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С еред інсектицидних препа�

ратів�генериків, ресинтез

яких впродовж багатьох років ве�

деться фірмами країн, що розвива�

ються, діазинон займає одне з

провідних місць. 

Діазинон (95% технічний про�

дукт) — О,О�діетил О�2�ізопропіл�

6�метилпіримідин�4�іл фосфо�

ротіоат (IUPAC) — рідина із слабким

специфічним запахом без кольору

або злегка коричневого кольору; гус�

тина 1,11 г/см3; температура кипіння

+83�84 оС (0,0002 мм рт.ст.), +125 оС

(1 мм рт.ст.); тиск пару 120 мПа

(25оС); розчинність у воді 40�60 мг/л

(20оС) — повністю сумісні з

більшістю органічних розчинників.

Стабільний до гідролізу при рН 5�11.

Коефіцієнт розподілу в системі "ок�

танол�вода": Log P = 3,3.

Основний механізм токсичної дії

діазинону, як і більшості фосфорор�

ганічних пестицидів, полягає у

пригніченні активності ферменту

холінестерази. Потенційної канце�

рогенної та мутагенної активності не

виявлено; токсичний вплив на реп�

родуктивну функцію та розвиток не є

лімітуючими критеріями в токсико�

логічній характеристиці діазинону. 

Згідно "Гігієнічної класифікації

пестицидів за ступенем небезпеч�

ності" [1], діазинон відноситься до 2�

го класу небезпечності (лімітуючий

критерій шкідливості — інгаляційна

токсичність, ЛК50 > 2150 мг/м3). За па�

раметрами гострої пероральної (ЛД50

= 285 мг/кг) та шкірно�резорбтивної

(ЛД50 = 900 мг/кг) токсичності діази�

нон відноситься до помірно�небез�

печних сполук – 3 клас небезпеч�

ності [2–4]. Діазинон не подразнює

шкіру,  слабко подразнює слизову

оболонку  очей, не має сенсибілізу�

ючих властивостей.

Висока ефективність і надійність,

відносна простота синтезу і  помірна

ринкова вартість сприяли державній

реєстрації препаратів на основі цьо�

го інсектициду як засобу проти ко�

мах�шкідників (хлібної жужелиці,

клопа черепашки, блішок, різних

родин довгоносиків) на цукровому

буряку, пшениці, ячменю, горосі,

капусті та ін. Реєстраторами препа�

ратів на основі діазинону є такі

відомі фірми, як "Сингента" (Швей�

царія), "Ніппон Каяку Ко., Лтд"

(Японія), "Мактешим Кемікал

Воркс Лтд" (Ізраїль), а також і менш

відомі — фірми КНР: "Чайна

Кемікал Індастріал і Рісеч Ко., Лтд",

"Нанжінг №1 Пестисайд Факторі оф

Ред Сан Груп Ко., Лтд.", "Санрайз

Кемікалз Ко., Лтд".  

Оцінка ризику несприятливої дії

пестицидів для працюючих, яка є

обов'язковим елементом  реєстрацій�

ної процедури в Україні, вимагає

знання токсикологічних характерис�

тик препарату, зокрема — інга�

ляційної і  шкірно�резорбтивної ток�

сичності. Інформаційний супровід

препаратів�генериків дуже рідко

містить необхідну повноту токсико�

логічних даних, що не дозволяє

співвіднести характеристики

оригінальних діючих речовин і гене�

риків. Крім того, відсутність сер�

тифікату якості ФАО унеможливлює

визначити шкідливі домішки, які є

чи не найважливішим  свідченням

різниці між генериком і оригіналь�

ною діючою речовиною. Так,  за да�

ними технічного звіту IUPAC [5], за�

лежно від технології синтезу і умов

зберігання у складі діазинону разом з

неідентифікованими домішками не�

минуче присутні тетраетил�пірофос�

фати � тетраетил�пірофосфат (О,О�

ТЕПФ), монотіопірофосфат (O,S�

ТЕПФ, монотепф) і  дітіотетраетил�

пірофосфат (S,S�ТЕПФ, сульфо�

тепф), що є потенційними інгібіто�

рами холінестерази і характеризу�

ються високою токсичністю. Нап�

риклад, антихолінестеразна ак�

тивність монотепфа в 14000 разів ви�

ща, ніж діазинону,  а токсичність

сульфотепфа і монотепфа вища за

початкову речовину у 300 і 2500

разів, відповідно.  

