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I .  О H££ nCJSGESSS

Настоящие методические рекомендации разрабстгнн и должны. ис
пользоваться з  комплексе с другими методическим;: документами:' 
"Методические указания к проведению исследований на производстве 
г.рл обос.чсзании., прозерке и корректировке ПДХ вредных веществ з 
зоздухе рабочей зоны'*. -  №., ISS4; "Контроль содержания вредных 
веществ в воздухе рабочей зоны"» -  1935; п»етодическке указа
ния к постановке исследований для обоснования санитарных стандар
тов вредных веществ в Еоздухе рабочей зоны". -  «*., I93G; ' "Обосно
вание ПДК аэрозолей з  рабочей зоне". -  М., 1953; "Опенка воздей- 
<57Вия вредных химических соединений на ксяиые покровы и обоснова
ние предельно "допустимых уровней загрязнения кока". -  М., I9S0; 
"Критерии для постановки исследований по обоснованию ПДК к QZT£. 
вредных вещестз в воздухе рабочей-зоны". -  1936.

Цель» настоящих методических рекомендаций является ункф/.ка- 
ция принципиальных подходов к разработке метсдоз биологического 
контроля производственного воздействия вредных веществ для повы
шения надежности защиты здоровья работающих.

При составлении настоящих методически рекомендаций ориенти
ровались на результаты теоретических и практических работ ученых 
ряда стран по установлении корреляций между З'рсзкем вредного ве
щества з воздухе и содержанием его (или его метаболитов) в биоло
гическом матерка* , а также уровнем биологического ответа наибо
лее поражаемо!! системы организма.-

Концепция биологического контроля и общие положения по осу
ществлению его натроЕззодстае обобщены з ряде обзоров и моногра
фий ( I - I I ) .  Биологический контроль позволяет оценить интеграль
ную дозу вредного вещества, попавшего в организм, независимо о? 
пути поступления, либо это достаточно специфичный эффект этой 
дози. Ео многих странах (4CCF, ПН?, ГдР, ФРГ, Финляндия, Фракция, 
Ci!A и до.) существует списки предельного содержа.-.;:* вредных ве
ществ (или их метабслятсв) в биологических средах или уровня био
логического ответа, 'Сравнение результатов биологического конт
роля с рекомендованными предельным». величинами соответствушего 
показателя позволяет гигиенистам, про|лгтслогам и врачам медикс- 
сеяктарка частей выязлять отдельных лщ или группы р а б о т а л и , 
подзергахшцсся повышенной опасности и нуждающихся в принятии необ
ходимых мер по предупреждению неблагоприятных эгсекгоз. Сг.реде-
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ленную роль биолога ческгй контроль играет и з  диагнсЬтяке профес
сиональных кнтокслкнцкй и особенно з  тех случаях, когда диагнос
тика интоксикации затруднена стертостью я (пли) кеспецифичностьа 
симптомов , а  наличие токсической экспозиции з  анамнезе больного 
документально не огранено..

Методические рекомендации предназначены для ESI, гигиеничес
ких кафедр медицинских институтов, токсикологических лабораторий 
различных ведомств, занимазоаихся установлением санитарных стан
дартов вредных зецестз з  воздухе рабочей зоны и разработкой вопро
сов биологического контроля.

2 . ССКСБКИЕ ПОЕЯГ/Я К СГРБДНлНКИЯ

Экспозиция -  мера воздействия вредного вещества. Данные ме
тодические рекомендации под этим подразумевают воздействие вред
ного вещества в производственных условиях. Экспозицию можно оце
нить:

. -  до дачным характеристики производственной среды с учетом 
действующей концентрация (дозы), частота и продолжительности.воз
действия;

• ' -  по содеряздкю вещества (метаболита) в организме или по 
биологическому эЬтекту, вызванному воздействием вредного ейцчствз.

Второй подход основан г.г использовании тестоз экспозиции.
Тест экспозиция (ТЭ) -  содескакле вредного вещества (метабо

литов) в тканях или в выделениях организма, либо интенсивность эф
фекта, патогенетическая значимость которого четко доказана, соот- 
ветстзущ ае определенной экспозиции.  На ochobV  теста экспозиции 
для его гигиенической кятераретгсзи устанаьлдзаются тая называе
мые "биологические ПД£".

Биологическая ПХч (-ШК) -  уровень вредного вещества (аян 
продуктов его превращения) з  организме работающих (кровь, моча, 
выдыхаемый воздух, волоса и д р .) или уровень биологического отве
та  наиболее поражаемой системы организма (например, содержание 
ыетгсмоглобпна, активность холннзстеразы и д р .) ,  при котором не
посредственно з  процессе воздействия или з  отдаленные сроки казн л 
настояцего я послетузщего поколений не возникает забатеааний или 
отклонений в состоянии здоровья, определяемых современными метода
ми исследования. Для зещестз, являющихся естественными метаболи
тами организма, необходимо установить гранили нормы (предела кор-
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мальннх колебании) для лид, не г.оивергавилхся профессиональному 
воздействию Даяного зецестза с учетов географического региона, 
условна питания, возраста," эремеки года и других факторов, кото
рые могут оказать влияние на о тот показатель» Установленные вели
чины биологических 11ДК не должны превышаться при поступлении вред
ных веществ в организм одним или несколькими путями (при вдыхании, 
через кожу, через рот).

Для оценки экспозиции*по данным ТЭ осуществляется биологичес
кий контроль (биологический мониторинг).

Биологический к о н т ро л ь  -  регулярное проведение ТЗ на отдель
ных лицах иля группах рабочих, сформированных с учетом профессии, 
Сфаяа, производственного процесса и других конкретных условий.

Биологический контроль является дополнением к контрола за экс
позицией по содерк=кию вредных зещестз в различных объектзх окру- 
чазэдей среда с учетом соответствующих гигиен/^ескиос регламентов 
(ШИ. ОБУВ).

3 . БаБОР ЭЕШЕС1Е И ОПРЕДЕЛЕНИЕ УСЛОВИИ ДЛЯ РАЗРА
БОТКА ТЕСТОВ ЗКСПОЗШШ И ОБОСНОБАКИЯ БИОЛОГИ

ЧЕСКОЙ Ш

Установление биологических ПДа целесообразно для
вешестз

-  обладающим высокой опасность» развития хронической инток
сикации;

-  обладающим выраженной кожной резорбцией (для которых воз
можно установление ТЕ̂ д при трачс^танком пути поступления в
эксперименте на животных);

-  поступающим в воздух рабочей зоны в форме аэрозоля дезинте
грации, т.к . их поступление в организм монет существенно зависеть 
от дисперсного состаза пали, который недостаточно оценивается при 
текущем санитарном контроле.

