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ТОКСИКОЛОГИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА 
ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЙ СУБСТАНЦИИ ГИДРОКСИКАРБАМИД 

Т0Х1С01-061СА1. ЕУАШАТЮЫ ОР РНАКМАС01.0С1СА1. 
ЗЦВЗТАЫСЕ НУйКОХУСАКВАМЮЕ 

П. Н. Лепешко, Ю. А. Соболь 
Р. Ыар'ювпка, У. 8оЬо1 

Республиканское унитарное предприятие «Научно-практический центр гигиены», 
г. Минск, Республика Беларусь 

рапек13@уапс1ех.ги 
ЯериЬНсап ипНагу еп(егрп8е «ЗаепНЛс ргасНса! сепНе о(пуд'1впе», М'тзк, НериЬИс оАВе/ашз 

По результатам экспериментов установлены параметры токсикометрии и обоснована предельно допу
стимая концентрация в воздухе рабочей зоны фармакологической субстанции гидроксикарбамид. 

Тле гезшй оГ ше ехрептепй зе1те рагате1еге оГюхюотеиу апс! _)'шНпе<1 тах1тит аИошаЫе сопсеп1гаиоп 
т ак о{ \уогкт§ гопе о? рпагтасешлса18иЬз1апсе Ьуо'гохусагЪагта'е. 

Ключевые слова: токсикология лекарственных средств, цитостатики, лабораторные животные, токсичность. 

Кеуюогск: 1ох1со1о§у оГ (1ги§$, су1о1ох1с а^епй, 1аЪогаюгу аштаЬ, ишагу. 

Гидроксикарбамид синтезировали Дреслер и Штейн в 1869 г., но его биологическая активность была откры
та лишь в 1928 г. И по сей день гидроксикарбамид представляет интерес для клинической и экспериментальной 
медицины. Благодаря ряду уникальных и весьма разнообразных биологических эффектов гидроксикарбамид был 
испытан при многих заболеваниях, включая и неонкологические. Важное достоинство этого препарата - возмож
ность приема внутрь и умеренная токсичность [1—2]. 

Лекарственное средство применяют при остром и хроническом миелолейкозе, рецидивах острого лимфо-
бластного лейкоза у детей, остеомиелофиброзе, эритремии, тромбоцитозе в программе миелопролиферативного 
синдрома, лимфогранулематозе, меланоме, опухолях головы (за исключением губ) и шеи, метастазах рака молоч
ной железы и желудка, раке толстой кишки, раке предстательной железы, раке легкого, раке яичников, хорион-
карциноме матки, раке шейки матки. 

Токсиколого-гигиеническое изучение образца препарата выполнено в соответствии с инструкцией 1.1.11-12-
35-2004 «Требования к постановке экспериментальных исследований для первичной токсикологической оценки и 
гигиенической регламентации веществ» и инструкцией 1.1.11-12-206-2003 «Гигиеническое нормирование лекар
ственных средств в воздухе рабочей зоны, атмосферном воздухе населенных мест и воде водных объектов» [3-4] 
на лабораторных животных двух видов (нелинейные самки и самцы белых крыс и нелинейные самки и самцы 
белых беспородных мышей). 

В ходе проведенных экспериментов не установлено достоверных различий в половой резистентности. Ко
эффициент видовой чувствительности 2,4 - не выраженная видовая резистентность. Установлены следующие 
параметры токсикометрии гидроксикарбамида в острых опытах: О Ц 0 к р ы с ы 1 / ж ~ 2719,36 ± 300,34 мг/кг; Б Ь 5 0 м ы ш и в / ж -
6506,9 ± 569,7 мг/кг; СЬ,„ - 838 ± 74,1 мг/м3. * ""^ 

' ' ' 5 0 крысы * 

Гидроксикарбамид по величине среднесмертельной дозы при введении в желудок относится к третьему 
классу опасности (умеренно опасные вещества) для белых крыс и четвертому классу опасности (малоопасные 
вещества) для белых мышей, по величине среднесмертельной концентрации относится к II классу опасности 
(высокоопасные вещества) [5]. 

Для установления порога острого действия при ингаляционном пути поступления белым крысам однократно 
интраназально вводился гидроксикарбамид в дозах от 640 мг/м 3 до 961 мг/м3, контрольным группам животных 
вводилась дистиллированная вода. Перед началом эксперимента и в течение 2 суток после введения фармаколо
гической субстанции у животных контрольных и опытных групп изучались такие показатели, как поведенческие 
реакции в тесте открытого поля и суммационно-пороговый показатель. В результате эксперимента порог острого 
действия по суммационно-пороговому показателю составил 750 мг/м3. Рассчитаная по окончании эксперимента 
зона острого действия фармакологической субстанции гидроксикарбамид составила 1,12, что позволяет отнести 
данную фармакологическую субстанцию к первому классу опасности (чрезвычайно опасные вещества)[5]. 

