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Выполнена токсиколого-гигиеническая оценка фармацевтической субстанции мет-
формина гидрохлорид при различных режимах, дозах и путях поступления в организм 
лабораторных животных, позволившая установить параметры ее токсикометрии, осо-
бенности биологической активности, проявляющейся слабыми кумулятивными свойства-
ми, отсутствием кожно-резорбтивных эффектов и раздражающего действия на кожу, 
слабым раздражающим действием на слизистые оболочки глаза, без существенных при-
знаков аллергенного действия на организм.

В статье определены критерии вредного действия, на основании которых разрабо-
таны гигиенические нормативы содержания субстанции в объектах среды обитания 
человека (воздух рабочей зоны и атмосферы) и классы опасности соединения.
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AND ATMOSPHERE

A toxicological and hygienic assessment of the pharmaceutical substance of metformin 
hydrochloride was performed using various regimens, doses and ways of entry into the body 
of laboratory animals. 

The conducted studies allowed us to establish the parameters of the toxicometry of metformin 
and the features of its biological action, which consist in the absence of an irritating effect 
on the skin and skin-resorptive properties, an allergenic effect on the body and weak cumulative 
properties and irritant effect on the mucous membranes of the eyes. 

Hazard classes of the metformin hydrochloride and hygienic regulations for this substance 
content in the air of the working area and atmosphere have been developed.
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В рамках гигиенического обеспечения науч-
но-технического прогресса на современ-

ном этапе перед профилактической медициной 
стоят задачи изучения поступающих в обраще-
ние химических веществ – ведущих факторов 
риска неблагоприятного воздействия на населе-
ние, производственную и социальную инфраструк-
туру. В настоящее время в нашей стране наблю-
дается дальнейшее расширение производства 
новых лекарственных препаратов (ЛП), при этом 
одним из важных и значимых направлений госу-
дарственной политики является обеспечение хи-
мической безопасности и минимизация рисков 
здоровью человека, реализуемых с позиций ги-
гиенической оценки и нормирования факторов 
среды обитания.

С целью обеспечения безопасности производ-
ства ЛП, а также с учетом требований законода-
тельства в области охраны труда и санитарно-
эпидемиологического благополучия населения 
необходимо осуществление полной токсикологи-
ческой оценки с обоснованием гигиенических 
нормативов – предельно допустимых концентра-
ций (ПДК) содержания фармацевтических суб-
станций (далее – ФС) в воздухе рабочей зоны 
и атмосферы.

В настоящее время в Республике Беларусь 
не проведено обоснование ПДК и классов опасно-
сти ФС метформина гидрохлорид (МФ), что и явля-
лось целью настоящей работы.

Существующая схема медико-биологических 
испытаний ЛП основана на результатах длитель-
ных фундаментальных исследований и предусмат
ривает поэтапную оценку их токсичности при раз-
личных путях и режимах воздействия на организм 
лабораторных животных, однако, как правило, 
не предполагает изучения эффектов последей-
ствия при ингаляционном поступлении в орга-
низм [1].

Аналитический обзор литературы показал, что 
сведения о биологических свойствах ФС МФ 
при ингаляционном поступлении практически 
отсутствуют, не представлены данные об уровне 
ее токсичности и опасности, о токсикодинамике 
и возможных механизмах токсического действия 
при указанном пути воздействия. Все вышеизло-
женное свидетельствует об актуальности комп
лексных токсиколого-гигиенических исследований 
по оценке степени токсичности и опасности, изуча-
емой ФС, выявления лимитирующих показателей 
вредности с целью научного обоснования и раз-

работки регламентов безопасного содержания 
в объектах среды обитания человека – воздухе 
рабочей зоны и атмосферы.

Материалы и методы

Объект исследований – ФС метформина гидро
хлорид, №  CAS: 1115-70-4, фармакологическая 
группа: гипогликемические синтетические и другие 
средства, эмпирическая формула: C4H12ClN5, мо-
лекулярная масса 165,62 г/моль, внешний вид – 
кристаллическое твердое вещество от белого 
до почти белого цвета, растворимость – хорошо 
растворим в воде, слаборастворим в 96 % эта-
ноле, практически не растворим в ацетоне, ди- 
этиловом эфире и хлороформе, преимуществен-
ное агрегатное состояние в воздухе – аэрозоль.

