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А наліз національної норма�

тивної бази ксенобіотиків

дозволяє стверджувати, що удоско�

налення і подальший розвиток

санітарного законодавства з хімічної

безпеки працівників та його гар�

монізація зі світовою практикою

регламентаційних рішень потребу�

ють конструктивно�критичної пе�

ревірки токсикологічної ґрунтов�

ності певної частини ГДК шкідли�

вих речовин у повітрі робочої зони

(ГДКрз) [1�4]. Методологічною ос�

новою такої перевірки уявляється

системний підхід до обґрунтування

гігієнічних нормативів ксе�

нобіотиків, детально висвітлений у

методичних вказівках (далі — МВ)

[5]. Документ прямо передбачає

проведення необхідної корекції

існуючих нормативів у разі істотних

відхилень від вимог системності.

Поряд з цим незалежним

свідченням важливості періодично�

го перегляду нормативів ксе�

нобіотиків у повітрі робочої зони є

порівняння співвідношень між

вітчизняними ГДКрз та їхніми ана�

логами TLV (Threshold Limit Values),

що розробляються Американською

конференцією урядових промисло�

вих гігієністів (ACGIH) (табл. 1).

Як бачимо, за минулі 20 років

частка речовин, TLV котрих переви�

щують ГДКрз, істотно зменшилася і

відповідно збільшилися частки реш�

ти речовин, особливо із ГДКрз>TLV.

До останньої групи належать, зок�

рема, 1,3�бутадієн, гексахлорбензол і

гідразин. Їхні ГДКрз були затверджені

майже півстоліття тому [7] і, на

відміну від TLV, у нормативних доку�

ментах наступних років залишалися

без змін [8,9]. Загалом ситуація, що

склалася, вочевидь, потребує нала�

годження ефективного механізму

періодичної перевірки надійності

чинних в Україні гігієнічних норма�

тивів ксенобіотиків (як у повітрі робо�

чої зони, так і в інших середовищах).

Методичні передумови
Нормативи трьох зазначених ре�

човин, як це було прийнято в роки

їхнього обґрунтування і затверджен�

ня, встановлені за показниками

системної токсичності (загально�

токсичної дії). Зрозуміло, що за ми�

нулі півстоліття з'явилися нові дані,

які, очевидно, слід прийняти до ува�

ги. Особливого значення набуває те,

що за сучасною класифікацією

Міжнародної агенції з вивчення ра�

ку (IARC) 1,3�бутадієн належить до

ймовірних канцерогенів для людини

(група 2А [10], resp. група 2 [11]), а

гексахлорбензол і гідразин — до кан�

церогенів для тварин, або, інакше,

можливих канцерогенів для людини

(група 2В [10] ). У цьому зв'язку

з'ясуємо позиції системного підходу

стосовно хімічних канцерогенів.

1. Безвідносно до особливостей ток�

сичної дії речовин найбільш

зіставними показниками надій�

ності нормативів вважаються

співвідношення ЛК50/ГДКрз, де

ЛК50 — найменша з відомих се�

редніх смертельних концент�

рацій речовин для лабораторних

тварин, переважно  для мишей і

щурів за стандартних умов гост�

рих дослідів [5]. За відсутності

відомостей про ЛК50 з певними

застереженнями можна скорис�

татись даними про будь�які

відомі смертельні концентрації

(ЛК) речовини для тварин, а тим

більше для людини (у МВ згаду�

ються також інші способи оцінки

невідомих значень ЛК50 [5] ).

2. Належне системно коректне зна�

чення ГДКрз знаходимо за

рівняннями надійності, що

пов'язують ГДКрз (мг/м3) з 

ЛК50 (мг/м3) залежно від ступеня

кумуляції речовини — слабкого,

середнього, сильного і надзви�

чайно сильного (за [12]: слабо

выраженная, умеренная, выра�

женная кумуляция и сверхкуму�

ляция). Для найбільш кумуля�

тивних (надкумулятивних) речо�

вин рівняння надійності має

вигляд:

lg ГДКрз = lg ЛК50 — (4,54 ± 0,35), 

(1)

для речовин кожного меншого

ступеня кумуляції у рівнянні (1)

вільний член 4,54 послідовно

зменшується на 0,7. 

3. Оптимальною характеристикою

ступеня кумуляції речовини є

комплексна оцінка за всією су�

купністю кількісних критеріїв
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Співвідношення

1980 р. 2000 р.

кількість речовин кількість речовин

абс. % абс. %

TLV/ГДК>2 166 75,5 234 58,7

ГДК�TLV

ГДК/TLV>2

45

9

20,4

4,1

103

62

25,8

15,5

Разом 220 100,0 399 100,0

Таблиця 1

Розподіл речовин за співвідношенням між ГДКрз і TLV 
у 1980 [6] та 2000 рр. [4]
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кумуляції, доступних у гострих,

підгострих і хронічних (по�

життєвих) дослідах. Підсумко�

вим критерієм за стандартних

умов хронічного досліду, зокрема

при інгаляційному надходженні

речовини, вважається зона

біологічної дії Zbiol = CL50/Limch,

де Limch (мг/м3) — поріг

хронічної дії [13]. За кла�

сифікацією К.К.Сидорова [14]

чотирьом ступеням кумуляції від

слабкого до надзвичайно силь�

ного відповідають значення

Zbiol <10; 11�100; 101�1000 і

>1000, що корелює (у зворотно�

му порядку) з оцінками надійності

ГДК речовин за рівнянням (1) і

похідними від нього.

4. У загальному випадку надійність

ГДК є оберненою характеристи�

кою токсигенного ризику. За

інших рівних умов чим більше

надійність, тим менший ризик, і

навпаки. При цьому надійність

ГДК найбільш кумулятивних ре�

човин, коректно нормованих за

показниками системної токсич�

ності, збігається з надійністю

відомих ГДК хімічних речовин,

нормованих як канцерогени, та

відповідних нормативів радіо�

нуклідів і лімітів доз радіації.

Очевидне пояснення полягає в

тому, що навіть найбільш "злі"

хімічні канцерогени залишають�

ся також "просто" токсичними

речовинами, вплив яких може

бути виявлений адекватними

біохімічними, фізіологічними та

іншими методами токсико�

метрії, у тому числі — на рівнях

доз, що в експерименті на твари�

нах свідомо не призводять до ви�

никнення пухлин. Відтак з по�

зицій системного підходу хімічні

канцерогени розглядаються як

речовини надзвичайно сильного

ступеня кумуляції із най�

жорсткішим теоретично належ�

ним значенням ГДКрз за умовою

(1), тобто lg ГДКрз = lg ЛК50 —

4,89. Знайдені таким чином

ГДКрз за рівнем своєї надійності

нічим не поступаються сенсу по�

ширеного в онкотоксикології та

радіобіології (радіаційній гігієні)

поняття про дози (концентрації)

прийнятного ризику.

5. Зміст пункту 4 принципово узгод�

жується з позиціями експертів

ВООЗ, чи не найчіткіше сфор�

мульованими при регламенту�

ванні речовин у питній воді [15]:

по�перше, "Особое внимание

следует уделить тем загрязняю�

щим агентам, которые обладают

кумулятивным токсическим

действием, как, например, тяже�

лые металлы и канцерогенные

вещества" (с. 5); по�друге, "реко�

мендуемые величины для канце�

рогенных веществ рассчитаны

на основании гипотетических

математических моделей, кото�

рые не могут быть проверены

экспериментально... В лучшем

случае эти величины должны

рассматриваться как грубые

оценки возникновения рака" (с.

