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Равномерность распределения значений в отдельные месяцы подтверждена рассчитан
ным критерием х,2 (х = 1,34), который не превысил критическое значение в 19,7 при уровне 
значимости Р < 0,05 и числе степеней свободы 1*= 11. 

Для показателей температуры точки росы в палатах с разным объемом, также наблюда
лась сезонное снижение, которое приходилось на период отопительного сезона. В то же вре
мя, различия с высоким уровнем значимости Р < 0,001 были выявлены между палатами с 
разной кубатурой: палатах с большим объемом воздуха ТТР в 7 месяцах из 12 (октябрь-
апрель) была выше. 

Различия в распределении показателей ТТР отсутствуют, что подтверждает критерий х 2 = 1,29 
при его критическом значении в 19,7. 

Выводы 
1. Концентрация углекислого газа в палатах с большим воздушным объемом (17,4 м 3 на 

одного пациента) в течение 7 месяцев находится на меньшем уровне, чем в палатах с мень
шим объемом воздуха (13,4 м 3 на одного пациента). 

2. Температура, относительная влажность воздуха, температура точки росы находятся в 
зависимости от объема воздуха в палатах. 
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УДК 613.632:6159 
О ПАРАМЕТРАХ ОСТРОЙ ТОКСИЧНОСТИ 

ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОЙ СУБСТАНЦИИ ЗОЛЕДРОНОВАЯ КИСЛОТА 

Лепешко П. Н. 

Республиканское унитарное предприятие 
«Научно-практический центр гигиены» 

г. Минск, Республика Беларусь 

Введение 
В течение последних лет фармацевтическая отрасль Республики Беларусь динамично 

развивается. В рамках реализации Государственной программы развития фармацевтической 
промышленности Республики Беларусь на 2016-2020 гг. предполагается освоить выпуск но
вых высокоэффективных лекарственных средств для лечения заболеваний, имеющих наибо
лее высокую летальность (онкологическая и сердечно-сосудистая патология). 

Внедрение в производство новых лекарственных средств требует создания безопасных 
рабочих мест, что, наряду с соблюдением требований техники безопасности, обеспечивается 
соблюдением содержания в воздухе рабочей зоны вредных веществ не превышающих их 
предельно допустимые концентрации. Следовательно для веществ, используемых в произ
водственном цикле, на предприятиях должны разрабатываться гигиенические нормативы. 
Одним из этапов гигиенического нормирования вредных химических веществ является уста
новление параметров острой токсичности, среди которых обязательными для гигиенического 
регламентирования в воздухе рабочей зоны являются такие показатели, как среднесмертель-
ные дозы при внутрижелудочном и внутрибрюшинном посуплении и среднесмертельная 
концентрация при ингаляционном пути поступления [1]. 
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Золедроновая кислота — бисфосфонат, обладающий избирательным действием на кост
ную ткань. Препарат подавляет активность остеокластов, поэтому применяется для лечения 
остеопороза. Не оказывает нежелательного воздействия на формирование, минерализацию и 
механические свойства костной ткани. Селективное действие на костную ткань основано на 
высоком сродстве к минерализованной костной ткани, но точный молекулярный механизм, 
обеспечивающий ингибирование активности остеокластов, до сих пор остается невыясненным. 
Обладает также прямыми противоопухолевыми свойствами, обеспечивающими дополнитель
ную эффективность при костных метастазах. Применяется при лечении гиперкальциемии, 
обусловленной злокачественной опухолью и при лечении пациентов с метастазами в кости при 
злокачественных солидных опухолях и множественной миеломе в комбинации со стандартной 
противоопухолевой терапией. Наиболее серьезными побочными эффектами при применении 
препарата по утвержденным показаниям являются: анафилактические реакции, побочные эф
фекты со стороны органа зрения, остеонекроз челюсти, атипичный перелом бедренной кости, 
фибрилляция предсердий, почечная недостаточность, острофазовая реакция, гипокаламия. 

Цель 
Определить в острых опытах среднесмертельные дозы и концентрации для установления 

класса опасности и дальнейшего гигиенического нормирования фармацевтической субстан
ции золедроновая кислота. 