Як відомо, шкірно�резорбтивна

дія хімічної речовини обумовлена

власне притаманній їй токсичності

та здатністю проникати крізь шкіру,

що у великій мірі залежить від фізи�

ко�хімічних властивостей речовини,

інтегрованим виразом яких у відно�

шенні до проникнення крізь шкіру є

коефіцієнт проникнення. На процес

проникнення також впливають інші

чинники, зокрема, розчинник, у

якому речовина нанесена на шкіру, і

концентрація його в розчині. Зага�

лом, коефіцієнт проникнення є по�

казником, в якому віддзеркалюють�

ся впливи різноманітних властивос�

тей хімічної речовини і її розчинів

(природа розчинника, концентрація

і т.і.), які опосередковано впливають

на шкірно�резорбтивну токсичність. 

Нещодавно у наукових розроб�

ках Інституту медицини праці АМН

України обговорювалось питання

щодо використання коефіцієнту

проникнення крізь шкіру у визна�

ченні гранично допустимих рівнів

забруднення шкіри пестицидами

(ГДРз.ш.) [6].  Суть  цього підходу по�

лягає у так званому зворотному (ре�

версному) розрахунку ГДРз.ш. із до�

пустимого рівня впливу пестицидів

на працюючих (ДРВПП) та ко�

ефіцієнту проникнення пестицидів

із водних розчинів, який визна�

чається за рівнянням регресії, виве�

деним на основі двох дескрипторів �

молекулярної маси та емпіричного

коефіцієнту розподілу в системі "окта�

нол�вода" [7]. 

Разом з тим, при визначенні

ГДРз.ш. бажано знати коефіцієнти

проникнення крізь шкіру розчину

діючої речовини пестициду у конк�

ретному розчиннику. Це особливо

важливо для препаратів�генериків,

зокрема для діазинону, до складу

препаративних форм якого входять

органічні розчинники з різними

фізико�хімічними властивостями.

Природно, що небезпека крізьшкірного

впливу розчинів суттєво залежить

від розчинника пестициду.   

Мета даної роботи полягала у

вивченні впливу органічних розчин�

ників на коефіцієнт проникнення

діазинону крізь шкіру та величину

ГДРз.ш., який використовується у

визначенні ступеню ризику по�

тенційної шкідливої дії цього пести�
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циду на здоров'я працюючих шляхом

порівняння ГДРз.ш.  з фактичною

нашкірною експозиційною дозою.

Матеріали і методи  
Об'єкт досліджень — ізольова�

ний клаптик шкіри лабораторних

тварин (щурів); інсектицид  діази�

нон — речовина шкірно�резорбтив�

ної дії. 

Проникнення діазинону крізь

шкіру вивчали методом in vitro з ви�

користанням дифузійних камер, за�

повнених розчином фосфатного бу�

феру (рН=7,3). Об'єм приймальної

частини камери (рецепторна фаза),

яка імітувала (за водневим показни�

ком) внутрішнє середовище ор�

ганізму, становила ~ 15 см3. Площа

контакту розчину пестициду із

шкірою — 4,9 см2. Ізольовану шкіру

отримували з попередньо депільова�

ної області спини щурів, яких потім

під ефірним наркозом знеживлюва�

ли шляхом декапітації. З ізольова�

ного шмату шкіри видаляли гіподер�

му шляхом зіскоблювання; внутрішню

поверхню готових зразків шкіри,

вміщених у дифузійні камери, оми�

вали розчином фосфатного буферу

протягом 24 годин.

В експерименті вивчали проник�

нення крізь шкіру: а) технічного

діазинону (ступінь чистоти 95%); б)

його розчинів в органічних розчин�

никах — ацетоні, ксилолі, гексані,

диметилформаміді та ізопропілово�

му спирті; в) препаративної форми

"Діазин  ЕС, к.е." виробництва

фірми "Nanjing No. 1 Pesticide

Factory of Red Sun Groupe Co., Ltd."