246). Саме це спонукало екс�

пертів ВООЗ та Американської

агенції з охорони навколишньо�

го середовища (US EPA) у ряді

випадків (наприклад, при регла�

ментуванні у воді арсену) зверта�

тись до іншої аргументації. У

всякому разі в останні роки екс�

перти US EPA, які ще донедавна

були головними ідеологами зас�

тосування подібних моделей з

метою регламентування канце�

рогенів, практично від цього

відмовились [16]. Окрім того,

слід пам'ятати, що у зіставних

одиницях встановлені в країнах

Заходу нормативи одних і тих са�

мих канцерогенів для

працівників і для населення по�

винні розрізнятись за рівнями

прийнятного ризику принаймні

на порядок величин (наприклад,

10�4 і 10�5).

Таким чином, з позицій систем�

ного підходу для перевірки

надійності та обґрунтування можли�

вої корекції чинних ГДКрз конкрет�

ної речовини достатньо порівняти

фактичну ГДКрз цієї речовини з її

теоретично визначеним належним

значенням, виходячи з наявних (або

додатково отриманих) даних про

ЛК50 і ступінь кумуляції сполуки.

Водночас, а особливо в разі пот�

реби в проведенні корекції ГДКрз,

доцільно зіставити її теоретично на�

лежне значення з відомими норма�

тивами інших країн і максимально

узгодити вітчизняні і чужоземні

нормативи однакового призначен�

ня. Зауважимо лише, що коли в чу�

жоземному оригіналі концентрацію

речовини наведено в частинах на

мільйон (ррm або млн�1), перераху�

нок на мг/м3 здійснюється за умо�

вою [17]:

мг/м3 = (млн�1) · М / 24,45,   (2)

де М — відносна молекулярна

маса речовини

1,3�Бутадієн
Синоніми — дивініл, еритрен,

бута�1,3�дієн та ін.; CAS № 106�99�0;

молекулярна маса  54,09. Чинна в Ук�

раїні ГДКрз 1,3�бутадієну (100 мг/м3)

[11] відтворює норматив півсто�

літньої давнини, встановлений на

основі досліджень, висвітлених у

публікаціях 1935�1944 рр. [7]. У 60�ті

роки на підставі клініко�статистич�

них та експериментальних дослід�

жень [18] було запропоновано змен�

шити його ГДКрз до 10 мг/м3, однак

офіційно норматив не був перегля�

нутий. У ті самі часи і принаймні до

1976 р. включно прийняті у США

TLV становили: середньозмінний

(TWA) — 2200 мг/м3, максимальний

разовий (STEL) — 2750 мг/м3 [19].

Норматив STEL є допоміжним

до TWA і встановлюється для швид�

кодіючих речовин, здатних викли�

кати певні токсичні ефекти при ко�

роткочасних експозиціях (1,3�бу�

тадієн у високих концентраціях —

наркотик і речовина подразнюваль�

ної дії). Загалом збільшення конце�

нтрації до рівня STEL дозволяється

на 15 хв не більше 4�х разів за робо�

чий день із перервами між послідов�

ними експозиціями не менше 60 хв

та за умови дотримання TWA [17]. У

60�ті роки при TWA = 2200 мг/м3 на�

явність STEL = 2750 мг/м3 цілком

зрозуміла. Після істотного змен�

шення TWA (не пізніше 1995 р.) [20]

потреба у фіксованому значенні

STEL відпала. Проте у випадках, ко�

ли в документах ACGIH фіксовано

тільки значення TWA, допускається

перевищення TWA зазвичай до 3

разів, але за будь�яких обставин не

більше 5 разів, причому — на час до

30 хвилин за робочий день (вимога

неперевищення TWA за цілий робо�

чий день залишається в силі).

Відомі ЛК50 1,3�бутадієну для

мишей і щурів (табл. 2) практично

тотожні і дозволяють виходити з

ЛК50 = 259000 мг/м3. Скористаємось

згаданими величинами для оцінки

кумулятивних властивостей 1,3�бу�

тадієну за показниками загальної

токсичності.

1. Надійність чинної ГДКрз

дорівнює ЛК50/ГДКрз = 2590. 

Згідно з МВ [5] співвідношення

ЛК50/ГДКрз = 618�3090 є характер�

ним для середньокумулятивних
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сполук. Оскільки надійність 2590

наближається до межі поміж се�

редньо� та сильнокумулятивними

речовинами, то ретроспективно це

засвідчує, що ступінь кумуляції 1,3�

бутадієну тяжіє до сильного.

2. Відомо, що при переході від

порогу хронічної дії Limch до ГДКрз

промислових хімічних речовин мак�

симальний коефіцієнт запасу Кз =

20. Відтак у порівнянні ГДКрз = 

100 мг/м3 наведене вище значення

TWA = 2200 мг/м3 виступає як пара�

метр, близький до Limch. Тоді що�

найменше зона біологічної дії Zbiol =

CL50/Limch = 259000/2200 = 118. За

класифікацією К.К. Сидорова це

відповідає вираженій, або, інакше,

сильній кумуляції.

3. З огляду на дані праці [18] не

виключається, що насправді Limch =

100, а підпорогова концентрація —

10 мг/м3 небезпідставно рекомен�

дована автором як можливе значен�

ня ГДКрз. Відповідно до цього Zbiol =

259000/100 = 2590 і ЛК50/ГДКрз =

25900. У такому разі обидва резуль�

тати свідчать про надзвичайно силь�

ну кумуляцію.

На жаль, згадані дані не були

сприйняті як достатньо переконливі.

Якщо абстрагуватись від тодішнього

співвідношення TWA/ГДКрз = 22,

можливими іншими причинами

уявляються дві: а) обстежені авто�

ром упродовж 1953�1965 рр.

працівники, які мали професійний

контакт із 1,3�бутадієном, до 1962 р.

працювали за умов періодичного пе�

ревищення чинної ГДКрз (у перші

роки — максимально до 350 мг/м3,

але далі — не вище 30�80 мг/м3); б) у

хронічних дослідах на щурах і кро�

лях вивчався вплив трьох концент�

рацій — 2200 мг/м3 = TWA, 

100 мг/м3 = ГДКрз і 10 мг/м3, і обидві

нормативні концентрації викликали

не надто глибокі та приблизно одна�

кові зміни. Проте, по�перше, у три�

валих епідеміологічних досліджен�

нях ураховуються звичайно усеред�

нені (середньорічні) концентрації (у

даному випадку, щоправда,

невідомі), а інгаляційна токсичність

1,3�бутадієну відносна невелика, у

тому числі для людини [7,21,22].

Зокрема, за даними Інституту про�

фесійної безпеки і здоров'я США

(US NIOSH), рівень (level), безпосе�

редньо небезпечний для життя або

здоров'я працівників, — IDLH

(Immediately Dangerous to Life or

Health) щодо 1,3�бутадієну стано�

вить 20000 ррm = 44245 мг/м3 [20].

Отже, навіть 350 мг/м3 становить

менше ніж 1/100 IDLH. Тому вияв�

лені порушення стану здоров'я

працівників (у 39% — функціональні

захворювання нервової системи, у

20% — хвороби печінки та жовчо�

вивідних шляхів тощо [18] ) навряд

чи можна пов'язувати виключно із

періодичним перевищенням ГДКрз,

а не з усередненою концентрацією,

близькою до 100 мг/м3.