Экспериментальные исследования проведены 
на аутбредных мышах, крысах и кроликах с учетом 
требований Инструкции № 1.1.11-12-35-2004 [2]. 
Обращение с животными соответствовало эти-
ческим принципам Надлежащей лабораторной 
практики [1].

При проведении токсикологических исследова-
ний моделировали острые, субхронические и хро-
нические формы воздействия. В острых опытах 
параметры токсикометрии субстанции определяли 
при внутрижелудочном и ингаляционном (мыши – 
2 ч, крысы – 4 ч) путях поступления в организм, 
с последующим расчетом среднесмертельных 
доз (DL50) и концентраций (СL50) методом пробит-
анализа. 

Способность к кумуляции изучена в субхрони-
ческих экспериментах на крысах при повторном 
внутрижелудочном (30 суток) введении и ингаля-
ционном (28 суток по 4 часа в сутки) воздействии.

Установление порога хронического действия 
ФС МФ проведено в эксперименте на крысах 
при ингаляционном воздействии субстанции в ре-
жиме 5 суток в неделю по 4 часа в течение 4 ме-
сяцев.

Характер кожно-резорбтивного действия уста-
навливали при однократном нанесении пастооб
разной массы исследуемого вещества на кожу 
белых крыс на 4 часа.

Для оценки токсического действия ФС МФ 
использовали комплекс методов и методик с изуче-
нием морфофункциональных показателей орга-
низма (таблица 1).

В работе использовано специализированное 
оборудование – распылитель твердых частиц 
серии RBG 1000» («PALAS», Германия) для дози-
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рованного ингаляционного введения исследуе-
мого вещества в организм экспериментальных 
животных. 

Полученные экспериментальные данные для 
оценки достоверности подвергали статистической 
обработке общепринятыми методами. Критиче-
ским уровнем значимости при проверке статис
тических гипотез принят р < 0,05.

Величины ПДК ФС МФ в воздухе рабочей зоны 
и в атмосферном воздухе рассчитаны в соответ-
ствии с рекомендациями, изложенными в инструк-
ции 1.1.11-12-206-2003 [3].

Результаты и обсуждение

При однократном внутрижелудочном введении 
и ингаляционном воздействии ФС МФ в острых 
опытах на белых мышах и крысах обоего пола 
установлены основные количественные парамет
ры токсичности (DL50, СL50), которые не имеют 
видовых различий (коэффициент видовой чувстви-
тельности КВЧ – менее 3,0), и позволяют отнести 
субстанцию к 3 классу опасности (умеренно опас-
ные) согласно ГОСТ 12.1.007-76 [4] (таблица 2). 
Гендерная чувствительность (увеличение гибели 
животных одного пола более чем на 20 %) – вы-
ражена, в эксперименте на крысах при внутри-
желудочном введении составила более 29 %.

Изучение кожно-резорбтивных свойств ФС МФ 
после однократного эпикутанного воздействия пас
тообразной массы (80 г исследуемой субстан-
ции + 20 мл воды очищенной) в дозах 100 мг/кг, 
500 мг/кг и 2500 мг/кг на выстриженный участок 
спины белых крыс обоего пола не выявило внеш-
них признаков раздражения (эритемы и отека), 
интоксикации и гибели животных, динамика массы 
тела в опытных и контрольных группах не отлича-
лись. Исследование структуры внутренних орга-
нов животных опытных групп на макроскопиче-
ском уровне не выявило их повреждений, также 
не обнаружено различий в их ОКМ по сравнению 
с контролем, величина DL50cut достигнута не была 
(более 2500 мг/кг, 4 класс опасности, малоопас-
ные, согласно ГОСТ 12.1.007-76 [4]).