(КНР), до складу якого входить 60%

діазинону, розчинник ксилол (30%)

та емульгатор "2201".  Вибір ор�

ганічних розчинників був здебільше

довільним і водночас спрямованим

на типові випадки використання ор�

ганічних розчинників у формуляціях

препаративних форм пестицидів.  

На шкіру наносили по 0,5 мл

технічного діазинону per se, 50%

розчину в органічних розчинниках;

препаративної форми per se. Конце�

нтрації діазинону на шкірі, врахову�

ючи його густину 1,11 г/см3, мали

значення: діазинону технічного —

1110000 мкг/мл; у розчинах ор�

ганічних розчинників — 555000

мкг/мл; у препаративній формі —

666000 мкг/мл. Дані концентрації

забезпечили дози діазинону на

шкірі: у розчинах органічних роз�

чинників — 277000 мкг, у препара�

тивній формі — 333000 мкг, діазино�

ну технічного — 555000 мкг. 

Режим роботи камер —

стаціонарний із взяттям елюату (ре�

цепторна фаза) для аналізу в інтер�

вали часу, задані умовами досліду, та

зі зміною всього об'єму рецепторної

фази по закінченні експерименту. 

Час відбору проб елюату (в годи�

нах від початку експерименту): 0,5;

1; 2; 3; 4; 5; 6; 24; 30; 48; 72 — для

діазинону технічного та в ор�

ганічних розчинниках; 1; 4; 6; 24; 30;

48 — із препаративної форми. 

Визначення абсорбованої кіль�

кості діазинону проводили спектро�

фотометричним методом (спектро�

фотометр СФ�26) в ультрафіолето�

вому спектрі поглинання з довжи�

ною хвилі 270 нм. 

Приріст поглиненої дози (∆Dn)

діазинону визначали за формулою:

∆Dn=∆Сn × V,           (1)

де: ∆Сn — приріст концентрації

діазинону за конкретний проміжок

часу експозиції (мг/мл); V — об'єм

дифузійної камери (мл).

Загальна кількість діазинону

(Qзаг), що пройшла крізь шкіру за

весь період експерименту,  це сума

визначеного в конкретні проміжки

часу досліду абсорбованого діазинону.

Значення величини потоку про�

никнення діазинону крізь шкіру за

певний проміжок часу визначали за

формулою:  

Jn=Qзаг:S : t,                 (2)

де: J  — потік пенетранта  крізь

шкіру (мг/см2×год); S — контактна

площа поверхні шкіри (S = 4,9 см2);

t — час експозиції (год).                        

Коефіцієнт проникнення визна�

чали за формулою:

Kр=J:C,                           (3)

де: Kр — коефіцієнт проникнен�

ня (см/год); C — концентрація на�

несеного на шкіру розчину діазино�

ну (мкг/мл). 

Загальний (за весь період експе�

рименту) відсоток абсорбованої

крізь шкіру дози діазинону розрахо�

вували за формулою:

Qabs = Qзаг х 100% : Qo,        (4)

де: Qзаг — абсорбована крізь
шкіру доза діазинону (мкг); Qo —
нанесена на шкіру доза діазинону
(мкг).

Результати експериментальних
досліджень піддані статистичній об�
робці з  використанням критерію
Ст'юдента. 

Результати та обговорення
Результати експериментальних

досліджень з проникнення діазино�
ну крізь ізольований епідерміс білих
щурів із органічних розчинників
представлені на рис. 1 у вигляді ади�
тивних кривих, що відображують
кількість речовини, що пройшла
крізь шкіру при даній концентрації
за конкретний проміжок часу
досліду. Аналіз адитивних кривих
показує, що найбільша кількість
діазинону проникає крізь шкіру при
нанесені препаративної форми (60%
діазинону у розчині ксилолу з
емульгатором).  Що стосується всіх
інших розчинників, то одержані
дані вказують про відносно близькі
значення кількості пестициду, яка
проникла крізь шкіру. Про це
свідчать також і розраховані відсот�

Рис. 1. Адитивні криві проникнення діазинону крізь ізольований епідерміс щурів
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ки  абсорбованої  кількості пестици�
ду (рис. 2). Так, за 48 год із препара�
тивної форми крізь шкіру пройшло
більш  80% кількості діазинону; із роз�
чинів в органічних розчинниках  — в
межах 20 �30%. Найменша кількість
пестициду надійшла крізь шкіру
після нанесення per sе діазинону
технічного (95%). 