При выборе веществ для первоочередной разработки тестов экспозиции 
и установления БПДК дол-«^* учитываться следующие особенности условий
ИХ ВОЭ^бмСТВИЯС

-  работа в среде с резко колеблющимися концентрациями вещест
ва в воздухе, особенно при наличии кратковременных пиков, з трудом 
поддающихся точному измерению;

-  работа в условиях, способствующих загрязнению з.-.ачительной 
поверхности как/, веществами, способ.-.ымл к прсникноьечи’о «ерез »ее;



-  работа в ограниченных пространствах, выкупленной позе и 
т.п .»  ?.е«, а условиях* затрудняющих непосредственное нзпереняв 
концентрации в зоне дыхания рабочего;

-  работа в респираторах или фильтрующих противогазах.
-  наличие внсг.роизэодс таенной (в т.ч . ингаляционной) экс

позиции, когда значительный контингент работающие проживает в зо
не существенного загрязнения объектов окружающей среда (атмосф-ер- 
ннй воздух, вода, почва, пищевые продукты) тем ге химическим аген
том, а также в, соответствующих геохимических провинциях.

' 4 . «АКТОРЫ, КОТОРЫЕ СЛЕПУЕТ УЧИТЫВАТЬ ПРИ. РАЗРАБОТКЕ
тэ

4*1. Особенности процесса тохсикокикетики

Устанавливать групповые значения ТЭ возможно лишь на одной и 
той же дДя всех индивидуумов фазе токсикоккнетихи, например, рав
новесия, т .к . по мере накопления вещества в организме со отношен не 
между экспозицией и ТЗ может меняться. Для веществ с выраженной 
способностью к материальной кумуляции и не метаболкзаруххцих (ток
сические металлы) временные характеристики процесса могут оказать
ся соизмеримыми со стажем работы. Недооценка показателей токсико- 
кинетихи может привести к ошибочному выводу о с е я з и  среднегруппо
вых значений ТЭ с уровнем экспозиции, тогда как, на самом деле, 
неодинаковые величины теста экспозиции будут обусловлена несовпа
дением токсикокинетических фаз у лиц с разным стажем работы, но 
попакаим'з одну группу.

4 .2 . Бремя воздейстэия
При разработке ТЭ веществ с выраженной материальной кумуля

цией необходимо установить соотношение между уровнем поступавшего 
вещестаа с текущей, экспозицией а уровнем накопления его в мягких 
тканях и скелете за годы воздействия в прошлом..

Ориентировочную оценку накопленного организмы количества ве
щества б таких случаях может дать определение содержания вещества 
перед началом первой, смены рабочей недели (т .е . после двухдневно
го перерыва .текущей экспозиции), а ориентировочную оценку текущей 
экспозиции -  разность показателей, полученных перед началом и по
сле окончания той же смены. Кроме того, необходимо исследование 
динамцкя накопления веаестза по двям рабочей недели (как до, так
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a после работа) и т .д .

4.3» Условия предаествумщей экспозиции

Показателя накопления вещества зависят от характера и регака 
преглествоваэцей длительной экспозиции. Разделение периода воз
действия на подпериоды с разны."и у ровны л экспозиции снижают опас
ность развития интоксикации, но одновременно могут обусловить бо
лее высокий уровень накопления вещества на конец периода воздейст
вия. Оценить опасность развития интоксикации с учетом как уровня 
экспозиции, так и ее протекания во времени можно по параметр/ 
"площадь под кривой выведения" или тек называемому "интегралу дей
ствия" /12, 13/.

4.4. Анатомо-функциональные особенности организма

Значения ТЭ могут существенно зависеть от особенностей дыха
тельной системы, вегетативного статуса, скорости протекания мета- 
бодических процессов и т.д . Еесьма существенные пндизидуелкье 
различия выявляются как в отлскенки ыокодисперсьых тест-аэрозолей 
в дыхательных путях, так и в скорости последу-з^ей ояимгкыши отло- 
яивеихся частил в желудочно-кишечный тракт. Дополнительные раз
личия могут вносить курение а респираторная патология.

Для того, чтобы оценить дане средкегрупповые показатели ТЗ в 
качестве гигиенического критерия экспозиции, необходимо обеспечить 
максимально возможную сопоставимость групп г.о казва.чк^ эиге рек
торам и такую их численную нслодкеняость, которая позволяла бы 
рассчитывать на статистическую элиминацию ыеяиндивиду-лькой тскск- 
кокгдетичес: ой вариабельности.

■“4 .5 . Дополнительные трудности при разработке ТЗ

Следует иметь в виду, что упомянутые в п.п. 4.1; 4 .2 ; 4.3 
причины, обусловливающие наруиенне корреляции между текущей (ила 
деке йедазкей) токсической экспозицией и значением ТЭ, а также 
усложняющие езязь между выявляемым с немощью ?Э накоплением зеще- 
-стаа в организме на данный момент и вероятностью развития хрони
ческой антокеккацик км, могут настолько снизить информативность 
ТЭ, что'установление БПДК окажется невозможным й нецелесообразным. 
Такая ситуация часе всего может возникнуть при хронической эюпо- 
зпцал к веществам с высаженной материальной эмуляцией. Одпа-о в



каздоv подобном случае отказ от установления ШДК ( если потреб
ность в ней диктуется соображениями, перечисленными е п«3) должен 
быть обоснован результатами соответствующих исследований или тла- 
тельккы анализом литературных данных.

Дополнительные трудности могут возникнуть, когда речь идет о 
тех металлах, содержание которых в воздухе рабочей зона регламен
тировано через установление гак называемой групповой ПЕК (напри
мер, "свинец к его неорганические соединения"). При такой гигие
нической регламентации заведомо не принимаются го внимание разли
чия тохскхокхнетихи (а , следовательно, и токснксметрические разли
чия), связанные с неодинаковой растзоркмссгью разках соединен!:?., 
а  также дисперсностью образуемых выл аэрозолей, л езду тем, эти 
токсикскикетическке различия приводят к тому, что при одном и тем 
же содержании данного элемента в воздухе концентрация его в крови, 
тканях, экскретах будет существенно различаться в зависимости от 
того, в какой химической форме этот элемент загрязняет воздух дан
ного производства. Так, например, по данная исследований резкое . 
авторов /1 4 -2 2 /, кзучазпих соотношение между экспозицией я элими
нацией с мочой никеля в различных производетвеиных условиях, дзке 
в тех контингентах, где между ними удалось установить достаточно 
тесную корреляционную связь (что имело место лишь в В га изученных 
25 сцучгез), указанное соотношение было совера;емко различным.

Таким образом, установив ни основании того кля иного подхода 
ЕПДК рассматриваемого металла по данным одного производства, в ко
тором соблюдение этого норматива и соблюдение ПДК металла в возду
хе будут э целом совпадать, мы тем самым исключим возможность тако
го соответствия для ряда других производств.