По�друге, інгаляційна ток�

сичність для кролів принаймні

удвічі менша, ніж для щурів і мишей

(примітка до табл. 2), про що тоді

автору [18] було не відомо. Тим не

менш, по закінченню 4�місячного

досліду (по 4 год щоденно) виявило�

ся, що концентрація 100 мг/м3 вик�

ликала у кролів не тільки більш�

менш вірогідні зміни біохімічних чи

фізіологічних показників, але також

і зміни морфологічні, у тому числі —

різко виражену емфізему легень,

фрагментацію м'язових волокон

міокарду, зернисту дистрофію гепа�

тоцитів тощо [18]. З часом у літера�

турі з'явилися додаткові дані про

токсичність малих концентрацій

1,3�бутадієну. Зокрема, згадуються

зміни біохімічних показників крові

у щурів після 4�місячного (по 4 год

щоденно) хронічного впливу конце�

нтрації 4,5 млн�1 (resp. 10 мг/м3);

збільшення ембріональної смерт�

ності після 4�місячного впливу на

щурів�самиць концентрацій до 11

млн�1 (resp. 24 мг/м3) тощо [21].

Таким чином, навіть безвідносно

до канцерогенності 1,3�бутадієну

існують достатні підстави вважати

його речовиною надзвичайно силь�

ного ступеня кумуляції і саме при

інгаляційному надходженні в ор�

ганізм. Тоді за рівнянням (1) діапазон

теоретично дозволених значень його

ГДКрз = 3,3...16,7 мг/м3. Отже, запро�

понована у роботі [18] нормативна

величина (10 мг/м3) знаходиться саме

в цих межах, але з огляду на канцеро�

генність 1,3�бутадієну нормативом

вибору потрібно визнати 3,0 мг/м3.

Виходячи з доступних джерел,

порівняємо теоретично дозволені

системно коректні значення ГДКрз з

колишніми і сучасними норматива�

ми 1,3�бутадієну, прийнятими в

інших країнах (табл. 3). Зауважимо

лише, що у США для багатьох речо�

вин поряд із TLV, рекомендованими

ACGIH, існують федеральні норма�

тиви PEL (Permissible Exposure

Limits [10]), що розробляються

Аміністрацією професійної безпеки

і здоров'я (US OSHA).  Сучасні аме�

риканські та російський нормативи

практично збігаються між собою та з

теоретично належними величина�

ми. Цим водночас взаємно

підкріплюється довіра до всіх отри�

маних результатів.

Вид тварин
ЛК50,

мг/м3
Джерело

Миші

Миші

Щури

259000

270000

285000

[18]

[21]

[21]

Таблиця 2

Середні смертельні концентрації 
1,3�бутадієну для мишей  і щурів 

Примітка: для кролів мінімальна

ЛК=553000 мг/м3, а при введенні

у шлунок щурів ЛД50=5480 мг/кг

[21]

Країна, роки

Нормативи

Джерело
назва

максимальний
разовий

середньо�
змінний

США

1960�1976

1995�2003

1993�2003

TLV

TLV

PEL

2750

< 5 TWA

11

2200,0

4,4

2,2

[7,19]

[17,20]

[10]

СРСР (Росія)

1959�1988

Росія 2003

ПДК

ПДК

100

3

–

–

[7,9]

[23]

Таблиця 3

Нормативи 1,3�бутадієну в повітрі робочої зони (мг/м3), прийняті
в різні роки у США і Росії
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Інша річ, що ГДКрз більшості ре�

човин ще за радянських часів

офіційно представлені у вигляді

максимальних разових концент�

рацій. Проте для низки найбільш

кумулятивних речовин (деякі важкі

метали, арсен, бензол, вінілу хлорид

та ін.), включаючи доведені канце�

рогени для людини, було паралель�

но встановлено також середнь�

озмінні ГДКрз.  Якщо дотримуватись

такого підходу (до речі, типового за�

галом для країн Заходу), то ГДКрз

1,3�бутадієну було б логічно реко�

мендувати так само на двох рівнях:

середньозмінному — 3 мг/м3 і 

максимальному разовому — 10 мг/м3.

Зрозуміло, що перегляд ГДКрз

1,3�бутадієну тягне за собою не�

обхідність ревізії його чинних норма�

тивів для населення. Задача може бути

належним чином розв'язана на основі

МВ [5] з урахуванням наведеної вище

конкретної інформації, однак — після

офіційного прийняття відповідного

регламентаційного рішення щодо

ГДК у повітрі робочої зони.

Гексахлорбензол
Синоніми — ГХБ, HCB, гекса�

дин, перхлорбензол; CAS № 118�74�

1; молекулярна маса — 248,8. Чинна

в Україні ГДКрз гексахлорбензолу

становить 0,9 мг/м3 [24]. Норматив

експериментально обґрунтовано

[25,26] за 20�30 років до визнання

(1979 р.) і підтвердження (1987 р.)

належності ГХБ до канцерогенів для

тварин [15,27,28]. Так само на мо�

мент затвердження ГДКрз невідоми�

ми залишалися типові для впливу

ГХБ явища системної токсичності

(передовсім порушення порфірино�

вого обміну), а також деякі мето�

дичні рішення щодо оцінки токсич�

ності і небезпечності речовин,

офіційно узгоджені вперше у 1969 р.

[12]. Тим не менше за період існу�

вання СРСР норматив не перегля�

дався [8,9], а в сучасній Росії лише

додатково до максимальної разової

ПДКрз на рівні 0,9 мг/м3 уведено се�

редньозмінний норматив — 0,3 мг/м3

[23]. Проте у США аналог середнь�

озмінної ГДКрз (TWA) вже в 1995 р.

становив 0,025 мг/м3 [20], а в ос�

танні роки його зменшено аж до

0,002 мг/м3 [17]. Покажемо, що істи�

на пов'язана із нормативною вели�

чиною близько TWA "взірця" 1995 р.

Аргументацію на користь змен�

шення ГДКрз = 0,9 мг/м3 запози�

чуємо передовсім з оригінальних

матеріалів [25,26] та їх викладення у

вітчизняних довідниках [7,22,29�31].

Йдеться про чисельні значення

смертельних (ЛК50 — інгаляція,

ЛД50 — per os) та порогових (інга�

ляція) величин (табл. 4) і ретроспек�

тивну оцінку кумулятивних власти�

востей ГХБ на смертельному рівні

(за описовою оцінкою автора [25,26] —

яскраво виражених). Зауважимо тіль�

ки, що до табл. 4 включено обчислені

згідно з МВ [5] інгаляційно�оральні

коефіцієнти Кі/о, які знадобляться у

подальшому (за їхнім сенсом інга�

ляційна токсичність перевищує

оральну принаймні у 6 разів).

Дані про інгаляційну ток�

сичність ГХБ (табл. 4) отримано за

умов 6�год запилювання 4 видів тва�

рин, що для мишей утричі, а для

щурів у 1,5 рази перевищує узгод�

жені після 1959 р. тривалості станда�

ртних експозицій. Спосіб обчислен�

ня середніх смертельних величин не

зазначений. Зважаючи на одне і дру�

ге, будемо виходити з ЛК50 = 3600

мг/м3 для щурів і 1800 мг/м3 для

кролів.

Дані про високу кумулятивну

здатність ГХБ отримано у гострих

(на кролях і щурах) і хронічних (на

щурах) дослідах [25,26]. Зокрема,

при інгаляційному надходженні

ГХБ а) 4 з 5 кролів загинули після 20

затруєнь концентрацією 1/10 ЛК50

(можливе значення коефіцієнта

кумуляції за [32]: Кк <2); б) у

хронічному досліді (4 міс)

концентрація 30�50 мг/м3 призвела

до загибелі 60% щурів (Кк в межах

0,75�1,5). Подібні результати

отримано також при ентеральному

введенні ГХБ. Усі можливі значення

Кк близькі до 1; за [30] Кк=1.