Субхроническая токсичность при внутрижелу-
дочном введении. Кумулятивные свойства ФС МФ 
изучены на самцах и самках белых крыс в дозах 
1/5, 1/10 и 1/50 от DL50. Результаты исследова-
ния показали, что повторное введение изучаемой 
субстанции в дозе 1/10 DL50 привело к гибели 
1 самки на 27 сутки эксперимента (коэффициент 
кумуляции Kcum составил 12,3), из проявлений 
внешних признаков интоксикации у животных 
обоего пола отмечали диарею через 3–4 недели 
введения.

Таблица 1. Методы исследования токсических свойств ФС МФ

Методы Показатели

Токсикологические Острая, субхроническая и хроническая токсичность, местно-раздражающее, ирритативное, 
кожно-резорбтивное и сенсибилизирующее действие, масса тела, относительные коэффициен-
ты массы внутренних органов (ОКМ)

Гематологические Количество эритроцитов, среднее содержание гемоглобина в клетке, гемоглобин, средний 
объем эритроцита, гематокрит, количество лейкоцитов, лейкограмма, количество тромбоцитов, 
средний объем тромбоцита (анализатор клеток крови Celltac MEK6550K, «Nihon Kohden Co», 
Япония)

Биохимические Аланинаминотрансфераза, аспартатаминотранфераза, креатинин, мочевина, общий холесте-
рин, глюкоза, общий белок, альбумин, общий билирубин (автоматический биохимический 
анализатор марки А-25, «BioSystems А25», Испания)

Гемостазиологические Активированное частичное тромбопластиновое время, протромбиновое время, тромбиновое 
время, фибриноген (гемокоагулометр четырехканальный СТ 2410, «SOLAR», Беларусь)

Общий анализ мочи рН, удельный вес, глюкоза, общий белок, кетоновые тела, билирубин, уробилиноген, нитриты, 
лейкоциты, аскорбиновая кислота (экспресс-анализатор мочи АМ-2100, «SOLAR», Беларусь)

Иммунологические Сенсибилизирующая способность в тесте опухания лапы мыши (ТОЛМ)
Морфологические Макроскопическое исследование и гистологический анализ внутренних органов

Таблица 2. Параметры токсикометрии ФС МФ в острых опытах

Параметры 
токсико-метрии

Вид животных КВЧ 
самцы

КВЧ 
самкимыши-самцы мыши-самки крысы-самцы крысы-самки

DL50, мг/кг 3730,66 3563,94 7108,20 5500,61 1,91 1,54
СL50, мг/м3 10000,00 10297,13 15445,69 14554,31 1,54 1,41
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При макроскопическом изучении внутрен-
них органов установлено увеличение размеров 
сердца – у самцов и самок при введении ФС МФ 
в дозе 1/5 DL50, печени – у самцов и самок 
во всем диапазоне изученных доз, надпочечни-
ков – у самцов в дозе 1/5 DL50; при поступлении 
исследуемой субстанции в дозе 1/10 DL50 у сам-
цов обнаружен единичный случай редукции над-
почечника, а также у самок зарегистрировано на-
личие единичных случаев эрозии слизистой обо-
лочки желудка после введения ФС МФ во всем 
диапазоне изученных доз. 

Анализ ОКМ внутренних органов после вве-
дения ФС МФ в дозе 1/5 DL50 выявил увеличе-
ние весовых коэффициентов сердца у самцов – 
в 1,3 раза, у самок – в 1,2 раза, печени у самцов 
и самок – в 1,2 раза, почек у самцов – в 1,1 раза, 
надпочечников у самцов – в 2 раза, желудка 
у самок – в 1,15 раза по сравнению с интактны-
ми животными. Доза 1/10 DL50 приводила лишь 
к увеличению весового коэффициента печени 
у самцов и самок – в 1,1 раза (р < 0,05). Введе-
ние исследуемой субстанции в дозе 1/50 DL50 
не повлияло на изменение указанного показате-
ля ни по одному из изученных внутренних орга-
нов как у самцов, так и у самок крыс.