Задачи: 
— установить среднесмертельные дозы при однократном пероральном и внутрибрю-

шинном введении фармацевтической субстанции золедроновая кислота; 
— установить среднесмертельную концентрацию при однократном ингаляционном по

ступлении фармацевтической субстанции золедроновая кислота; 
— на основе полученных параметров токсикометрии установить класс опасности и 

класс токсичности фармацевтической субстанции золедроновая кислота. 
Материал и методы исследования 
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 ин
струкцией 1.1.11-12-206-2003. «Гигиеническое нормирование лекарственных средств в воз
духе рабочей зоны, атмосферном воздухе населенных мест и воде водных объектов» на ла
бораторных животных (нелинейные самки и самцы белых крыс, исходная масса 180-220 г). 
Перед проведением опытов лабораторные животные проходили карантин и акклиматизацию 
в условиях вивария в течение 14 дней. Экспериментальные группы животных формировали 
методом случайной выборки с учетом массы тела в качестве определяющего показателя, при 
этом разность в массе тела животных составляла не более 10 %. При проведении экспери
ментов ежедневно наблюдали за общим состоянием животных, потреблением корма и воды. 

Результаты исследования и их обсуждения 
Для установления среднесмертельной дозы фармацевтической субстанции золедроновая 

кислота было произведено однократное внутрижелудочное и внутрибрюшинное введение 
раствора вещества белым крысам в дозах от 50 до 200 мг/кг и от 5 до 50 мг/кг соответственно 
с последующим наблюдением и регистрацией смертельных исходов в течение 14 суток. 

Установление среднесмертельной концентрации было произведено методом однократ
ного интраназального введения концентраций от 100 до 450 мг/м 3 раствора фармацевтиче
ской субстанции золедроновая кислота белым крысам с последующим наблюдением за 
опытными группами лабораторных животных в течение 14 суток и регистрацией смертель
ных исходов и изменений поведенческих реакций. 

Клиническая картина острого отравления золедроновой кислотой у крыс проявлялась в 
общей заторможенности и гиподинамии. Высокие токсические (летальные) дозы вызывали у 
животных атаксию, адинамию, в отдельных случаях клонико-тонические судороги, паралич. 
Большинство крыс погибало на 10-14-е сутки после введения фармацевтической субстанции, 
часть крыс погибали на 6-9 сутки. Печень и селезенка у погибших животных темные, полно-
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кровные. Внешние признаки интоксикации у большинства животных исчезали на 13-14 сут
ки после введения препарата. 

Макроскопический патологоанатомический осмотр животных, умерщвленных по окон
чании 14 суток наблюдения не выявил каких либо существенных различий в сравнении с 
контрольными животными. 

В результате лабораторных исследований было установлено, что среднесмертельная до
за при пероральном введении золедроновой кислоты составила 104,9 ± 17,4 мг/кг для белых 
крыс, что позволяет отнести данную фармацевтическую субстанцию ко второму классу 
опасности (высокоопасные вещества) по ГОСТ 12.1.007-76 «ССБТ. Вредные вещества. Клас
сификация и общие требования безопасности» [2]. 

Также методом Литчфилда и Уилкоксона (1949) для золедроновой кислоты были, рас
считаны ВЬв4, функция наклона прямой (8) и размах испытанных доз (К), которые со
ставили соответственно 79 ± 22,9 мг/кг, 149 ± 43,3 мг/кг и 1,37 ± 0,27 мг/кг. 

При внутрибрюшинном введении среднесмертельная доза золедроновой кислоты соста
вила 12,5 ± 3,8 мг/кг для белых крыс, что позволяет отнести данную фармацевтическую суб
станцию к третьему классу токсичности (умеренно токсичные вещества) по ТКП 125-2008 
(02040) «Надлежащая лабораторная практика» [3]. 

Среднесмертельная концентрация при ингаляционном воздействии фармацевтической 
субстанции золедроновая кислота для белых крыс составила 233,7 ± 39,2 мг/м 3, СЬ^ — 107 ± 
33,2 мг/м 3, СЬв4 — 371 ± 115,1 мг/м3 функция наклона прямой (8) — 1,8 ± 0,68 и размах ис
пытанных доз (К) — 4,5, что позволяет отнести данную фармацевтическую субстанцию к 
первому (чрезвычайно опасные вещества) классу опасности [2]. 

Выводы 
— среднесмертельная доза при внутрижелудочном поступлении золедроновой кислоты 

белым крысам составила 104,9 ± 17,4 мг/кг; 
— среднесмертельная доза при внутрибрюшинном поступлении золедроновой кислоты 

белым крысам составила 12,5 ±3,8 мг/кг; 
— среднесмертельная концентрация при ингаляционном поступлении золедроновой 

кислоты белым крысам составила 233,7 ± 39,2 мг/м 3; 
— полученные данные о параметрах токсикометрии позволяют отнести фармацевтиче

скую субстанцию золедроновая кислота к первому классу опасности (чрезвычайно опасные 
вещества) по ГОСТ 12.1.007-76 «ССБТ. Вредные вещества. Классификация и общие требо
вания безопасности» и к третьему классу токсичности (умеренно токсичные вещества) по 
ТКП 125-2008 (02040) «Надлежащая лабораторная практика». 
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