Остаточна оцінка кумулятивних

властивостей ГХБ за наведеними

даними потребує, однак, урахування

результатів гострих дослідів. На

рівнях мінімально смертельних

концентрацій ГХБ (до 1500 мг/м3)

початкові ознаки отруєння мишей і

щурів утримувалися перші 2�3 дні,

потім тимчасово зникали, але за 10�

12 днів (після періоду уявного

благополуччя) відновлювалися, а 1

миша і 1 щур загинули відповідно на

17 і на 55 доб [7]. Так само у

віддалені терміни загинула частина

щурів при концентраціях, близьких

до ЛК50 (3400�3600 мг/м3). За таких

обставин середній час ЕТ50 загибелі

тварин в гострому досліді свідомо

перевищує 2 доби, а можливе

значення індексу кумуляції Ік>0,5.

Обидві оцінки та особливості

розвитку клінічної картини

інтоксикації в часі вже самі по собі є

ознаками надзвичайно сильної

кумуляції [13,33,34]. Окрім того, в

разі Ік >0 оцінну роль Кк виконує

стандартизований коефіцієнт

кумуляції Кст
к [35], який

обчислюється за умовою Кст
к = 

(1�Ік)·Кк. Відтак, виходячи з Кк = 1,

за будь�якого значення Ік>0 маємо

Кст
к<1. Отже, навіть без посилань на

канцерогенність можна стверджувати,

що ступінь кумуляції ГХБ  надзви�

чайно сильний.

Звернімося тепер до порогових

концентрацій ГХБ (табл. 4), які було

встановлено за показниками стану

центральної нервової системи,

змінами спектру білків сироватки

крові, зв'язування амінокислот

білками плазми, лужної рівноваги та

морфологічного складу крові.

Відповідні зони гострої, хронічної

та біологічної дії становлять: Zac>35;

17,7; >20 для щурів, котів і кролів;

Zch = Limac/Limch = 10 та Zbiol = 178 і

Показники Миша Щур Кіт Кріль

ЛК50, мг/м3 4000 3500; 3600* 1600 200; 1800*

Limac, мг/м3 – 100 90 90

Limch, мг/м3 – – 9 9

ЛД50, мг/кг 4000 3500 1700 2600*

Кі/о 0,15 0.1�0,15 0,16 0,12�0,13

Таблиця 4

Токсикометричні параметри ГХБ  [25,26]

Примітки: * за [29]; з інших джерел: 50�60% котів і кролів загинуло

при концентрації ГХБ у повітрі 1800�2000 мг/м3 [22,31]
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>200 для котів і кролів. Формально

це дозволяє віднести ГХБ до

речовин сильного (а не надзвичайно

сильного) ступеня кумуляції. Але,

ніяким чином не беручи під сумнів

безпосередні результати досліджень

[25,26], зауважимо, що в світлі

сучасних знань наведені у табл. 4

значення Limac і Limch уявляються

завищеними.

Фактично упродовж наступних

30 років було виявлено (і висвітлено

у згаданих вище довідниках і

посібниках) більш типові характе�

ристики впливу ГХБ (переважно

при надходженні через травний ка�

нал). Такими виявилися: специфічні

прояви отруєння людей у формі

шкірної порфірії (зокрема, масові

захворювання у Туреччині) та фото�

дерматозу за типом порфірії, відтво�

рені також в експерименті на твари�

нах (у тому числі в роботі [36]); певні

особливості індукції мікросомаль�

них монооксигеназ печінки [37];

довготривале зв'язування речовини

в організмі людини (переважне на�

копичення у жировій тканині,

виділення з жіночим молоком) та в

організмі диких і свійських тварин

(включаючи перехід через плаценту

мишей та щурів і накопичення в

тканинах плоду); вочевидь пов'язані

з цим явища фетотоксичності та те�

ратогенності, тощо [31].

Услід за авторами праці [31] на�

голосимо два моменти: 1) період

напіввиведення ГХБ у щурів стано�

вить 29 днів; 2) у гострому досліді

такі показові ефекти, як збільшення

активності мікросомальних фер�

ментів печінки або вмісту цитохро�

му Р�450, викликалися дозою (per

os) 10 мг/кг. Перше неминуче зу�

мовлює надзвичайно сильну куму�

лятивну токсичність (хроноконце�

нтраційну дію) вже за умов гострого

досліду і в цьому розумінні прямо

засвід�чується наведеними вище да�

ними про час загибелі тварин (до

речі, у підгострих дослідах на щурах

при концентрації ГХБ у повітрі 400

мг/м3 по 4 год упродовж 30 діб тва�

рини загинули в терміни від 6 до 

62 діб від початку досліду [25]). Дру�

ге призводить до зони Zac >350 (а не

>35) стосовно щурів або Zac>200 

(а не>20) стосовно кролів та, воче�

видь, розширює зону Zbiol до зна�

чень, характерних для речовин

надзвичайно сильного ступеня ку�

муляції.

Таким чином, ураховуючи чи не

ураховуючи канцерогенність ГХБ,

його слід віднести до категорії

найбільш кумулятивних речовин.

Тоді, виходячи з ЛК50 для щурів

(3600 мг/м3) і кролів (1800 мг/м3),

теоретично належні значення ГДКрз

ГХБ за рівнянням (1) становлять

відповідно 0,046 мг/м3 і 0,023 мг/м3.

З позицій системного підходу цього

достатньо, аби нормативом типу

середньозмінної ГДКрз прийняти

0,03 мг/м3.

Збіжність пропонованої ГДКрз з

американським аналогом 1995 р.

(0,025 мг/м3) не є випадковою і з

точки зору необхідної надійності

нормативів [5] обмежує довіру до

токсикологічної виправданості

подальшого зменшення TWA до

рівня 0,002 мг/м3 [17]. Надійність

ГДКрз = 0,03 мг/м3 стосовно

зазначених вище ЛК50 (від 1800 до

3600 мг/м3) дорівнює (1800�

3600):0,03 = 60000�120000 і

відповідає надійності найбільш

кумулятивних хімічних речовин у

повітрі робочої зони та лімітів доз

іонізуючої радіації для персоналу

категорії А. Аналогічно обчислена

надійність TWA = 0,002 мг/м3 сягає

900000�1800000, що характерно вже

для нормативів хімічних речовин

такого ж ступеня кумуляції або

радіонуклідів в атмосферному

повітрі, а не в повітрі робочої зони

[1,2]. Для порівняння: надійність

чисельно найменших з усіх відомих

у США [10] сучасних TWA таких

доведених канцерогенів для

людини, як бензол (PEL TLV REL =

0,32 мг/м3; REL — Recommended

Exposure Limits — нормативи, що

розробляються US NIOSH [10]) 

або вінілу хлорид (PEL = TLV = 

2,6 мг/м3), виходячи з відповідних

ЛК50 = 24000 мг/м3 та 260000 мг/м3

[21], знаходиться в межах 75000�

100000.