По результатам хронического ингаляционного 5 раз в неделю введения гидроксикарбамида крысам по ком
плексу клинико-биохимических и морфофункциональных показателей установлено, что гидроксикарбамид спо
собен действовать на функции печени и почек, вызывать анемические реакции, лимфоцитоз и моноцитопению. 
Порог хронического действия гидроксикарбамида при ежедневном ингаляционном поступлении для белых крыс 
составил менее 0,01 мг/м3 
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Таким образом, учитывая канцерогенную активность гидроксикарбамида и в соответствии с принципами ги
гиенического нормирования, считаем возможным рекомендовать установить ПДК гидроксикарбамида в воздухе 
рабочей зоны без числового значения с обозначением «++» - должен быть исключен контакт с органами дыхания 
и кожей при обязательном контроле воздуха рабочей зоны на уровне чувствительности не менее 0,001 мг/м3 с от
меткой «а» (аэрозоль) и «К» (канцероген), 1 класс опасности. 
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ПОТРЕБЛЕНИЕ АЛКОГОЛЯ КАК ФАКТОР РИСКА ОПУХОЛЕЙ ГОРТАНИ 
В РЕСПУБЛИКЕ БЕЛАРУСЬ 

1.АКУЫХ САЫСЕКЗ АТТК1В1ЛАВ1-Е ТО СОЫЗиМРТЮМ ОР А1-СОН01-
Ш ТНЕ КЕР1Ш1.1С ОР ВЕЬАРШЗ 

Д. В. Макаревич, А. Г. Сыса 
О. Макагеу/сЬ, А. 8уза 

Белорусский государственный университет, МГЭИ им. А. Д. Сахарова БГУ, 
г. Минск, Республика Беларусь 

аНакзе1.зуза@Ьзи.Ьу 
Ве/агив/ап 5Ше ШЫегзПу, 13Е1В5Ц М'тзк, КериЬИс оГВе1агиз 

Проведена оценка этиологической доли ассоциированных с потреблением алкоголя злокачественных 
новообразований. Рассчитаны популяционные атрибутивные фракции рака гортани для мужского и женско
го населения Республики Беларусь. В связи с высокими значениями рисков алкоголь-ассоциированных опу
холей гортани (36,2 % случаев) имеются высокие доли случаев заболеваний, обусловленных потреблением 
алкоголя. 

Тле езйтайоп ог рори1а1юп аппоиШЫе пзк ог сапсегз аппЫнаЫе ю сопзитрйоп оГ а1соЬо1 \уаз сагпео. Тле 
рори1апоп аМпЪшаЫе ггасйопз ог" сапсегз оПагупх шеге сакиЫес-. Весаизе оГШе Ы§Ь пзк оГ сапсег аз$ос1а1ес1 
^пп а1соЬо1 аппкт§ , сапсегз оПагупх (36.2%) паа* 1Ье ЪщЪ регсепй^ез ог а1соЬо1-а11пЬи1аЫе сазе». 

Ключевые слова: алкоголь, рак гортани, популяционный атрибутивный риск, популяционная атрибутивная 
фракция. 

Кеунюпк: а1соЬо1,1агупх сапсег, рори1айоп айпЪи1аЫе пзк, рорикпоп аппЬиШЫе Ггасиоп. 

Рак гортани (РГ) занимает лидирующие позиции среди злокачественных опухолей верхних дыхательных 
путей, составляя от 2 до 5 % всех злокачественных заболеваний, ежегодно диагностируемых во всем мире. Забо
леваемость в большинстве стран мира находится на относительно невысоком уровне, хотя и широко варьируется, 
и сопоставима с таковой рака ротовой полости или щитовидной железы. Низкие показатели ранней активной 
диаг-ностики рака (49,3 % в 2015 г.), высокие показатели одногодичной летальности (21,2 % в 2015 г.) и запущен
ности злокачественных опухолей гортани свидетельствуют о необходимости проведения системного изучения 
вклада основных факторов риска РГ на территории Республики Беларусь. 

В подавляющем большинстве случаев раком гортани болеют мужчины (95-98 %). Среди женщин число 
заболевших весьма незначительно и за анализируемый период 2002-2013 гг. находилось в пределах от 11 до 27 
новых случаев в год. Преимущественное поражение раком гортани лиц мужского пола связывают с курением, 
частым употреблением алкоголя и профессиональными вредностями. 
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