Адитивні криві дозволили розра�
хувати коефіцієнти  проникнення
діазинону з органічних розчинів
(табл. 1). 

Як видно з наведених даних,  за

впливом  на коефіцієнт проникнен�

ня розчинники можуть бути

розміщені наступним чином (у по�

рядку зменшення): препаративна

форма > ацетон > ізопропіловий

спирт > диметилформамід > ксилол

> гексан > діазинон технічний.

Аналіз результатів експерименталь�

них досліджень (табл.1), дозволив

встановити тенденцію до зростання

коефіцієнту проникнення діазинону

із всіх випробуваних розчинів у

порівнянні з коефіцієнтом проник�

нення діазинону технічного. Так,

збільшення коефіцієнту проник�

нення діазинону з препаративної

форми (майже на 400%) виявилось

статистично вірогідним у порівнянні

з умовним контролем. Суттєве

збільшення коефіцієнту проник�

нення спостерігалося також із роз�

чину діазинону в ацетоні (приблиз�

но на 120%), ізопропиловому спирті

(майже на 80%), диметилформаміді

(майже на 60%), проте дані зміни не

були статистично вірогідними.    

На перший погляд викликає по�

див, що вплив на коефіцієнт проник�

нення суміші розчинників препара�

тивної форми  препарату "Діазин ЕС,

к.е." суттєво  відрізняється від розчи�

ну діазинону в ксилолі, хоча в обох

випадках вміст діазинону і ксилолу в

нанесеному на шкіру розчині був

приблизно однаковий  (60% діазино�

ну і 30% ксилолу у препаративній

формі і,  відповідно, 50% і  50% — у

модельних розчинах). Різниця поля�

гає у тому, що у препараті "Діазин ЕС,

к.е." присутній емульгатор, який,

вірогідно, і прискорює проникнення

діазинону крізь шкіру.  

З огляду на теорію проникнення

хімічних речовин крізь шкіру, наве�

дені на рис. 1 і в табл. 1 дані мають ве�

лике інформативне значення. Так,

аналіз адитивних кривих свідчить

про диференціювання впливу ор�

ганічних розчинників на процес про�

никнення. Подовження прямої, що

відображує фазу сталого процесу, до

перетику з віссю  абсцис, дає мож�

ливість визначити "час запізнення"

(lag time) та коефіцієнт дифузії діази�

нону в шкірі в залежності від вибра�

ного розчинника. Аналіз даних "часу

запізнення" дає поглиблене уявлен�

ня про вплив органічних розчин�

ників на процес проникнення. При

цьому більший вплив на коефіцієнт

проникнення справляють жиророз�

чинні неполярні розчинники — гек�

сан і ксилол у порівнянні з

амфіфільними і полярними — аце�

тоном, диметилформамідом і ізоп�

ропіловим спиртом. Але це не є

предметом обговорення даної статті.

Більше значення має вплив ор�

ганічних розчинників на величину

ГДРз.ш., а з нею —  на оцінку ступеню

ризику крізьшкірної дії діазинону

при його застосуванні. За алгорит�

мом [6], використовуючи наведені у

табл. 1 коефіцієнти проникнення,

були розраховані ГДРз.ш. діазинону,

нанесеного на шкіру в різних роз�

чинниках і у складі препаративної

форми "Діазин  ЕС, к.е."( табл. 2). 

Дані цієї таблиці по суті є

похідними від величин коефіцієнтів

проникнення, відображують різні

величини ГДРз.ш. діазинону в за�

лежності від нанесеного на шкіру

розчинника. Так, величина ГДРз.ш.

діазинону технічного відрізняється

від найменшого значення ГДРз.ш.

препарату "Діазин  ЕС, к.е." у 5

разів, від розчину в ацетоні — у 2 ра�

зи. При цьому, вплив органічних роз�

чинників на величини ГДРз.ш. дуже

сильний: навіть незначна різниця

між значеннями ГДРз.ш. діазинону

технічного і у розчині ацетону в

кінцевому рахунку означає підви�

щення ступеню ризику на 100%.