У крыс-самок после введения исследуемой суб-
станции в дозах 1/5 DL50 и 1/10 DL50 через 1 не-
делю эксперимента зарегистрировано достоверное 
снижение прироста массы тела в 2,0 и 2,2 раза 
(р < 0,05), соответственно, для дозы 1/10 DL50 
эффект сохранялся через 2 недели в виде сниже-
ния значений данного показателя в 1,6 раза отно-
сительно интактных животных; на 3 и 4 неделях 
эксперимента достоверных различий в приросте 
массы тела по сравнению с контролем обнару-
жено не было.

Анализ результатов цитогематологических по-
казателей периферической крови белых крыс 
после введения ФС МФ в дозе 1/5 DL50 выявил 
увеличение количества лейкоцитов в крови самцов 
в 1,3 раза, а в дозах 1/10 и 1/50 DL50 – у самок, 
в 1,6 и 1,5 раза, соответственно, по сравнению 
с интактными животными. Для дозы 1/5 DL50 за-
регистрировано уменьшение процентного содер-
жания эозинофилов у самок в 1,7 раза (р < 0,05) 
при отсутствии сдвигов лейкограммы. Со стороны 
показателей «красной» крови и количества тром-
боцитов у самцов и самок крыс во всем диапа-
зоне изученных доз существенных изменений 
в ходе исследования не зарегистрировано.

Изучение результатов биохимического анали-
за сыворотки крови крыс выявило достоверное 
снижение уровня мочевины у самцов после вве-
дения ФС МФ в дозе 1/50  DL50 – в 1,4 раза 
по сравнению с серией интактных животных. 
У самок зарегистрировано снижение содержа-
ния общего белка после введения исследуемой 
субстанции в дозе 1/5 DL50 – в 1,2 раза, в дозе 
1/10 DL50 – увеличение активности АЛТ в 1,3 раза, 
в дозе 1/50 DL50 – снижение уровня глюкозы 
в 1,1 раза (р < 0,05), по сравнению с интактными 
животными. В целом, сдвиги биохимических пока-
зателей при внутрижелудочном введении ФС МФ 
в субхроническом опыте не демонстрировали 
дозовой зависимости, а наблюдавшееся сниже-
ние уровня глюкозы у самок вероятно было свя-
зано с проявлением целевых свойств изучаемой 
субстанции (снижение гипергликемии).

Анализ показателей плазменного звена гемо-
стаза, а также результаты общего анализа мочи 
не выявили достоверных сдвигов в функциони-
ровании систем свертывания крови и мочевы-
деления крыс, получавших исследуемую субстан-
цию, по сравнению с интактными животными.

Обнаруженные в субхроническом эксперимен-
те при внутрижелудочном введении ФС МФ кры-
сам эффекты могут указывать на ее потенциаль-
ную способность вызывать в организме нару- 
шения дифференцировки лейкоцитов, оказывать 
влияние на обмен белка и глюкозы, а также при-
водить к изменению макроскопического строе-
ния внутренних органов.

Ингаляционная субхроническая токсичность. 
Эксперимент проведен на самцах и самках бе-
лых крыс при воздействии аэрозоля субстанции 
МФ в концентрации 1/10 CL50 (1455,43 мг/м3 
и 1544,57 мг/м3, соответственно). На протяжении 
эксперимента не зарегистрировано признаков 
интоксикации и гибели животных, у крыс-самок 
на 1 сутки после окончания ингаляции обнаруже-
но достоверное снижение прироста массы тела 
в 2,1 раза по сравнению с интактными животны-
ми; макроскопический анализ внутренних орга-
нов не выявил повреждений структуры, анализ 
ОКМ показал изменение относительной массы 
почек у самцов – снижение в 1,2 раза, а у самок – 
увеличение в 1,1 раза по сравнению с интактными 
животными (р < 0,05), значения регистрируемых 
биохимических, гемостазиологических и гемато-
логических показателей морфофункционального 
состава крови не претерпевали достоверных изме-
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нений. Таким образом, ФС МФ проявляет слабые 
кумулятивные свойства.