На відміну від цих двох речовин,

ГХБ як канцероген досі залишаєть�

ся в групі 2В [10]. За [17] походжен�

ня TWA = 0,002 мг/м3 номінально

також не пов'язано з його канцеро�

генністю: в основу нормативу пок�

ладені інші критичні ефекти (TLV

Вasis�Сritical Еffects) — ураження

печінки, метаболічні розлади. На�

томість нормативи для населення,

запропоновані ФАО/ВООЗ та

Агенцією із захисту довкілля США

(US EPA) у різні роки після вияв�

лення канцерогенності ГХБ, мають

певний зв'язок із тими або іншими

оцінками канцерогенного ризику

(прийнятним часто обирається ри�

зик 10�5 за розрахункову тривалість

життя). Останнє безпосередньо сто�

сується, зокрема, таких нормативів,

як аналоги ГДК у воді (ГДКв, мг/л),

але не аналогів допустимої добової

дози (ДДД, мг/кг маси тіла люди�

ни), котра зазвичай обмежує сумар�

не надходження конкретної речови�

ни з їжею (переважна частина ДДД),

водою та атмосферним повітрям.

Цим від самого початку закладаєть�

ся неминуча суперечність поміж

нормативами типів ГДКв і ДДД, тим

більше, що "повышенный риск, свя�

занный с пищевыми продуктами,

воздухом, профессией и т.д., являет�

ся дополнительным к риску, обус�

ловленному питьевой водой" [27, с.

53]. Відповідні нормативи зіставлені

у табл. 5, у тому числі — задля по�

дальшого порівняння з вимогами

системного підходу за умови [5]:

lg ДДД = lg ГДКрз — (2,125 ± 0,35) —

lg Кі/о.         (3)

Із даних, наведених у табл. 5 ,

випливає наступне.

1. Оцінки канцерогенного ризику,

які за різними математичними

моделями можуть призводити до

GV від 0,00001 до 0,001 мг/л,

потребують, очевидно, критич�

ного ставлення не тільки до ви�

бору моделі, а й до самої ідеї

розв'язання токсикологічних за�

дач подібними способами. У ць�

ому розумінні вельми показова

позиція експертів US EPA: а)

MCL ГХБ встановлено на рівні у

5 разів вищому, ніж це відповіда�

ло б їхній власній оцінці ризику

на нібито належному рівні 10�5;

б) застосування методології

оцінки ризику з метою регла�

ментування канцерогенів в ос�

танні роки ними, по суті, прак�

тично припинено [16].

2. Сучасна GV=0,001 мг/л = ГДКв =

MCL (те саме — новітній

російський норматив у воді [42])

хоч і в 100 разів перевищує GV

"взірця" 80�х років минулого

століття, однак і тепер становить

за дозою лише 3,6% RfD або

4,8% від ДДД чи скасованої TDI.

Однак дві дози, що різняться між

собою "тільки" у 30 разів (закре�

ма, MCL за дозою і RfD) так са�

мо ані теоретично, ані практич�

но не можуть бути прийнятно

надійними одночасно (не кажу�

чи вже про різницю у 3000 разів
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поміж RfD і GV "взірця" 80�х

років). Не дивно, що ФАО/ВО�

ОЗ загалом уникає, а US EPA,

навпаки, часто практикує пара�

лельне встановлення RfD і MCL

(resp. TDI та GV) канцерогенних

речовин.

3. Практична збіжність TDI = 0,0006

мг/кг = ДДД і RfD = 0,0008 мг/кг

наводить на думку, що скасуван�

ня TDI було такою самою по�

милкою з боку експертів

ФАО/ВООЗ, як і рекомендація

GV "взірця" 80�х років. У такому

разі тим більш доцільно порівня�

ти RfD із TLV = 0,002 мг/м3.

Зазначений TLV у перерахунку

на дозу для умовної людини масою

тіла 70 кг, яка вдихує за зміну 10 м3

повітря [41], становить 0,00029

мг/кг, тобто 35,7% від RfD. Проте

RfD розповсюджується на все насе�

лення США, а отже, людина, яка у

цій країні не має професійного кон�

такту з ГХБ, може щоденно упро�

довж цілого життя отримувати (у

складі RfD) удвічі більшу дозу, ніж

практично здорова людина працез�

датного віку за кожний з п'яти робо�

чих днів на тиждень упродовж тру�

дового стажу. Таке співвідношення

TLV/RfD за дозою — очевидний ток�

сикологічний нонсенс, а ГХБ —

один із поодиноких подібних ви�

нятків у нормативних документах

ACGIH та US EPA серед проаналізо�

ваних нами TLV і RfD 75�ти речовин.

Згідно з МВ [5], при однаковій

інгаляційній та оральній токсич�

ності речовин системно коректне

співвідношення за дозою

ГДКрз/ДДД = 10�50, за рівнянням

(3) — з поправкою на інгаляційно�

оральний коефіцієнт Кі/о (для ГХБ

Кі/о = 0,15,  табл. 4). Результати

відповідних розрахунків наведені у

табл. 6 (стосовно людини масою тіла

60 кг у разі ДДД = 0,0006 мк/кг).

Як бачимо, виходячи із пропо�

нованої ГДКрз = 0,03 мг/м3, значен�

ня ДДД = 0,00067�0,0033 мг/кг. От�

же, зважаючи на канцерогенність

ГХБ, найжорсткішим результатом

(0,00067 мг/кг) обопільно підтверд�

жується правомірність саме такої

ГДКрз та офіційно прийнятої ДДД.

Щодо трьох чинних нормативів ГХБ

у повітрі робочої зони перевищення

зазначеної ДДД ,навіть хоча б у по�

над 80 разів (Росія), за зрозумілих

причин є так само неприйнятним,

як і TLV, що становить лише частину

RfD.

Країни
ГДКв та аналоги

ДДД та аналоги,
мг/кг

Джерело
ГДКв та аналоги
(за дозою) у %

від RfD
мг/л ризик

Україна ГДКв = 0,001 – ДДД = 0,0006

[24] та

попередні

нормативні

документи

3,6

ФАО/

ВООЗ

GV = 0,00001

(80�ті роки)

GV = 0,001

(90�ті роки)

10�5

10�5

ТDІ = 0,0006

(скасовано у 80�

ті роки)

–

[27]

[15,38]

0,036

3,6

США MCL = 0,001

0,5·10�4

(10�4 на рівні

0,002 мг/л)

RfD = 0,0008 [39,40] 3,6

Таблиця 5

ГДКв і ДДД гексахлорбензолу та їхні аналоги за даними
ФАО/ВООЗ та US EPA

Примітки: 1. GV (guideline values) — рекомендовані значення, MCL (maximum contaminant level) —

рівень максимальної контамінація для питної води; TDI (tolerable daily intake) — толерантна добова доза;

RfD (reference dose) — добова референтна доза;

2. Перерахунок ГДКв та її аналогів на дозу — стосовно умовної людини масою тіла 70 кг, яка вживає за

добу 2 л води [41].

Країна
ГДКрз (аналоги) ГДКрз/ДДД

за дозою
Діапазон теоретично дозволених

значень ДДД, мг/кгмг/м3 мг/кг

Належне значення

Україна

США

Росія

0,03

0,9*

0,002

0,3

0,005

0,15

0,00033

0,05

8,33

250,00

0,55

83,33

0,00067�0,0033

0,02�0,1

0,000045�0,00022

0,0067�0,033

Таблиця 6

Пропоновані і чинні нормативи ГХБ у повітрі робочої зони,
їхні фактичні і можливі співвідношення із ДДД

Примітка:* Максимально разова ГДКрз (решта — середньозмінні нормативи).
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Гідразин та його похідні
З огляду на існування групового

нормативного рішення щодо ГДКрз

гідразину та його похідних нижче

розглядаються: гідразин (CAS №

302�01�2, молекулярна маса м.м. —

32,05), гідразину гідрат (CAS №

7803�57�8, м.м. — 50,05), ме�

тилгідразин (CAS № 60�34�4, м.м. —

46,1), 1,1�диметилгідразин (CAS 

№ 57�14�7, м.м. — 60,1), 1,2�диме�

тилгідразин (CAS № 540�73�8, м.м. —

60,1), фенілгідразин (CAS № 100�

63�0, м.м. — 108,1) та ін. Згадані

сполуки є доведеними канцерогена�

ми для тварин, а диметилгідразини —

ймовірними канцерогенами для лю�

дини [10,17,28,43].