З урахуванням  одержаних да�

них, ГДРз.ш. препарату  "Діазин ЕС,

к.е." становитиме 4,9 мг/людину, а

діазинону per se — 25,2 мг/людину.

Нанесений на шкіру
розчин

Кр, 
Х ± Sх

% 
від контролю

Діазинон технічний

(умовний контроль)
0,00064 ± 0,00014

— 

(n =12)

Діазинон в гексані 0,00076 ± 0,00023 > 18,8; t = 0,45 (n =12)

Діазинон в ізопропі�

ловому спирті
0,00115 ± 0,00047 > 79,7; t = 1,04 (n =12)

Діазинон в диметил�

формаміді
0,00101 ± 0,00034 >57,8; t = 1,0 (n =12)

Діазинон в ксилолі 0,00079 ± 0,00032 >23,4; t = 0,4 (n =12)

Діазинон в ацетоні 0,00140 ± 0,00038 >118,8; t = 1,88 (n=12)

Діазинон в препара�

тивній формі
0,00318 ± 0,00096* > 396,9; t = 2,62 (n =6)

Примітки: 1. n — кількість визначень; 2. * — розбіжності з

контролем вірогідні (р < 0,05).

Таблиця 1
Коефіцієнти проникнення (Кр, см/год) діазинону крізь шкіру,

розраховані на основі експериментальних даних

Таблиця 2
Величини гранично допустимого

рівня (ГДРз.ш.) діазинону на шкірі,
визначені з використанням
коефіцієнтів проникнення 

Нанесений на шкіру
розчин

ГДРз.ш., 
мг/кг 

Діазинон технічний 0,36

Діазинон в гексані 0,31

Діазинон в 

ізопропіловому спирті
0,20

Діазинон в

диметилформаміді
0,23

Діазинон в ксилолі 0,29

Діазинон в ацетоні 0,17

Діазинон в 

препаративній формі
0,07

Рис. 2. Абсорбована крізь шкіру доза
діазинону із різних розчинів
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За проведеними нами гігієнічними

дослідженнями умов безпечного

застосування препарату "Діазин ЕС,

к.е." на посівах цукрового буряку з

нормою витрати 2 л/га, однократно

з використанням штангового обп�

рискувача, нашкірна експозиційна

доза, розрахована за [7], склала 1,042

мг/людину. За таких умов ступінь ри�

зику крізьшкірної дії діазинону з пре�

паративної форми "Діазин ЕС, к.е." за

[6] становитиме 0,21; при  розрахун�

ках за [7] ризик крізьшкірної дії

діазинону складає 0,75. 
Отримані за [6] результати виг�

лядають більш реалістично, ніж роз�
рахунки за [7]: припустити, що за
умов гострої шкірно�резорбтивної
токсичності препарату "Діазин ЕС,
к.е."  більше 2000 мг/кг і діазинону
технічного — 900 мг/кг нашкірна
експозиційна доза 1,042 мг/людину
наближатиметься до критичної поз�
начки дуже важко з міркувань прос�
тої  логіки. 

З наведених у табл. 2 даних

витікає ще одне положення. Мова

йде про великі розбіжності між ко�

ефіцієнтами проникнення діазино�

ну в органічних розчинниках і пре�

паративній формі, яка у даному разі

відрізняється від досліджуваних роз�

чинів тільки наявністю поверхнево�

активної речовини (ПАР) — емуль�

гатора "2201". Не вдаючись у приро�

ду цієї речовини (вона складає ко�

мерційну таємницю), можна при�

пустити, що саме ПАР є причиною

прискорення проникнення діазино�

ну крізь шкіру у порівнянні  з ор�

ганічними розчинниками. Цей до�

сить відомий із літератури факт має

велике значення в контексті обгово�

рюваного питання: препаративні

форми сучасних пестицидів, особ�

ливо концентрати емульсій, водно�

емульсійні концентрати, масляні

суспензії,  всі без винятку містять

ПАР. Як видно з наведеного прикла�

ду, ПАР суттєво прискорює процес

проникнення, що в кінцевому ра�

хунку може привести до підвищення

шкірно�резорбтивної токсичності.