Подобные ситуации гр еб ет  специального рассмотрения 5 каждом 
конкретном случае с учетом того, насколько велика подобного рода 
"ножницы" между экспозицией а ТЭ для тех соединений рассматривае
мого элемента, которые реально встречаются з  производственных усло
виях, требуздвх .установления ЩЕК. Вероятно, в некоторых случаях 
может оказаться, целесообразным пересмотр суцестзующего гсгЕеянчес- 
кого регламентам (например, установление взамен одной -  двух или 
более группрвых ПЕК с учетом токсккокхнетических характеристик, как 
это принято для двух групп солей фтористоводородной кислоты).
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5. ЬХТСЗ'ЛЕСКЙЕ ПОДХОДЫ К ОБОСНСЕАНУД &ЗДЮОДЕСКОЯ 

ПДК (ЕПДК)

В- соответствие с даняым в разделе I определение» Е1ДК яв
ляется допустимым значение» теста экспозиции. Следовательно, ос
новным условием установления Е1ДК веществ, загряз нягиих производ
ственную среду, является наличке зависимости между содерканием ве
щества (его метаболитов) в биологическом материале*^ или интенсив
ностью специфического биологического этфехга50̂  и экспозицией в 
широком диапазоне экспозиции, включая уровни, близкие в ПДК при 
отсутствии комбинированного, комплексного и сочетанного действия. 
Суцествозавие указанной зависимости позволяет количественно опре
делить значение ТЭ, соответствующее ингаляционному воздействию 
вредного вещества на уровне 1Ш . Обоснование ШДК может произво
диться:

-  цутем анализа,соответстэухяих данных литературы. Если уста 
нозлены допустимые уровни содержания ксслс-дуемого вещества в био
логическом материале работающих в других странах, необходимо тща
тельно рассмотреть соответствующие материала, послужившие осковаг- 
кием для установления соответствующей величины;

-  цутем проведения ТЭ в производственных условиях с различны
ми уровнями экспозиций для установления математических завнсамос
тей меяду этими двумя параметрами, которые могут быть экстраполи
рованы на уровень ПДК, но лишь с учетом общих ограничений подобных 
экстраполяций, особенно при использована в качестве ТЭ содержания 
метаболитов яли патогенетических эффектов (нелинейность зависимос- 
ти значения ТЭ от внешней экспозиции);

-  путем проведения теста экспозиции в производственных услови
ях, характеризующихся экспозицией на уровне ПДК;

-  путем проведения исследований на добровольцах в лаборатор
ных условиях при контролируемой экспозиции на уровнях -ПД К я ниже 
ПДК;

Для обоснования Н1ДК вещества желательно, чтобы ПДК была уста 
ковлена с учетом эпидемиологических данных, либо откорректирована 
при проведен?.;! эпидемиологических исследований, "атерпалы по та
кой корректировке возможно получить одновременно с проведение;.* ко-
х) см. Приложение I 
хх) см. Приложение 2
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следования, обосчозывазцего ШДХ.
3 случае, если требуется обосновать HISK для вещества, для 

которого ПДК была принята только по экспериментальны* дакнхм и 
для которого пока нет условий, позволяющих провести проверку на- 
деаноста или корректировку этой ПДК по апидемкологическя» дакни», 
обязательно!» условием такого обоснования является наличие данных 
литература иля специально подученных данных, подтверждающих прин
ципиальное сходство метаболизма и распределение этого вещества у 
человека и тех видов лабораторных животных, аа которых проводились 
токсикологические эксперименты при установлении ПДК.

__ Для веществ, облезающих выраженной материальной кумуляцией, 
на'оснозе того ТЭ, который существенно зависит не только от недав
ней экспозиции, ьо и от накопления вещества (иля эффекта) в связи 
с предшествующей хронической экспозицией, исследование на добро
вольцах, не подвергавшееся последней, не применимо. Если в ка
честве. Е1ДК таких веществ может быть принято не абсолютное значе
ние ТЭ, а его прирост от разовой рабочей экспозиции, то для ее 
обоснования может быть использовано соответствующее исследование 
на добровольцах из числа сталированных рабочие соответствующего 
производства (по зозмоннсстл, имевших экспозицию в течение време
ни, достаточного для достижения токслхоккяетического равновесия).

6 . ОСНОВНЫЕ ТРЕБОВАНИЯ К УСЛОВИЯМ ПРСЗШНШ Е10Л0- 
БГчЕСКОГО КОНТРОЛЯ

Для обоснования ШДК и последующего контроля за его соблюде
нием необходимо учитывать следующие осноЕние требования и условия*

6 .1 . Быбср биосубстрата

Выбор биосубстрата определяется следующими основными услови
ями:

-  адекватностью (установлением корреляционной зависимости сс£ 
держания самого вещества или его метаболитов именно в данном суб

страте с уровнем экспозиции);
-  доступность» и простотой (отбор проб биосубстрата не дол

жен быть опасен для здоровья работающего);
-  достаточной устойчивостью при хранении для возможности осу

ществления сергГшкх ачализоз.
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Наиболее ьпроко используемым биологическим материалом , кото

рый отвечает 5сем указанным требованиям, является моча. Кроме 
этого, бхосубстратом могут сочить такае волосы, когти, слана, 
выдыхаемый воздух, кро^х  ̂ и т.д.

6 .2 . Сроки.отбора проб биологического материала

Сроки отбора проб зависят от скорости выведения зещестза, 
подлежащего kohtdojbo, т .е . от длительности периода его полузызеде- 
кия**), от условий воздействия (колебаний концентраций в течение 
рабочего дня).

Рекомендовано несколько основных сроков отбора г.роб биосуб
страта (эде всего мочи) /23/:
* -  суточная проба, зкяочдздая вед мрчу, выделенную в течение

24 часов с начала рабочей смены;
-  посменная проба включает мочу, выделенную в течение рабо

чей смены;
-  кратковременная проба представляет мочу, выделенную в те

чение последних двух часов рабочей смена, и может быть использова
на для контроля веществ со средним или длительным периодом полувы- 
8едения;

-  выборочная проба -  берется в конце 6-часовой смены при от
сутствии сведений о предвестьтчхчем мочевыделении, также рекоменду
ется ддя ззщестз со средним ила длительны;/ периодом полузыгедения;

-  проба следующего утра -  представляет мочу, собранную утром 
до качала смены, используется для веществ с длительным периодом
пол/выведения;

-  пробы, которые берутся на протяжении 4 или 5 дневной рабо
чей недели ежедневно до и после работы, что зклачает а пробу пос
ле одного или двух выходных дней;

-  проба после отпуска перед началом работы.

6.3. Подбор групп работающих

Для расчета средних сменных концентраций веществ используют
ся индивидуальные пробоотборники автономного дейстэдя или индиви
дуального пассивного дозиметра.

В случае отсутствия указанных дозиметров средчесменкые и мах-
х) для взятия ксозк необходимо использовать только разовые иглы, 

без Еш раиа

хх) см. Приложение 3
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спмалько разовые концентрации исследуемого вещества (к основных 
загрязнителей) для работающих соответствующих профессий рассчиты- 
2алтея на основании хронометража основных профессий и ванных по 
загрязнению воздушной среды оснознкх производственных помещений и 
при основных операциях*.