Чинна в Україні ГДКрз становить

0,1 мг/м3, є максимальною разовою і

розповсюджується на сам гідразин

(вільну основу) та будь�які його

похідні [9] за винятком хіба що 1,2�

диметилгідразину [11]. У Росії цей

груповий норматив (ПДКрз) перет�

ворено на середньозмінний, до яко�

го додано максимальний разовий

(0,3 мг/м3), але для гідразину суль�

фату та фенілгідразину гідрохлориду

окремо визначені максимальні ра�

зові величини на рівні 0,1 мг/м3 [23].

Окрім того, для 1,1�диметилгідрази�

ну російськими авторами [43] роз�

роблено ПДКрз = 0,1 мг/м3 (очевид�

но, як максимальний разовий нор�

матив) та деякі інші його нормати�

ви, що згадуватимуться пізніше.

Відомі у США аналоги ГДКрз гідра�

зину і трьох його похідних наведені

у табл. 7. У 60�х роках минулого

століття, коли в колишньому СРСР

приймалося офіційне нормативне

рішення щодо ГДКрз = 0,1 мг/м3, се�

редньозмінний TLV (TWA) гідрази�

ну дорівнював 1,3 мг/м3 [44,45].

Після 1976 р. TLV був зменшений

спочатку в 10 разів [20], пізніше —

вдруге ще в 10 разів [17], тобто до

0,013 мг/м3. За цей період істотно

зменшені також TLV метил�, 1,1�ди�

метил� та фенілгідразину. При цьо�

му, оминаючи останній, три інші су�

часні TLV = 0,01 ррm, що фактично

також виступають як груповий нор�

матив (невелика різниця значень у

перерахунку на мг/м3 зумовлена

різницею у відносній молекулярній

масі речовин) та всі три загалом доб�

ре узгоджуються з рекомендаціями

US NIOSH щодо REL�C на 120 хви�

лин. Тим не менше, нормативи US

OSHА (РEL) все ще залишаються на

рівнях TLV "взірця" 1976 р., а ГДКрз

гідразину 0,1 мг/м3 дорівнює гео�

метричному середньому між зна�

ченнями сучасних TLV і PEL.

Таким чином, подальшому су�

купному аналізу підлягають PEL =

1,3 мг/м3, ГДКрз = 0,1 мг/м3 і сучас�

ний TLV = 0,013 мг/м3 для гідразину.

Покажемо, що найбільш наближе�

ним до рівня мінімальної токсико�

логічної надійності уявляється саме

TLV.

1. За даними US NIOSH [20], конце�

нтрації, які в разі гострого от�

руєння створюють безпосередню

загрозу для життя або здоров'я

людини (IDLH), становлять: для

гідразину — 88 ppm = 104,9 мг/м3,

метилгідразину — 50 ppm = 

94,3 мг/м3, 1,1�диметидгідразину —

50 ppm = 122,9 мг/м3. Близькими

до цього є деякі відомі ЛК50 для

щурів за умов 4�годинної експо�

зиції, а саме: гідразину — 

156,4 мг/м3 [46] або метилгідра�

зину — 140 мг/м3 [47]. Тоді сто�

совно гідразину співвідношення

IDLH або ЛК50, з одного боку, і

PEL, ГДКрз або сучасний TLV, з

іншого боку, дорівнюють,

відповідно, 81�120; 1049�1564 і

8069�12031. Зрозуміло, що перші

два співвідношення абсолютно

не сумісні з уявленнями про на�

лежну надійність нормативів

надзвичайно кумулятивних ре�

човин (канцерогенів і неканце�

рогенів).

2. У двох різних дослідженнях англо�

мовних авторів за умов 6�місяч�

ного інгаляційного надходження

гідразину в концентраціях 6

мг/м3 або 6,5 мг/м3 (по 6 год 5

днів на тиждень) констатовано

збільшену смертність щурів

Wistar та мишей ІСР [48]. За такої

потужної кумулятивної здатності

речовини на смертельному рівні

(тим потужнішої, чим чисельно

більшим є можливе значення

ЛК50) не викликає довіри без�

печність не тільки PEL, але й

ГДКрз.

3. Безпосередніми контраргумента�

ми щодо ГДКрз є фактичні ре�

зультати наступних досліджень.

3.1. За даними [44], у 7�міс дослідах

на щурах і кролях хронічна інток�

сикація гідразином гідратом ви�

никала під впливом концент�

рацій 1,5�0,9 мг/м3, а патологічні

зрушення у робітників (анемія,

гіпохолестеринемія, зміни ар�

теріального тиску тощо) спос�

терігалися при концентраціях

0,1�0,05 мг/м3 у повітрі робочої

зони. Відповідно автори реко�

мендували ГДКрз = 0,01 мг/м3,

проте офіційного перегляду нор�

мативу, на жаль, не відбулося.

3.2. У роботі [45] за умов 7�міс

хронічних дослідів на щурах

концентрації гідразину 0,1�0,8

мг/м3 (фактично в діапазоні 0,1�

1,0 мг/м3) оцінюються в тексті як

діючі, у висновках — вже як

близькі до порогових, однак із

Речовини
TLV�TWA, мг/м3 TLV basis�

critical effects
(2003 р.)

REL�C
на 120 хв.
(1994 р.)1976 р. 2003 р.

Гідразин

Метилгідразин

(монометилгідразин)

1,1�Диметилгідразин

Фенілгідразин

1,3

0,35 (С)

1,0

22,0

0,013

0,019

0,025

0,44

іrritation,

liver

іrritation,

liver

irritation

neoplasia,

dermatitis,

anemia

0,04

0,08

0,15

0,6

Таблиця 7

Нормативи гідразину та його похідних у повітрі робочої зони
за даними ACGIN (TLV) та US NIOSH (REL) [10,17,19]

Примітки: 1. У частинах на мільйон (ppm) значення TLV

фенілгідразину — 0,1 ppm, решти речовин — 0,01 ppm (С — рівень,

що не може бути перевищений за будь�які 15 хв);

2. Нормативи US OSHA (PEL) станом на 1993 р. тотожні значенням

TLV станом на 1976 р. [10].
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тим, що "учитывая обратимость

возникших хронических нару�

шений, а также значительный

интервал, отделяющий хрони�

чески действующие концентра�

ции от смертельно действую�

щих, можно расположить вели�

чину допустимой концентрации

паров гидразина для производ�

ственных помещений в непосре�

дственной близости от порога

хронического действия и реко�

мендовать в качестве предельно

допустимой концентрацию 0,0001

мг/л" ( с. 80) (пізніше концент�

рація 1 мг/м3 згадується в літера�

турі як безсумнівний Limch,  [14]).

Цим, власне, й вичерпується мо�

тивація встановлення ГДКрз = 0,1

мг/м3 попри те, що об'єктивно

матеріали роботи [45] явно потре�

бували удесятеро меншого норма�

тивного значення.