Тому розрахунки ризику при забруд�

ненні шкіри пестицидами тільки за

діючою речовиною per se і навіть з

урахуванням впливу органічних роз�

чинників ще не створюють повного

уявлення про небезпеку, яку несуть

інгредієнти препаративної форми, і,

в першу чергу, ПАР.  

Висновки
1. Експериментально встановлені

значення коефіцієнтів проник�

нення діазинону крізь шкіру

щурів із органічних розчинників

та препаративної форми свідчать

про різну швидкість його над�

ходження до організму в залеж�

ності від застосованого розчину.

Найбільша швидкість надход�

ження діазинону крізь шкіру

спостерігається із препаративної

форми "Діазин ЕС, к.е.", де по�

ряд з органічним розчинником

використовується ПАР�емульга�

тор "2201". 

2. За впливом на проникнення

діазинону крізь шкіру  органічні

розчинники  розподіляються у

напрямку зменшення: препара�

тивна форма > ацетон > ізоп�

ропіловий  спирт > диметилфор�

мамід > ксилол > гексан > діази�

нон технічний. 

3. Препаративні форми пестицидів за

рахунок вмісту в них органічних

розчинників  і поверхнево�актив�

них речовин, роблять певний вне�

сок у процес проникнення діючої

речовини і,  внаслідок цього, у її

шкірно�резорбтивної дію.

Т.А. Яструб, В.В. Кирсенко

ВЛИЯНИЕ ОРГАНИЧЕСКИХ  РАСТВОРИТЕЛЕЙ
НА ВЕЛИЧИНУ ПРЕДЕЛЬНО ДОПУСТИМОГО

УРОВНЯ ДИАЗИНОНА НА КОЖЕ

Показано, что влияние органических растворителей на про�
ницаемость диазинона через кожу может быть  представлено в
направлении уменьшения коэффициентов следующим образом:
препаративная форма > ацетон > изопропиловый  спирт > диме�
тилформамид > ксилол > гексан > диазинон технический. Разли�
чия в увеличении значений коэффициентов по сравнению с ус�
ловным контролем (диазинон технический per se) составили от
20% (гексан) до почти 400% (препаративная форма). Предельно
допустимый уровень загрязнения кожи диазиноном в этих раст�
ворителях уменьшился по сравнению с условным контролем от
1,2 (гексан) до 5 (препаративная форма) раз. Обсуждается вопрос
о величине риска чрескожных воздействий диазинона в зависи�
мости от нанесенных на кожу действующего вещества per se или
препаративной формы препарата  "Диазин ЕС, к.э." фирмы
"Nanjing No. 1 Pesticide Factory of Red Sun Groupe Co., Ltd."
(КНР). Сделан вывод о необходимости определения коэффици�
ента проницаемости пестицидов и использовании этого показа�
теля в оценке риска для применяемой препаративной формы, а
не действующего вещества per se.

T.O.Yastrub, V.V.Kirsenko
EFFECT OF ORGANIC  SOLVENTS ON VALUE

OF  MAXIMUM PERMISSIBLE  LEVEL OF DIAZI"
NON ON SKIN

Influence of organic solvents is investigated on the values  of coeffi�
cient  of permeability through the skin of diazinon. It is showed that influ�
ence of organic solvents on permeability can be presented in the direction
of diminishing of coefficients in such kind: formulation > acetone > iso�
propyl alcohol > dimethylformamide > xylene  > hexane > diazinon  per
se > water. Distinctions in the increase of values of coefficients perme�
ability  as compared to the control (diazinon  per se) made from 20%
(hexane) to almost 400% (formulation). Accordingly with it, maximum
possible level of contamination of skin by a diazinon in these solvents
diminished as compared to the control   in 1,2  (hexane) to 5 (formula�
tion) times. A question discuses about of risk of percutaneous absorption
of diazinon depending on inflicted on the skin active substance  per se  or
formulation "Diazine of ES, e.c." of  "Nanjing No. 1 Pesticide Factory of
Red Sun Groupe Co., Ltd."(China). Conclusion is drawn about the
necessity of determination of coefficient permeability of pesticides and
use of this index in the estimation of risk   for   the applied formulation but
not active substance per se.
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