формировать труппы для оценка биологического параметра целесо
образно по величине Боздействуызих концентраций. Если возможно 
распределять работавших по группа» следующим образом: подвергаю
щихся воздействия на уровне ПДл, ПДК, >  ПДК(с подразделением 
на уровни, превышающие ПЕК в 2-3 и более раза и т.д .) в зависимос
ти‘от состояния воздушной среды на конкретном производстве.

разделение по стажу подразумевает деление на стажезые группы. 
Однако'необходим также анализ без группировки, т .е . по иядивиду- 
альиому стажу». На основе индивидуальных данных зависимости ТЭ от 
стажа решается вопрос о целесообразности разделения исследуемого 
контингента по отдельным стзжегым группам.

При обосновании ЗТДХ путем сопоставления значений ТЭ с уров
нями производственной экспозиции необходимым условием должно счи
таться наличие у испытуемых такого стажа, при котором накопление 
вещества з исследуемой ткани или уровень его экскреции близки к 
равновесному. Это требует предварительного изучения токеикоккке- 
тических параметров данного зецестза (период полувыведеяпя, сроки 
достижении указанного равновесия) у человека, по возможности -  в 
тех же производственных условиях (см. раздел 4 ).

Обязательно должка подзеспаться исследованию контрольная груп
па, Состоящая из лиц, не поддергеклихся воздействию исследуемого 
вещества, а также сопутствующих зещеста. Все группы рабочих, з 
том числе и контрольная грузла, должны быть сходны по* возрасту, 
стажу работы, физической нагрузке, социально-бытовым условия:/.

Необходимая численность группы должна обеспечивать возмож
ность получения статистически значимых результатов.

6 .4 . Исследования на добровольцах

3 соответствии с международными дог-ументами, допускается про
ведение таких работ при гарантии полной безопасности (концентра
ции вредного вещества в'воздухе на уровне ПДК иля ниже).

В отличие от последований на работающих э условиях производ
ства, где одновременно воздействует множество дополнительных фак
торов среды на организм, исследования в камеральных условиях по
зволяют выяв/ть;
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- влияние' тяжести труда;

-  температура и другие дополнительных фахтороз среды на про» 
цсссы поглощения и выведения веаестэа;

-  индивидуальные рйличля в токсикокикетическах характеристи
ках;

-  оценить состояние организма по рункциональним, биохимичес
ким и другим показателям в условиях экспозиции;

-  исследовать связь между указанными выше показателей и со
держанием вещества (метаболитов) в биологическом материале.

Такие исследования могут использоваться для рекомендации 
5ПДК при воздействии вещества, в концентрации, соответствующей 
ПДК для воздуха рабочей зоны, однако закономерности поглощения и 
выведения зешества при однократном к длительном воздействии могут 
быть, различными. Такие исследования дсл-.на быть дополнены матери
алами производственных наблюдений.

6 .5 , Эксперименты на животных

В исследованиях по обоснованиюЫ1ДК .экспериментам на живот
ных отводится вспомогательная роль. Такие эксперименты позволяет 
уточнить з модельных условиях те или иные стороны токеккоккнетикк 
вещества в организме:

-  параметры поглощения, распределения, метаболизма в  за в ед е
ния Еещестьа из организма;

-  определить основные метаболиты;
-  еыявить зависимость между уровнем, воздействия вещества и 

содержанием вещества иля продуктов его бкотралефермадаи в биологи
ческом материале;

-  правильно выбрать биологический материал для проведения 
биологического контроля, что достигается использованием разданных 
биссред;

-  установить основные токсикокинетаческке параметры -  кон
станты накопления, выведения вещества, периоды полузыведенкя, пло
щадь под токсикокипетической кривой и т.д . Целесообразно прово
дить математическую обработку результатов с вычислением перечис
ленных параметров и их ошибок.

В соответствии с конкретными задачами эксперимента использу
ются различные сути и длительность Бездействия вещества* Условия
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проведения эксперкиоята на клгст.чых должны соответствовать "!.’ето- 
дгческпм указания» к постановке исследований для обоснования сани
тарках стандартов вредных веществ в воздухе рабочей зоны" (Ч,,
ISS0). Для новых вещее тз необходимо использовать различные виды 
животных с целью выявления сходства метаболизма у животных я чело
века, одни» из е»1дов лабораторных животных должны быть крысы, 
как наиболее часто используемая модель при обосновании величины 
ПДК вредных вешеств,

В кратковременно» (подостром) эксперименте на животных может 
быть установлено наличие зависимости между те» или илы», функцно- 
кальнх» сдвигом а кумулятивной дозой. Наличие такой зависимости 
указывает на возможность использования соответствующих сдвигов в 
качестве тэ и служит предпосылкой к проведению соответствующих на- 
блюденлй на работающе» контингенте,

6 ,6 , Требования к метода» биологического 
контроля

Ословкьм требованием является специфичность я чувствитель
ность, Метод должен позволять определять вещество з  биологическом 
материале на уровне, соответствующе» ингаляционному воздействию 

вещества в концентрации 0 ,5  ПДК. а также фоновый уровень при анализе 
веществ, являющихся естественными метаболитами человека. Другие 
сопутствующие вещества в биологической Пробе не должны мешать опре
делению исследуемого вещества..

Метод анализа должен быть простым и достаточно быстрым для вы
полнения серийных анализов.

Объем пробы биологического материала должен быть достаточкмм, 
чтобы обеспечить соответствующую чувствительность метода определения.

Кровь, сыворотка и другие биологические жидкости обычно берут
ся в количестве I мл. Как уже указы, алось в п .6 .1 , .для взятия крови 
необходимо использовать только разовые иглы.

Б случае мо«и чаще всего подвергается анализу объем 5-10 мл.
Для контроля экспозиции металлами могут использоваться волосы. 

Однако не всегда и не для всех металлов можно провести границу 
меяду различными путями накопления металла в волосах.Металлы могут 
поглощаться растущими волосами из циркулирующей крови (эндогенный г/ 
путе).Экзогенный пут о связан с загрязнением ьолос из окружающего 
воздуха, пыли, ьампуня,тканей головных уборов, в которых присутству-
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пт 1й^ро*олкчества металлов. Последние в дальнейшей могут погло
щаться волосами и связываться ими. Кроме того, металлы могут сор
бироваться волосами вследствие выделения из сальных и потовых же
лез ( экзоэндогекный путь ).

Существенное значение имеет способ подготовки пробы волос, 
позволяющий эффективно удалять с поверхности волоса химически не
связанные металлы, а также сама процедура отбора образцов:место, 
(топография).длина волос и т .д . Волосы берутся в количестве I г .
Для хранения используются полиэтиленовые пахетики.

Единицы измерения результатов анализа должны быть унифицирова
ны, что псзьслвт англизировать к сопоставлять результата разных 
исследований.

