
247,6±8,5

—
—

265,3±12,6*
230,5±1,4

382,3±16,6**
268,9±9,0

Примечания: * — при р<0,05; ** — при р<0,01 (достоверные отличия по отношению к контрольной группе животных).
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жение частоты сердечных сокращений (ЧСС), уве-
личение продолжительности интервала QT и зубца P, 
что свидетельствует о нарушениях внутрижелудочко-
вой проводимости и увеличении продолжительности 
реполяризации кардиомиоцитов.

При микроскопическом исследовании на срезах 
ткани печени опытных крыс всех четырех групп на-
блюдались выраженные дистрофические изменения. 
В отдельных участках печени животных, затравленных 
алпразоламом, имелись мелкофокусные мультилоку-
лярные некрозы, которые захватывают группы гепато-
цитов в количестве 5–7. В почках животных всех групп 
изменения были однотипными в виде диффузных дис-
трофических изменений нефроэпителия.

Известен молекулярный механизм центрального 
действия бензодиазепиновых препаратов, который 
определяется взаимодействием молекул со специфи-
ческими бензодиазепиновыми рецепторами в субси-
наптической мембране нейронов [11]. В тканях голов-
ного мозга животных всех экспериментальных групп 
обнаружены диффузно-дистрофические изменения 
нейронов, зональное выпадение отдельных нейронов, 
глиальные рубцы, гиперхроматоз части нейронов, пик-
ноз отдельных ядер и рексис отдельных клеток. От-
мечались признаки отека мягких мозговых оболочек. 
Патоморфологические исследования диагностируют 
возможность возникновения клинически значимых 
необратимых поражений гепаторенальной системы 
и нарушения мозговой функции при воздействии на 
организм 1,4-бензодиазепинов.

Таким образом, повторное внутрижелудочное вве-
дение производных 1,4-бензодиазепина способствует 
формированию в организме подопытных животных 
комплекса морфофункциональных изменений, сви-
детельствующих об общетоксическом характере их 
действия с преимущественным вредным влиянием на 
функциональное состояние гепаторенальной системы 
и ЦНС. Полученные результаты согласуются с кли-
ническими наблюдениями о возможности поражения 
печени при использовании бензодиазепинов. Извест-
ны случаи хронического отравления данными пре-
паратами в клинической практике. У ряда пациентов, 
принимавших бензодиазепины в течение длительного 
времени, выявлялись нарушения функции печени, по-
вышение активности печеночных трансаминаз и ще-
лочной фосфатазы [1,11].

В условиях моделирования хронической инток-
сикации изучаемыми препаратами на беспородных 
собаках в течение пяти недель при внутрижелудоч-
ном поступлении препарата наблюдались изменения 
состояния печени, подтверждающиеся результатами 
морфологического исследования, идентичные таковым 
при подостром эксперименте на крысах (жировая ин-
фильтрация гепатоцитов).

При ингаляционном воздействии были опреде-
лены величины Limac для изученных веществ, пред-
ставленные в табл. 1. По величине Limac более ток-
сичными оказались диазепам и мезапам, пороговые 

концентрации для которых равны 2,03 и 4,0 мг/м3 

соответственно.
Анализ исследования эмбриотоксических свойств 

производных 1,4-бензодиазепина свидетельствует, 
что внутрижелудочное воздействие изучаемых ве-
ществ не оказало повреждающего действия на се-
менники и сперматозоиды. Увеличения постимплан-
тационной гибели эмбрионов не наблюдалось ни на 
одной из стадий сперматогенеза, что согласуется с 
литературными данными, согласно которым бензо-
диазепины не обладают выраженными мутагенными 
свойствами [7].

Выводы. 1. Полученные экспериментальные данные 
послужили основой для гигиенического регламентирова-
ния изученных производных 1,4-бензодиазепина. Резуль-
таты исследования легли в основу обоснования ОБУВ 
алпразолама на уровне 0,1 мг/м3, диазепама на уровне 
0,2 мг/м3, мезапама на уровне 0,3 мг/м3 и нозепама 
на уровне 1,0 мг/м3 в воздухе рабочей зоны, которые 
законодательно утверждены Минздравом РФ (ГН 
2.2.5.2308–07). 2. Сведения о токсичности произво-
дных 1,4-бензодиазепина включены в промышленные ре-
гламенты и используются для контроля за качеством 
производственной среды с целью создания безопасных 
условий труда.
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А.М. Олещенко, В.В. Захаренков, Д.В. Суржиков, В.В. Кислицына, Т.Г. Корсакова

ОЦЕНКА РИСКА НАРУШЕНИЯ ЗДОРОВЬЯ РАБОТНИКОВ ПРОМЫШЛЕННЫХ ПРЕДПРИЯТИЙ

ФГБНУ «Научно-исследовательский институт комплексных проблем гигиены и профессиональных заболеваний», 23, 
ул. Кутузова, Новокузнецк, Россия, 654041

В статье представлены результаты оценки рисков: хронической интоксикации; острых токсических эффектов; 
канцерогенного; развития профессиональных заболеваний пылевой этиологии. Выявлено, что наиболее высокие 
уровни риска хронической интоксикации и канцерогенного риска имеют работники угольных разрезов. Наиболее 
опасной является профессия машиниста тепловозов. Высокий риск профессионального заболевания пылевой эти-
ологии отмечается у работников электросталеплавильного и рельсобалочного производств. Наиболее опасны про-
фессии сталеваров электропечей, подручных сталевара, машинистов крана, вальцовщиков стана горячей прокатки, 
нагревальщиков металла. Выявлены загрязняющие вещества, вносящие наибольший вклад в формирование риска 
для здоровья работников.

Ключевые слова: промышленные предприятия, условия труда, риск, профессиональная заболеваемость.

A.M. Oleshchenko, V.V. Zakharenkov, D.V. Surzhikov, V.V. Kislitsyna, T.G. Korsakova. Evaluation of health risk in 
industrial workers

FSBSI «Research Institute for Complex Problems of Hygiene and Occupational Diseases», 23, Kutuzov str., 
Novokuznetsk, Russia, 654041

Th e article presents results of evaluating chronic intoxication risks, acute toxic eff ects risk, carcinogenic risk and risk 
of occupational diseases due to dust. Findings are that the highest risk levels for chronic intoxication and carciongenic risk 
are seen in coal open cast miners. Th e most dangerous occupation is diesel locomotive operator. High risk of occupational 
disease due to dust is seen in electric steel-making, rail and structural steel production. Th e most dangerous occupations 
are electric furnace melters, melter assistants, crane operators, hot rolling operators, metal heaters. Th e authors revealed 
chemicall pollutants making maximal contribution into formation of health risk for workers.

Key words: industrial enterprises, work conditions, risk, occupational morbidity.

Одним из основных направлений научной деятель-
ности ФГБНУ «НИИ комплексных проблем гигиены 

и профессиональных заболеваний» является гигие-
ническая оценка социальных, экологических и произ-