Ирритативное действие. При однократном вне-
сении 100 мкг ФС МФ в нижний конъюнктиваль-
ный свод правого глаза кроликов зарегистриро-
ваны следующие признаки раздражения: слабый 
отек век, инъецирование сосудов, минимальное 
количество жидкости в углу глаз, что позволяет 
отнести её к веществам 1 класса опасности (сред-
ний суммарный балл через 1 час и 24 часа со-
ставил 3 и 1, соответственно) – слабое раздра-
жающее действие, согласно Инструкции 1.1.11-
12-35-2004 [2]. 

Местно-раздражающее действие. Признаки 
раздражающего кожу действия при однократном 
нанесении изучаемой субстанции в дозе 20 мг/см2 
на выстриженные участки спины самок белых 
крыс отсутствовали – 0 класс (среднегрупповой 
суммарный балл выраженности отека и эритемы – 
0 баллов, отсутствие раздражающего действия), 
согласно Инструкции 1.1.11-12-35-2004 [2]. 

Сенсибилизирующая способность ФС МФ, 
изученная в опытах на белых мышах на модели 
воспроизведения гиперчувствительности замед-
ленного типа (тест опухания лапы мыши – ТОЛМ), 
не выявлена.

Хроническая ингаляционная токсичность. 
Определение доз (концентраций) для проведения 
хронического эксперимента производили на осно-
вании расчетов по формулам (12), (13) и (14), изло-
женным в инструкции по гигиеническому норми-
рованию лекарственных средств [3]. Ориентиро-
вочные величины порога хронического действия 
Limchr составили 251,19  мг/м3, 549,54 мг/м3 
и 512,86 мг/м3, соответственно, таким обра- 
зом, для эксперимента выбрана концентрация – 
250 мг/м3 (1/60 CL50), и две дополнительные 
концентрации – 500 мг/м3 (1/30 CL50), 50 мг/м3 
(1/300 CL50).

В течение хронического эксперимента при 
ингаляционном воздействии ФС МФ на орга-
низм белых крыс обоих полов гибели животных 
и признаков интоксикации не зарегистриро- 
вано. В серии крыс-самок, получавших иссле- 
дуемую субстанцию в дозе 500 мг/м3, в тече- 
ние первых 3 недель эксперимента отмечено 
достоверное снижение массы тела ниже исход-
ных значений, что нашло свое отражение в до-
стоверном уменьшении прироста массы через 
1 и 3 недели ингаляционного воздействия отно-
сительно такового в сопоставимые времен- 

ные интервалы исследований в серии интакт-
ных крыс.

Вместе с тем, по окончании эксперимента 
у крыс обоего пола не зарегистрировано изме-
нений относительной массы тела и внутренних 
органов. 

Анализ значений цитогематологических по-
казателей периферической крови самок крыс 
после ингаляционного воздействия ФС МФ в дозе 
250 мг/м3 выявил достоверное увеличение уров-
ня эритроцитов – на 9,08 %, а в дозе 500 мг/м3 – 
снижение на 4,15 % среднего содержания гемо-
глобина в эритроците по сравнению со значения-
ми данных показателей у интактных животных. 
Отмеченные сдвиги, тем не менее, по своим 
абсолютным величинам не выходили за грани- 
цы условий нормы для крыс.

Проведенный биохимический анализ сыво-
ротки крови самцов выявил следующие до- 
стоверные изменения относительно контроль-
ных животных: при ингаляционном воздействии 
в дозах 500 мг/м3, 250 мг/м3 и 50 мг/м3 – сни-
жение содержания общего белка на 8,97  %, 
14,12  % и 13,23  %, соответственно; содержа-
ния глюкозы – на 14,59 %, 16,59 % и 14,88 %, 
соответственно; в дозах 500 мг/м3 и 250 мг/м3 – 
снижение содержания альбумина на 7,04  % 
и 9,73  %, соответственно; в дозах 250  мг/м3 

и 50 мг/м3 – снижение содержания холестери-
на на 18,87 % и 18,87 %, а также мочевины – 
на 31,6 % и 28,77 %. У самок крыс при хрониче-
ском ингаляционном введении ФС МФ в дозе 
250 мг/м3 зарегистрировано лишь увеличение 
содержания альбумина в сыворотке крови – 
на 26 % (р < 0,05), относительно значений в се-
рии интактных животных.