Для кидккх биологических сред -  крови, мочи, чаще всего в 
качестве единиц измерения используются мг/л, мкт/л, нмоль/л, для 
волос и др. твердых сред -  м г /г , м кг/г. Для проб мочи едвниа: 
концектрадах чаще всего корректируют на стандартный удельный вес 
мочи (1,С2и г/мл пр.«. 20°С) или на креатинин (в мг па I г  выделен
ного ксеат;.к.ша), что с играет вариабельность результатов пс срад- 
неикю с исходными данными.
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Приложение I

оно'Яотаез е ;ого: : г̂ : оП гщк толуола 
(пр:2.ё р  п?акт:Г'!‘л-т.;ого цсм дьгогж п кастогвих р э ш к и з Е)

На основе многочисленных данных литературы и собственных ис
следований по клшико-глгпекпческой апробации ПДК толуола, прове
денных в цехах глубокой печати издательства "Правда" ПДК толуола 
для воздуха рабочей зоны пересмотрена. Утверждена величина 53 
м /м3, как средняя сменная, 150 мг/м3 как максимальная разовая 
величина. (дополнение 4 "ПДК вредных в-в в воздухе рабочей зоны" 

5I49-S9 от 15 ноября 1989 г .) .
В указанном цехе толуол является основным и единственным ис

точником химического загрязнения воздуха рабочей зоны, "оккый 
путь поступления толуола в организм практически отсутствует при 
нормальной работе печатающих машин.

Известно, что от 25 до 4С$ поступившего в организм количества 
толуола вводится с выдыхаемым воздухом, 60-75Й превращается в 
бензойную тзхлоту, около 80S которой конъюгирует с глицином с об- 
разовачнем гпппуровой кислоты.- Небольшая часть (I-2JS) толуола 
окисляется до о- и р-крезолоз, которые такке, как я гпппуровая 
кислота выводятся из организма с мочой. Большинство опубликован- 
ных работ по исследованию связи между концентрацией толуола в 
воздухе и содержанием гпппуровой кислоты моче свидетельствует о 
наличии такой связи, что позволяет использовать в качестве теста 
экспозиции толуола определение гпппуровой кислоты в мече рабочих 
в конце смены.

Гпппуровая кислота является естественным продуктом обмен*: 
веществ в организме, т.е. содержатся в моче лиц, не тлеющих кон- 
тахта. с толуолом, причем количество ее в моче в значительной мере 
подвераеко влиянию факторов алиментарного- характера, 3 последние 
года появились публикации о том, что о-крезол является более спе
цифичным метаболитом при воздействии толуола, чем гиппуровая кис
лота, причем определение содержания его в моче более чувствитель
ный тест, с помощью которого может быть обнаружено воздействие 
толуола на минимальных уровнях.

Указанные метаболиты толуола и были использованы в качестве
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контроля экспозиции толуола в наших исследованиях. Определение 
толуола в крови представляет некоторую опасность для здоровья 
работающих, связанную с получением образцов крови, поэтому в на
ших исследованиях не использовалось.

Для определения естественного содержания шппуровой кислоты, 
о—, и- и р-крезолов в моче бкла взята контрольная группа, состо
ящая из мужчин цеха плоской печати того яе издательства, но не 
имеющих контакта с толуолом (24 чел.), (аналогичных до возрасту 
с основной труппой). Кроме того, проведено определение указанных 
метаболитов у лиц, находящихся на обследовании в клинике НИИ 
ГТйГ.2 AI.IH СССР, практически здоровых, не принимающих лекарств в 
момент обследования и не имеющих контакта с толуолом по роду 
своей деятельности (94 чел.).

Определение гиплуровой кислота в моче осуществляли методом 
тою:осло;!коП хроматографии на пластинах n£ l tu ^ d t  ", чувстЕП- 
телььость метода 5x10'® г  в пробе.

Концентращш о-крезола и суммы :*р-крезолов определяли ме
тодом газожидкостной хроматографии на хроматографе "Цвет-104", 
чузствителькость метода определения о-крезола 0 ,2  мг/л, к*-. -  
-крезолов -  I мг/л.

0-крезол в моче не был обнаружен ни в одном случае. Резуль
тата по содержанию других метаболитов в моче представлены в 
таблице I .

Таблица I .

Содержание глппуровой кислоты (ГК) н ьм-р-крезолов в поче лиц, не 
экслокпрованкгх толуолом

Пол. : Розраст : П  в гоче : ;их>-ГБезо ты
j : г/л :г /г  креат; nr/л  ;ыг/г креат.

П
о-

 
I 

ча
ти

. ]

21-45 
п = 24

0,68^р,С8 0,34±0,02 138,0+25,0 71,0*11,0

g
18-49 
п = 19

0,52+0,04 0 у 31+0f С2 53,0+7,81 30,0t4,0
•*«
О

S
о

ТГ-*V 50-35 
п = 26

0,51-0,03 0,13+0,05 39,3+5,15 40,0+7,0

й
Ео

К6Н. 25-49 
а  - I?

0,53iP,03 0,48^0,06 53,6^12,0 35,С-6,С

£3
й

лен. 5С-35 
п - 33

С,54+0,03 C,£3i.:,C4 55,37-3,9 15,6^5,1



П р туч з ^ П г'е  р е з у л ь т а т : хорошо согласую тся с д а н н к :2;  зарубеж
ных а в т о р о в . Т а г ., среднее количество Г К  ( г / л )  к о л е б л е тся  в  с д е - 
д у :н г .х  п р е д е л а х: 0 , 2 - 2 , -  ( 1 - 4 ) ,  0 ,2 3 - 0 ,3 4 - 0 ,3 3  ( 5 - 9 ) ,  0 , 4 - 0 , 5 - 0 , 3  
( 1 0 ,  I I ) ' ,  0 . 7 2 - 0 ,7 9  С 2 > , 0 . 6 2 - 3 , 3 - 1 , С - 1 , 2  ( 1 3 ) ,

Содеркаг-ае о -хр е з о л а  ( п г / л )  колеблется о т  0 ,1 6  до к у л я ,* т . е .  
шше предела обнаружения ( о ,  1 2 ,  1 4 ,  1 5 ,  1 6 ) .  П р акти ч ески  ке  об
наружено разниц у в сод гряаш а: п ш п уро в о й  к и с л о та  в зависимости 
о т  в о з р а с т а  и п о л а , х о т я  при внракекип в  г / г  к р е а ти н и н а  отм ечается 
тенденция: к  повшендю с в озрастом .