3.3. За даними [49], за умов інга�

ляційного надходження гідрази�

ну упродовж усього періоду

вагітності щурів порогом його

ембріотоксичної дії є 0,1 мг/м3.

Автор запропонував зменшити

чинну ПДКрз = 0,1 мг/м3 (resp.

ГДКрз) з урахуванням спе�

цифічної дії гідразину (офіційно

до уваги не прийнято).

3.4. За даними [50], у хронічних

дослідах на щурах пороговими і

неефективними величинами

гідразину за показниками впли�

ву на генеративну функцію вия�

вилися відповідно: при інга�

ляційному надходженні (4 міс по

5 год 5 днів на тиждень) —

0,13±0,02 мг/м3 і 0,01±0,002

мг/м3, при надходженні per os із

питною водою (6 міс) —

0,018±0,0019 мг/л і 0,002±

0,0002 мг/л. Авторами було ще

раз піднято (але надалі залишено

без офіційних наслідків) питан�

ня про доцільність перегляду

обох нормативів, чинних і в Ук�

раїні, і в Росії ще й дотепер (у

воді чинна ГДКв = ПДКв = 0,01

мг/л,  [42,51]).

3.5. За обчисленнями, наведеними в

праці [52], канцерогенний ризик

на рівні ПДКрз=ГДКрз=0,1 мг/м3

становить: для гідразину —

9,2·10�2 (інакше �10�1); 1,1�диме�

тилгідразину — 1,9·10�2; 1,2�ди�

метилгідразину — 2,1·10�1.

Відповідно для сучасного TLV

гідразину (0,013 мг/м3) ризик за�

лишається на рівні, близькому

до 10�2. Подібні розрахунки до�

повнюють інформацію про неа�

декватність ГДКрз = 0,1 мг/м3

(resp. усіх чинних у Росії ПДКрз

сполук гідразину) та можливу

недостатню надійність сучасного

TLV.

Варто додати, що за [52] надто

високими виявилися також канце�

рогенні ризики на рівнях норма�

тивів гідразину у воді (ПДКв =

0,01 мг/л, ризик �5·10�3) та атмос�

ферному повітрі (ПДКа = 0,001

мг/м3, ризик �5·10�3), тобто сумар�

ний ризик наближається до 10�2, як і

в разі TLV. Безпосередньо з позицій

системного підходу подібна неуз�

годженість властива також опри�

людненим в останні роки у Росії

нормативам 1,1�диметилгідразину

для населення, а саме ПДКв = 0,02

мг/л (за санітарно�токсикологічною

ознакою шкідливості) та ПДКа=

0,001 мг/м3 (середньодобова і мак�

симальна разова одночасно) за умо�

ви, що офіційно прийнята у цій

країні допустима добова доза ДСД =

0,0003 мг/кг маси тіла людини приз�

начена для урахування та оцінки

фактичного надходження речовини

з усіх джерел, включаючи харчові

продукти [43]. Адже в перерахунку

на дозу 1,1�диметилгідразину вже

сама ця ПДКа дорівнює цілій ДСД,

ПДКв перевищує її утричі, а разом 4

ДСД = 0,0012 мг/кг, що практично

унеможливлює токсикологічно ос�

мислене зменшення ПДКрз (resp.

групової ГДКрз) хоча б до рівня 0,01

мг/м3 за дозою (оскільки 0,01 мг/м3 ·

10 м3 : 70 кг = 0,0014 мг/кг) і, воче�

видь, потребує корекції всіх трьох

нормативів для населення як таких.

До того ж згадана ПДКв 1,1�диме�

тилгідразину ще й суперечить чин�

ному водно�санітарному законодав�

ству Росії, де фігурує ОДУ = 

0,00006 мг/л [42], або — за дозою —

лише 1% від ДСД.

Таким чином, є достатні підста�

ви стверджувати, що групова ГДКрз

гідразину та його похідних підлягає

істотному зменшенню і в будь�яко�

му разі не повинна перевищувати

0,01 мг/м3, але  постають питання

щодо її належного конкретного зна�

чення (принципово — також і зна�

чень нормативів для населення) та

правомірності встановлення єдино�

го групового нормативу для всіх

похідних гідразину у повітрі робочої

зони, зважаючи на токсичність

різних його сполук.

У табл. 8 і 9 наведені відомі з

літератури ЛК50 (інгаляція) і ЛД50

(per os) гідразину та його похідних.

Із зіставлення ЛК50 (табл. 8) випли�

ває, що гідразин насправді належить

до потужних хроноконцентраційних

(resp. висококумулятивних ) речо�

вин. Це засвідчується різним часом

загибелі щурів залежно від концент�

рації гідразину (можливе значення

індексу кумуляції Ік = 1�156,4/750 =

0,79), пізньою загибеллю тварин під

впливом гідразину гідрату та різно�

часовими ЛК50 метилгідразину для

щурів і мишей і 1,1�диметилгідрази�

ну для щурів і собак. За стандартних

умов гострих дослідів (експозиція 

4 год для щурів і 2 — для мишей із

двотижневим спостереженням за

тваринами після експозицій) визна�

чені тільки ЛК50 гідразину і ме�

тилгідразину, які згадувалися вище,

та ЛК50 1,2�диметилгідразину для

щурів. Порівняно з двома першими

1,2�диметилгідразин виявився у 5�

6 разів менш токсичним. Щоправда,

це можна розглядати й як додатко�

вий аргумент на користь групової

ГДКрз, орієнтованої на більш

токсичні сполуки гідразину.

Стосовно 1,1�диметилгідразину,

об'єднуючи 4 різночасові ЛК50 для

щурів ізоефективною залежністю

час t (год) — концентрація С за фор�

мулою Габера — Лазарева [53],отри�

муємо: lg C= �1,69 lg t + 3,39 (ко�

ефіцієнт кореляції r= — 0,98). Звідси

на час t=4 год ЛК50 = 236 мг/м3. Так

само об'єднуючи дві ЛК50 ме�

тилгідразину для мишей, отримуємо

lg C = — 0,56 lg t + 2,38, звідки на час

t=2 год ЛК50 = 163 мг/м3. Отже, інга�

ляційну токсичність гідразину, ме�

тил�, 1,1�диметилгідразину можна

вважати практично збіжною.

На жаль, для дещо більш токсич�

ного гідразину гідрату, як і для менш

токсичного 1,2�диметилгідразину

(табл. 8), відомі лише по одній смер�

тельній концентрації. Тому до гідра�

зину гідрату повернемося після об�

говорення оральної токсичності

(табл. 9), додатково посилаючись

при цьому на наступну оцінку ток�

сичності гідразину і гідразину гідра�

ту Спеціальною групою ВООЗ: "По�

казатели LD50 для крыс и мышей

при пероральном, внутривенном и

внутрибрюшинном введении суще�

ственно не зависили от пути введе�

ния и колебались от 55 до 64 мг/кг

для крыс и от 57 до 82 мг/кг для мы�

шей (свободное основание или гид�
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разина гидрат)" [48, с. 35].

Зауважимо, однак, що у табл. 9

серед значень ЛД50 для щурів знахо�

димо також ЛД50 гідразину гідрату

129 мг/кг, а ЛД50 інших похідних,

виключаючи гідразину сульфат,  в

межах від 70,7 до 188 мг/кг. Скорис�

таємось цими даними і відповідни�

ми ЛК50 (табл. 8) для визначення

орієнтовних інгаляційно�оральних

коефіцієнтів Кі/о для щурів масою

тіла 0,2 кг за умови [5]: Кі/о = 0,088

ЛК50/ЛД50 (із тим застереженням,

що самі ЛК50і ЛД50 отримані різними

авторами у різні роки тощо).