Анализ данных, отражающих состояние плаз-
менного гемостаза, полученных у крыс обоего пола, 
не обнаружил достоверных различий по сравне-
нию со значениями, полученными в контрольной 
серии.

Изучение состояния мочевыделительной си-
стемы при хроническом ингаляционном введе-
нии изучаемой субстанции в дозе 250 мг/м3 по-
казало достоверное увеличение содержания ке-
тоновых тел в моче крыс-самцов – на 69,23 % 
по сравнению с животными контрольной серии. 
У крыс-самок отмечено снижение плотности мочи 
после воздействия ФС МФ в дозах 500 мг/м3 
и 250 мг/м3 – на 2,18 % и 2,38 %, соответственно, 
а также достоверное увеличение рН при уровне 
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воздействия 250 мг/м3 – на 13,33 % по сравне-
нию с интактными животными (р < 0,05).

Проведенный гистологический анализ не вы-
явил существенных морфологических отличий 
в строении головного мозга, легких, тимуса, серд-
ца, селезенки, надпочечников и почек крыс кон-
трольной и опытной групп. В единичном случае 
у крысы-самца опытной группы после воздей-
ствия исследуемой субстанции в дозе 500 мг/м3 
в легких обнаруживались нечетко очерченные 
участки интерстициальной пневмонии в виде 
лейкоцитарно-макрофагальной инфильтрации меж
альвеолярных перегородок, скопления экссудата 
в просвете альвеол, спадения альвеол (ателекта-
зы и дистелектазы). Лейкоцитарная экссудация 
и инфильтрация местами присутствовали преиму-
щественно периваскулярно. Явления бронхита 
в этих очагах не выражены.

Таким образом, величина порога хроническо-
го ингаляционного действия Limchr ФС МФ соста-
вила 50 мг/м3, как минимальная действующая 
доза, вызывающая изменения по исследован-
ным показателям различных систем гомеостаза 
экспериментальных животных.

Обоснование ПДК ФС МФ в воздухе рабочей 
зоны и атмосферном воздухе проведено по схеме, 
изложенной в инструкции 1.1.11-12-206-2003 [3]. 
Величину ПДК определяли как соотношение поро-
га хронического действия к коэффициенту запаса 
(ПДК = Limchr /Кз). Решение о величине коэффи-
циента запаса принимали с учетом особенностей 
действия исследуемой субстанции по общепри-
нятым критериям вредного действия [5].

С учетом величин Limchr и Кз – 12, рекомен-
дуется ПДКм.р. (максимальная разовая) суб-
станции в воздухе рабочей зоны – 4,2 мг/м3 

Таблица 3. Токсиколого-гигиенические критерии вредности ФС МФ

Наименование показателя Величина показателя Классификационная оценка критерия вредности

Средняя смертельная доза 
при введении в желудок DL50

мыши-самцы – 3730,66 мг/кг
мыши-самки – 3563,94 мг/кг

3 класс опасности, умеренно опасные, со-
гласно ГОСТ 12.1.007-76 [4]

крысы-самцы – 7108,20 мг/кг
крысы-самки – 5500,61 мг/кг

4 класс опасности, малоопасные, соглас-
но ГОСТ 12.1.007-76 [4]

Средняя смертельная доза 
при нанесении на кожу DL50 cut

Не достигнута, > 2500 мг/кг, (отсутствие 
гибели животных)

Не представляет опасности острых отрав-
лений при нанесении на неповрежденные 
кожные покровы
4 класс опасности, малоопасные, соглас-
но ГОСТ 12.1.007-76 [4]

Средняя смертельная 
концентрация в воздухе СL50

мыши-самцы – 10000,00 мг/м3

мыши-самки – 10297,13 мг/м3

крысы-самцы – 15445,69 мг/м3

крысы-самки – 14554,31 мг/м3

3 класс опасности, умеренно опасные, со-
гласно ГОСТ 12.1.007-76 [4]

Коэффициент видовой 
чувствительности (КВЧ)

1,91 (в/ж)
1,54 (инг.)