Обрахдет на себя зк-пмакие вгсогаЗ коз/рнцкект вариабельности 
в сод2рна"'П1 ГК (г.рп э г/л  вариабельность составляет
2 4 - 3 1 - 3 3 - 3 5 - 3 ’? ^ ; в г /г  креатинина 2 9 - 3 2 - 4 5 - 5 0 - S I ,» ) ;  бььтп установ
лена гранаты ^пзиолог-^ес'.'ой корьа содержания 77 по собственна i 
материалаi :  а  *  И З  чел. хчп. = 0 ,5 5 ^ 0 ,0 2  г /л ;  верхняя граница в 
пределах х  + I , 5 t f  = С ,С З  г /л , х  + 2б = 0 ,9 9  г /т  алл соответст- 
вен-:о О .Е -Э  и 0 ,9 2  г /г  креатинина. Поскольку значимость cyniii , 
1>::-крзэолов в 1.етабо,п:з::е толуола неясна, указанное пзоперг в 
дальнейцеа не учитиватнсь.

Л г я  установления зависимости содержания Г К  и о -к р е з о л а  з ;ю -  
че о т  концентрации толуола в воздухе била собрана и проанализиро
вана с о о тв е тс тв ую щ е  сведения л и те р а тур а  ( т а б л . 2 ) .

Таблица 2 .

Конц. толуола : Щ : о-крезсл ; 
t r / i r  :  ( г / л )  ;  (м г/л > :

Т Т
86

15 0
IS9
188
2 5 9

3 76

525

75 2

- ■ ътлг
2 ,4 5 1,1
1 ,6 9 0 ,4 8
0 ,8 6 -

( 2 ,С 
1 2 ,1 6 о 7 з з

1 ,5 9 -
р , 7 6

*\з"зз
13 ,3 5

i 7 o
1 , 4 7
0 , 9

5 ,е з 3 , 1
/ 4 , 2
I 5: 7 3

r . S

x 7 sO K  A0 | ws

Автор

■ _з 
' 1 4

1 7  
3

1 3
а
з
9

15
1 3

5
т т
1 8  
9

1 5
1 8*ЛАЛ

у



“ О

Анализ данных литературы, приведенных в табхще 2, позво.тгл 
установить зависимость содержания гпппуровой кислоты в ионе (г/л) 
от урозня воздействия толуола (мг/м3) и описать ее следу изд.1 

уравнением линейной регрессии: у = 0,007 х + 0,73, где у -  коли
чество ГК, X -  концентрация толуола в воздухе, а = 17 ,4= 0,87 
р/0,С01. Концентрация- толуола 50 мг/м3 соответствовало содержание 
ГК 1,1 .г/л.

Одкапо, как видно из таблицу 2, практически не представлена 
уровни воздействия ниже 100 мг/м?, поэтому экстраполяция данных 
литературы на более низкие уровни требовала осторожности. С этой 
цельо проведены собственные исследования в цехах глубокой печати.

у работающих основной группы содержание ГК я о-крезола в 
моче определяли в конце смены я в отдельных случаях в начале -  до 
начала работа.

'^ор.'.цровалп группы работающих в соответствия со средней смен
ной концентрацией толуола в воздухе, установленной по разовым из
мерениям и дакним хронометража отдельных процессий, ц результатам, 
полученным таг использовании индивидуальных пассивных дозиметров; 
вычислялось среднее значение. Полученные результата представлены 
в таблице 3.

Таблица 3
Содержание ПС и о-креэола в моче рабочих цехов глубокой печати в

конце смены

. ГК в моче : о-коезол 0>1m

конц. толуола: 
(сг/а*1 ;

Г/Л г /г  креат. : т / л i.t/ г креат.

25,6 + 2,3 1,27 + 0,14 
п * 15

0,89 + 0,СЗ 0,067+0,058 0,042+0,042

52,0 * 2,1 1,5?+ 0,16 
п = 15

1,03 + 0,10 0,18 + 0,08 0t I3+GfG5

79,5 + 1,9" 1,59 + О.П 
П а 33

1,11 + 0,11 0,20+0,08 0;tS+0,G7

121,3*4,3 1,65+0,12 
п = 17

1,79*0,35 0,54^.3,13 0,39*0,13
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Полученные ка»я давкне ко содеркакпэ в ,лзче ГК довольно бялэ- 
к* х линии регресс..*:, построенной, по дання: литературе-. Уравнение 
samrcirnoccn содерхлн;;я Fit в г..оче от концентра:;!'! толуола в воз
духе, выведенное на осяоаагса данных лнтературы к о учета; t собст
венник результатов, идет следуолиЯ вид; у = О,СО1? х + 0,33; 
г  = G,89; p̂ O.QGQl. Указанная зав;:сн;юсть представлена на pnc^I.

У гк

?ие. 1. Зазпскпость содержания гкппуровой кислота в ;»че работа
вшие от концентрата; толуола в воздухе.
• -  данные литература 
о -  собственные данные

Следует подчеркнуть, «то в данном цехе нет другое ххтяескгх 
соединения, которые могли бы изменить кинетику выведен:» 1зтаболи- 
тов толуола с мочоЯ;' практически в процессе работа отсутствует 
конкиП путь поступления толуола. Как правило, биологические пре
дела соответствует ЩК вещества" в воздухе рабочей зона, поэтому 
расчпгаккое по уравнение регрессии или графически безопасный уро
вень теста экспозиции (биологическая П£<) составляет 1,2 r /л или 
1,08 г /г  креагонпна. Указанные величины мояно рекомендовать для 
контроля интенсивное та воздействия толуола на различных производ
ствах, особенно ?at!, где существует воз;.юакость его поступления 
через коку. Лица, работала» в контакте с толуолом, у которых 
содеряакхе ГК а конце смены превышает рекомендованный безопасный 
уровень, требуют х себе повышенного внимания и-более тщательного 
осмотра для выяснения прпчпны установленного факта я принятия 
соответствуадкх мер.

Аналогичным образом исследована зависимость содеряання о-кре-



зола в моче от концентрации толуола в воздухе. Уравнение, выве
денное с учетом собственных результатов и данных литературы, име
ет вид: у = 0,0037х + 0,082, z = 0,81; где у --  содержание о-кре- 
зола в кг/л, а х -  концентрация толуола в мг/ы3 (рис. 2).

Уровню толуола 50 кг/л3 соответствует 0,26 мг/л о-крезола 
в моче.

Сравнен;» способа выражения содержания метаболитов в весо
вых частях на л мочи или на г креатинина показало, что коэ$фяхщ- 
ент вариабельности несколько н.:яе в пересчете на л, чем на г  
креатинина. Так, для гиплурозоЕ кислоты он составляет соответст
венно 425? и 7855, а для о-крезола -  2205?. Возможно, в определенной 
степени, такая высокая вариабельность уровня крезола обусловлена 
вредными прившиса и -  курением, прие( юп%алкоголя. Хотя мы в своих 
исследованиях учитывали вредные привычки работадаих степень их 
выраженности кгкак объективно не оценивалась. Рекомендовать в ь&- 
чесггв биологического контроля воздейств;1я толуола -  содержа- v 
о-грезола х.снно лишь как дополнительный метода; определена хт::.- 
пурсзоГ; шслоты.

•Рис. 2. Содернанде о-коезола в ыоче работающих в зависимости 
от концентраций толуола э воздухе
• -'дакние литературы 
о *> собственные данные



Определение кета?оштоз толуола в моче печаткш:оа до начала 
едены пох;азало, что на уровне П£л толуола содзрканпе ГЧ н о-кре- 
зола укладывается з  границы Сизиологпческой норш (д = 21; ГЬ- "
-  0,74+0,05 г/л ; о-крезола -  0,12+0,07 мг/л), что подтверждает 
отсутствие материально!, купуляхви толуола. Период полувпвздекия 
ГК с мочой 7,4+3,8 часа, о-крезола -  7,4+2,3 часа (IS ).

Биологические пределы воздействия толуола в ЧССР и ГД* ДР1* 
концентрации 200 мг/м3 рекомендованы по гиппуровой кислоте на 
уровне 2 ,5  г/л , в СОА при концентрата 375 мг/м3 -  2 ,5  г /г  кре- 
атанЕка. 3 Спнлякдки и ОРГ контроль рекомендовано вести г.о содер
жания толуола в крова.
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9ПСИЛОЖСКИО О

Тест-экспсзаш:к и биологический безопасный 
уровень воздействия актихоллкэстеразккх ве

ществ

В народном хозяйстве (пестициды, лекарства) применяется ряд 
веществ (фосфороргенкческие соединения, карбаматы), механизм дей
ствия которых связан с инактивацией ферментов, обеспечивавших нор
мальное функционирование нервной системы -  холинэстераз. (ацетил- 
холпкэстерайа КФ 3.1 .1 ,7 ; бутирллхолккэстеразa КФ 3 ,1 .1 ,8 ). 
Функция холинэстераз состоит в катглатююсксм гидролизе медиатора 
нервного возбуждения -  ецетилхолкне* >!иактизацдч холпнэстераз 
приводит к накоплению в синапсах центральной и вегетативной нерв
ной системы избыточных количеств ацетилхоляна я возникновению 
холинергических симптомов отравления.

Укогсчхсленные эксперимента на лабораторных животных и на
блюдения на людях при отравлениях фссфорорганпческями к карбамат
ными инсектицидами позволили установить определенную связь между 
степенью ингибирования активности холинэстераз крови к наличием, 
а также тяжестью острых отравлений. Так, при понижении активнос
ти холинэстеразы крсви на 25-2С$ с;2.*г.томы отравления анткхслик- 
зстер&зкымн веществами обычно не возникают.

При ингибировании активности холинэстераз на 5С-?С$ ьсзкика- 
ет отравление легкой степени.

При отравлении средней тягести активность холинэстеразы кро
ви быстро снижена на 60-90$ (остаточная активность 10-20$ кормы), 
а при тяжелой форме отравления (зозкикковение Приступов клоипчес- 
ких я тонических судорог, мышечные фибриллчц:ш, расстройства дыха- 
нпл, коматозное состояние) активность холинэстеразы крови мскет 
быть полностью угнетена /1-3/* Наличие определенных корреляций 
между степень» угнетения активности холинэстераз крови (эритроци- 
•тов я плазмы) и нарушениями функции, позволяет кспользозать конт
роль за актизкостьюэтах ферментов как тест экспозиций для отдель
ных л;ш, а также-групп людей, псдвесгалпихся воздействию фосфсрор- 
ганических соединений я карбаматсз. В связи с тем, что понижение 
активности холинэстераз крови на 25$ обычно не сопровождается па
тологическими сдвигами, этот уровень предложен в качестве безопас
ного при оценке экспозиция фосфорсрганических соединений я карба-
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w-гсв. Пр: 
на 25'1 лещ

зскхяенш £к?!1зноотл холинэстеразы крови Солее, чем 
, рабетаошзе о МО с К'-рбаматами похле^ат отстранении

от контакта с нами во полного восстановления гктлвиости фермента 
а крози /4 / .  При принятии решения не слехует ограничиваться од-,, 
некратным опрехеленке.*.1 ’‘активности фермента б креза.

г.'етох:;чеекке вопроси, связанные с определением активное?;:
хелнкзетергэы освешекы з ме тонически х, ре ком е клал лях, пзхэкяых
ен;-::^нтокс:
плазме я тканях!*. (Киев, IS34).

активности
".\‘етохы опселеденая холкнэстеоазч в цельно:* крови,

»i к т е р а т у с а

2.
3 .
4

.-.-.тан 2. Токомкологгя хогйорергаклчееххх пестицидов. -
V.: Уедоцлка, 1977. -  2Й с . *
r ^ -ба Т. / /  Намлооенз 502. -  1972..- Т. 4^, % 1-3. -  С. ЭДК

«у»и;жсо л . а .  Клиническая тскспхолсгпя. -  у .: Уехпг/ка, ISE2, 
*правочник по хестацадау. -  Киев: Урокай, 199с.
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Пр-плег екпе 3.

Классификация ведестз по периодам полувыведенпя яз организма
(Т 1 /2 ). (Stpci^ke i&h м induifaaf ioxiecfogy, Praha, Лпее/гь/п,1$&0, 367p)

•Ядовитые вещееrsa характеризуются периодом полузыэафе.ч:*л, 
т«е. периодом времени, необходимым для сн явш и  колячеотЕд вещест
ва э организме до половины посредством экскреции.

1 . Вещества с коротким периодом пэлузыведения
5е.чол (Tj/2  = 3,4 часа)
Ксилолы 1-т/2 Увтахгйип. к-ты -  3,3 часов)
Толуол (Tj/2  ГИЛЛ, к—ти = 6,3 часа)
Сг/.рол (Tjy^ улнд, к—ты = 7,8 часов)

2 .  вещества со средним периодом полувцЕедеяия 
Тр/дхосэтндея (сумма треххлсристых метаболитов

а 1/2  = 41 час)
иерллсрзт;лен (сумма треххлористых метаболитов 

^1/2 а часа)
. Вещества о длпте.рным периодом полуацэедекдя 

Р^уть (*j/2  -  5 нрдель)
Свинец (Tj/2  » 6 месяцев)

3



Прилоазкпе 4

Лспользова'пе токсиг.олккгтлческпх моделей

Ка:более анроко псТ.ользз'е;г-« методом теоретического анатпза 
Езаи.юсвнзл' между поступлением токсического вещества в организм 
и его содержанием в ткачих и экскретах является мате::ат::ческсе 
моделирование токспкокз;нетики, чаще всего с использованием так 
назкваем'х "камерных" ("частевых", "ном-партмекталъкт.х") модедеЯ. 
(1 -4 ). Та-'.ач модель представляет организм как систему взахмосан- 
занкнх объемов (камер), обнекнваэдпхся потоках! вещества. .Матема
тически камерная модель олпсивается снеге:.».*! ллкеЯннх даЗ£ере.чцн- 
адьн-'х уравнения вида:

х  = e x  + - j t f t ) (I)
где X = /* ,ft), хг f t \  . . . Xn.fi)J  • X i ( t )  -  содержание вецгетта
в камере в момент времени ^ ; К -  матрица слсте;:-; ("камерная 
матрица"), компонента'п которой является таг; назквае:т:е "коммуника
ционные константы", н а  "константы скорости переноса" , оз
начающие ту долю вещества, содержащегося в j  -оЯ камере, которая 
за единицу времени перетекает в I  -уа камеру;
/ /£ ) р(?М/*(*1М*)]Ж&<я-йгЫть поступления вещества из  ̂внешней 
среды в I -уз камеру; X -  производная X  по рременп; знак Т 
означает транспонирование.