(самцы, крысы/мыши)

Видовая резистентность не выражена (< 3), 
I ранг КВЧ, согласно Инструкции 1.1.11-
12-35-2004 [2]

Гендерная чувствительность Увеличение смертности особей одного пола 
более чем на 20 % (крысы, в/ж)

Выражена, согласно Инструкции 1.1.11-12-
35-2004 [2]

Местно-раздражающее дей-
ствие (на кожу при однократ-
ном воздействии)

Признаков раздражающего действия 
(эритема, отек) не отмечено, 

Icut = 0 баллов (в эксперименте на крысах)

Отсутствие раздражающего действия – 
0 класс, согласно Инструкции 1.1.11-12-
35-2004 [2]

Раздражающее действие 
на слизистые оболочки глаза 
при однократном воздействии 
(ирритативное действие)

Отмечены слабый отек век, незначительное 
количество жидкости в углу глаза, сосуды 

инъецированы (в эксперименте 
на кроликах)

Слабое раздражающее действие – 1 класс, 
согласно Инструкции 1.1.11-12-35-2004 [2]

Сенсибилизирующая 
способность 

Тест опухания лапы мыши (ТОЛМ) Отсутствие аллергенной активности, соглас-
но Инструкции 1.1.11-12-35-2004 [2]

Кумулятивные свойства, Кcum Кcum = 12,3 (крысы, в/ж)
Кcum (инг.) – не достигнут

Слабые кумулятивные свойства, Kcum > 5,1, 
согласно Инструкции 1.1.11-12-35-2004 [2]

ПДК в воздухе рабочей зоны м.р. – 4,2 мг/м3

(Limchr = 50 мг/м3, Кз = 12)
3 класс опасности, умеренно опасные, со-
гласно ГОСТ 12.1.007-76 [4]

ПДК в атмосферном воздухе м.р. – 60,0 мкг/м3, 
с.с. – 24,0 мкг/м3, 
с.г. – 6,0 мкг/м3 

(Limchr = 0,29 мг/м3, Кз = 12)

3 класс опасности, умеренно опасные, со-
гласно Приложения № 2 к пост. МЗ РБ 
от 21.12.2010 г. № 174 [6]
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(3 класс опасности, умеренно опасные, соглас-
но ГОСТ 12.1.007-76 [4]).

При обосновании ПДК ФС МФ в атмосфер-
ном воздухе использовали величину Limchr в усло-
виях круглосуточного эксперимента, полученную 
по формуле (46) инструкции 1.1.11-12-206-2003 [3], 
значение которой составило 0,29 мг/м3. Таким 
образом, с учетом Кз величина ПДК в атмосфер-
ном воздухе (среднесуточная – с.с.) составляет 
0,024 мг/м3 или 24,0 мкг/м3. Поскольку соотно-
шение между максимально разовой – м.р., с.с. 
и среднегодовой (с.г.) ПДК составляет 10:4:1, 
то ПДКм.р. = 60,0 мкг/м3, ПДКс.г. = 6,0 мкг/м3. 
В соответствии с Приложением № 2 к постановле-
нию МЗ РБ от 21.12.2010 г. № 174 [6] для ФС МФ 
в атмосферном воздухе установлен 3 класс опас-
ности (умеренно опасные).

Результатами комплексной токсиколого-гиги-
енической оценки, которые представлены в та-
блице 3, обоснованы классы опасности ФС МФ.

Таким образом, для ФС МФ установлен 3 класс 
опасности (умеренно опасные, ГОСТ 12.1.007-76) 
для воздуха рабочей зоны (лимитирующие кри-
терии – параметры острой токсичности и вели-
чина ПДК) и 3 класс опасности (умеренно опас-
ные, Приложение № 2 к постановлению МЗ РБ 
от 21.12.2010 г. № 174) для атмосферного возду-
ха (лимитирующие критерии – параметры острой 
токсичности и величина ПДК в воздухе рабочей 
зоны).