Гапнейпим этапом построен-!" камерноП модели является подбор 
ее ларалетроз по дакнлн токсикологического эксперимента пли наб
людений над людьми. Для ;.жогокамерКг:Х моделей эта задача решается 
с пош'дь.э Зал и спецпахъннх програш; наиболее адаптирована к 
реаенлэ токспкокикетпческих задач прорялактлческой токсикологии 
лрогра.г-л dom fia с , написанная кг языке АЧГОЛ длят H J BSC-3 
(Институт экология животных и растения и Институт математаа а 
меха-пг-л! Уральского отделения’АН СССР). Одна:о ео iKonix случаях 

.дхя ремення задачи установления связи мезду поступлением, • задерж
кой и экскрепкеЯ вещества при хронической экспозиции оказывается 
вполне достгсочким-описание Kirns тики этого вещества 2 орга-л!з:.;е 
озног.азрной мзцепьэ (рис. I ) .
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Рис. I .  Ьлок-схема одаокамеркой токсякокпяетачеекоВ модели. 
х .  -  содержание вещества в организме; Х«* *- содержание вещества 
в продуктах экскреции; -  скорости поступления вещества в 
организм; А -  константа скорости экскреции (доля содержащегося 
в организме вещества,' экскретируемая за  единицу времеж:).

При кнгачялзюнном поступлении хороио растзорпмнх веществ в 
тех случаях, когда кэлебанпнш концентрации в воздухе гюяно пре
небречь, скорость поступления его в организм оиредз.

м $ ,
в загрязненной среде 
вне загрязненной среда

причем U}1 й  ?  . , где гГ -  легочная вентиляция, С -  концентрация 
вещества во вдыхаемом воздухе. В таблице I  прдаеденн ^орг-улы, 
по которни можно рассчитать X  и Х<~с^т * (суточкуо экснрецпо), 
если известки и? и параметр модели I  . Как видао ;:з этих 'I-Opi-ул, 
в рассматриваемых случаях содержание вещества в организме а его 
экскреиия пропорциональны х:бэ концентрации в -воздухе, либо ззо - 
дамой дозе; Зорцудх позволяя? рассчитать-X и Х ^ р *  , оапдаемке 
при допустимом поступления вещества (ДЕК, ПДД). •

. Хотя реальные производственные и эксперц'лентально-токсзц'сло- 
гическае экспозиции всегда являэтся прерывисты;", для длительных 
экосознционних периодов их можно представить как постоянные, но 
на-менее вцсоком уровне поступления. При А (_ 0,05 су?”" адекватанш 
заменах; прерывистых экспозиций постаЧнкы;.ы~будут такие, при ко-

70Рг,х < 4 * 0 - ^  з~ 7 Т т > "  (3)

где td  -  скорость поступления яда при постоянном воздействии, 
id  -  то же во время гхспозидаи п?и реальном прерывистом воздей

ствии, Я) -  разовая доза (э случае парентерального взедекия яда), 
tf -  время пребывания орга-и:з;а в загрязненной ядом среде (хек 

доля суток), Т -  единица времени (сутки, неделя и т .п . ) ,  мяс-лтель



Таблица I,
Оорзлуды для расчета содернакпя яда е организме на заданный 
момент зг.спсзш::: ( Х (*) ) п суточной экскрещц ( Х $ ’т * ) 

по однокамерной токсакокшгетдческой модели
*- " 1 • ^ * 
Резким э к с - X  /У  : 
позлили : _ ___  _ : л «
Постоянная
ингаляга- f  *//■ 
онкая *
Енедкевнач X£»?+&]* м - (4 -е  У /^иг  

/-e"*r

^f[k& *■ ё ’&-0>*'£)'г

Кнгаляцд- На конец /п.-оЛ рабочей 
оннач в неделя: &  , -*ст 
рабочие . I z S - - .  . J~e  _ . дни не- а  г-е~*г /-«•***»
дели С"* О 7*)

К началу (/я+1)-о8 рабо
чей недели (после 2 вы- 
ходкых дней) _5<т
U . h e ___ . / -*
к. /-е~*г  4-е-**'г  л

2а 2 выходных дет пос«гв 
л?-ой рабочей недели'

с<? /-е ~ К*  
-А-кх " тг ' /-<? *

- f t 'Z

• е ' к( т'6\  ( j-e ~ 2*‘p]

г -
Ежедневная #  ,  -£ /„ ,/) 7\ паректераль- благу 41-е. 1 J ) ная с “■* i f e ' f t ~ d  •

3?3Sr Й д Ж ц ' ' - 0" г! Г е“ ■чпе дна ~ / ;-е~ ЛлГ г - и  п 45 недели 
недалл ^  7 )  %)• ' f t -

К началу W+I)-o8 рабо
чей недели (после 2 вы- х о ф .  ДнейЬ

т Ф т я г '
•fh  e~**fп,г *)'гуе '-г*-‘г

3a 2 выходных дня после 
/»»-ой недели

1-е-7к-г
. {{-e" f*-ffnr-') **). fj+ е

Прщлечанкя: S '- доля суток, приходящаяся ка пребывание в 
среде, загрязненной ядом; /г. -  число суток, проведенных под экс- 
uoa.i^.;s3; /и-- число з-:едель, проведенных под экспозицией;

-  скорость -ттстудлсн-ьч яда г о?пк--::з.м во все:я пребывания 5



5/7 необходим в случае проведения затразск в рекиие рабочей не
дели.

Передне камерные модели строятся по данным прослеяпьания 
экскреции вещества и соперяакпя его в крови к тканях б течение 
относительно короткого периода после однократного введен::» {^адз " 
всего, внутривенного). Однако полученные таким способоп параметры0' 
модели ке мотут бить использованы для математического описания 
токенкокпкетики при дтптельном постулленш! яда в организм, пос
кольку показано, что они могут существенно изменяться во времени.

Построекке многокамерных моделей к пх анализ в целях, рас- 
сматрпвае.’Ь'х данны;и рекомендагпя:;!, требуют сотрудничества с 
проме с спокальньч л  матэдатикамн.

Наименее разработана проблема переноса параметров моделей, 
построенных по экспериментальным данным, на человека. Некоторые 
подходи к таким переноса’.! дани (5-5). Дальне на ее пх совершенство
вание (как пута;л углубления теории, так и ка основе сопоставления 
экспериментальных и доступных "человеческих" данных) является од
ной из актуальных задач исследований в этой области.
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