Заключение

Комплексными экспериментальными токси-
кологическими исследованиями ФС МФ установ-
лены новые данные по параметрам ее токси- 
кометрии, критериям токсичности и опасности, 
на основании которых проведено обоснование 
ПДК и классов опасности в воздухе рабочей зоны 
и атмосферы:

1. Субстанция метформина гидрохлорид по уста-
новленным параметрам острой токсичности в усло-
виях внутрижелудочного введения и ингаляцион-
ного воздействия в исследовании на белых мы-
шах и крысах обоего пола отнесена к умеренно 
опасным соединениям, не проявляет видовой ре-
зистентности, не обладает сенсибилизирующей 
способностью в тесте опухания лапы мыши, не спо-
собна к индукции раздражения при однократ-
ном контакте с неповрежденными кожными по-
кровами крыс. Обладает выраженной гендерной 
резистентностью на крысах и слабым ирритатив-

ным действием на слизистые оболочки глаз кро-
ликов. Не представляет опасности острых отрав-
лений при однократном эпикутанном воздей-
ствии на крыс.

2. Изучение способности субстанции к куму-
ляции в субхронических экспериментах на кры-
сах при повторном внутрижелудочном введении 
и ингаляционном воздействии показало наличие 
у исследуемой субстанции слабых кумулятивных 
свойств (коэффициент кумуляции – 12,3 при внут
рижелудочном введении, при ингаляционном воз-
действии – не достигнут).

3. Величина порога хронического ингаляцион-
ного действия Limchr субстанции метформина ги-
дрохлорид в эксперименте на крысах в течение 
120 суток (4 часа воздействия в сутки при режиме 
5 суток в неделю) составила 50 мг/м3. Предельно 
допустимая концентрация субстанции метформин 
гидрохлорид в воздухе рабочей зоны (ПДК макси-
мально разовая) обоснована на уровне 4,2 мг/м3. 
ПДК субстанции метформина гидрохлорид в атмо
сферном воздухе составляют: ПДК максимально 
разовая (м.р.) – 60,0 мкг/м3, ПДК среднесуточ-
ная (с.с.) – 24,0 мкг/м3, ПДК среднегодовая (с.г.) – 
6,0 мкг/м3. Класс опасности в воздухе рабо- 
чей зоны и атмосферы – 3 (умеренно опасные, 
ГОСТ 12.1.007-76). 

Литература

1. Надлежащая лабораторная практика: ТКП 125-2008: 
утв. постановлением М-ва здравоохранения Респ. Беларусь 
28.03.2008, № 56. – Введ. 01.05.2008. – Минск, 2008. – 
35 с.

2. Требования к постановке экспериментальных иссле-
дований для первичной токсикологической оценки и гигие-
нической регламентации веществ: инструкция № 1.1.11-
12-35-2004: утв. М-вом здравоохранения Респ. Беларусь 
14.12.2004. – Минск, 2004. – 43 с.

3. Инструкция 1.1.11-12-206-2003 «Гигиеническое нор-
мирование лекарственных средств в воздухе рабочей зоны, 
атмосферном воздухе населенных мест и воде водных 
объектов», утвержденная постановлением Главного госу-
дарственного санитарного врача Респ. Беларусь 30 декаб
ря 2003, № 206. – 51 с.

4. Вредные вещества. Классификация и общие требо-
вания безопасности: ГОСТ 12.1.007-76. – Введ. 01.01.1977. – 
Минск: БелГИСС, 2008. – 8 с.

5. Смирнов, В. Г., Маймулов В. Г, Нечипоренко С. П., 
Лойт А. О., Лоянич А. А., Колбасов С. Е. Расчетные методы 
оценки опасности и гигиенического нормирования вред-
ных веществ в разных средах. – М., 2002. – 130 с.

6. Приложение № 2 к постановлению М-ва здравоохра-
нения Респ. Беларусь МЗ РБ от 21.12.2010 № 174 «Об уста-
новлении классов опасности загрязняющих веществ в атмо
сферном воздухе, порядка отнесения загрязняющих ве-



Оригинальные научные публикации	 МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 4/2022

46

ществ к определенным классам опасности загрязняющих 
веществ и о признании утратившим силу постановления 
Министерства здравоохранения Республики Беларусь 
от 30 июня 2009 г., № 76».
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