Почнемо з гідразину гідрату,

приймаючи, що 4�год ЛК50 приб�

лизно удвічі менша ніж 2�год  (80�

100 мг/кг), тобто 40�50 мг/м3. Тоді

Кі/о � 0,088 (40�50)/129�0,027�

0,034.

Для решти речовин маємо:

гідразин — Кі/о = 0,088 ·

156,4/(64�60) = 0,22�0,23;

метилгідразин — Кі/о = 0,088 ·

140/(70,7�33,0) = 0,17�0,37;

1,1�диметилгідразин — Кі/о =

0,088 · 237/122 = 0,17;

1,2�диметилгідразин — Кі/о =

0,088 · 830/166 = 0,44.

Як бачимо, тільки Кі/о гідразину

гідрату істотно відхиляється від

решти значень. Відтак, очевидно,

прийнятною орієнтовною оцінкою

групового Кі/о уявляється Кі/о = 0,2

(інгаляційна токсичність уп'ятеро

перевищує оральну). Тоді у сукуп�

ності з характеристиками неінга�

ляційної токсичності гідразину та

гідразину гідрату, наведеними

Спеціальною групою ВООЗ (55�

64 мг/кг для щурів,  [48]), інга�

ляційна токсичність обох речовин

для щурів за стандартних умов

дослідів мала би бути практично

збіжною: Кі/о = 0,2 = 0,088·ЛК50/ (55�

64), звідки ЛК50 = 125�145 мг/м3.

Таким чином, операціональним

значенням ЛК50 розглянутої групи

сполук логічно прийняти ЛК50 = 

150 мг/м3 при можливому значенні 

Кі/о = 0,2. Відповідно діапазон мож�

ливих системно коректних значень

ГДКрз гідразину та його похідних як

сполук надзвичайно сильного сту�

пеня кумуляції знаходимо за рівнян�

ням (1), а саме:

lg ГДКрз = lg 150 — (4,54 ± 0,35),

(4)

звідки ГДКрз = 0,002�0,01 мг/м3.

Верхня межа цього діапазону безпо�

середньо повертає нас до результатів

досліджень вітчизняних авторів

Речовина Вид тварин Експозиція, год ЛК50, мг/м3 Джерело

Гідразин

Щури

(дорослі)

Щури

Миші

4

4

4

156,4±9,8

750*

(швидка загибель)

330*

(швидка загибель)

[46]

[48]

[48]

Гідразину гідрат Щури 2

80�100

(загибель на 3�10

доби)

[44]

Метилгідразин

(монометил�гідразин)

Щури

Щури

Миші

Миші

Мурчаки

Собаки

Мавпи

1

4

1

4

4

1

1

20000

9820

3350

580

420

100

53500

8700

2400

[47]

"

"

"

"

"

"

1,1�Диметил�гідразин

Щури

Щури

Щури

Щури

Миші

Мурчаки

Собаки

Собаки

Собаки

0,25 (15 хв)

0,5 (30 хв)

1

2

4

4

0,08 (5 хв)

0,25 (15 хв)

20000

9820

3350

580

420

100

53500

8700

2400

"

"

"

"

"

"

"

"

"

1,2�Диметил�гідразин Щури 4 830 "

Примітка: * за умов 2�год статичного затруювання щурів і мишей смертельними для найменш стійких

тварин виявилися початкові концентрації 1000�2000 мг/м3, які зберігалися у камерах упродовж перших

20�30 хв [45].

Таблиця 8

Інгаляційна токсичність (ЛК50) гідразину та його похідних
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1960�1984 рр. (п.п. 3.1�3.4) і сучас�

них нормативних рішень ACGIH та

US NIOSH (табл. 7). Однак, врахову�

ючи канцерогенність цієї групи спо�

лук, надійність потенційної ГДКрз =

0,01 мг/м3 є недостатньою

(ЛК50/ГДКрз = 150/0,01 = 15000). От�

же, належним значенням ГДКрз слід

вважати 0,002 мг/м3 як середнь�

озмінний норматив при утричі

більшій максимальній разовій ГДКрз.

Далі, виходячи із пропонованої

середньозмінної ГДКрз = 0,002 мг/м3

та Кі/о = 0,2 для групи сполук гідра�

зину, за рівнянням (3) належне най�

жорсткіше значення ДДД = 0,00003

мг/кг. Це удесятеро нижче прийня�

тої у Росії ДСД 1,1�диметилгідрази�

ну, але дозволяє зрозуміти правди�

вий сенс його орієнтовного допус�

тимого рівня у воді: ОДУ = 0,00006

мг/л і становить 10% від пропонова�

ної ДДД = ДСД, що відповідає прак�

тиці ФАО/ВООЗ та US EPA, хоч і не

спростовує правомірність норму�

вання речовини у кожному позави�

робничому середовищі незалежно

від можливого одночасного її над�

ходження з усіх джерел. Іншими

словами, корекція ГДКрз зако�

номірно вимагатиме адекватної ко�

рекції нормативів для населення.

Наведені матеріали безпосе�

редньо стосуються 5�ти речовин:

гідразину, трьох його метильованих

сполук та гідразину гідрату, кожна з

яких має свій номер CAS. Достатніх

підстав розповсюджувати будь�яку

групову ГДКрз на всі інші сполуки

гідразину поки що не бачимо. Тому у

нормативних документах України,

очевидно, було б доцільно замість

єдиної ГДКрз гідразину та його

похідних увести окремими рядками

ГДКрз перелічених п'яти речовин.

Висновки
1. Враховуючи властивості 1,3�бу�

тадієну як надзвичайно кумуля�

тивної речовини за показниками

системної токсичності та канце�

рогенності, пропонується змен�

шити його єдину в цей час мак�

симальну разову ГДК у повітрі

робочої зони зі 100 мг/м3 до 10

мг/м3 і водночас увести визна�

чальний середньозмінний нор�

матив на рівні 3 мг/м3. Можли�

вий, хоч і не оптимальний

варіант,  за аналогією із прийня�

тим тепер у Росії,  залишити єди�

ний норматив у формі макси�

мально разової ГДКрз на рівні 3

мг/м3.

2. Відомі сучасні нормативи гексах�

лорбензолу у повітрі робочої зо�

ни становлять: в Україні — 0,9

мг/м3 (максимально разовий), у

Росії — 0,9/0,3 мг/м3, у США —

0,002 мг/м3 (середньозмінний).

За рівнями надійності та за

співвідношеннями поміж нор�

мативами для працівників і для

населення всі три не узгоджуєть�

ся з доступними експеримен�

тальними та епідеміологічними

даними, суперечать логіці токси�

кологічних закономірностей та

вимогам системного підходу. На

підставі аналізу наведених ма�

теріалів згідно з методичними

вказівками [5], рекомендовано

середньозмінну ГДКрз = 0,03

мг/м3, яку доцільно доповнити

утричі більшою максимально ра�

зовою ГДКрз (0,09 мг/м3). У разі

орієнтації на збереженні у

санітарному законодавстві Ук�

раїни тільки максимально разо�

вого нормативу гексахлорбензо�

лу таким слід вважати 0,03 мг/м3.

3. Чинна в Україні ГДКрз гідразину

та його похідних (0,1 мг/м3), як і

відповідні її російські аналоги,

перевищують сучасні амери�

канські TLV гідразину (0,013

мг/м3) та його метильованих

сполук, причому TLV гідразину

фактично відтворює правомірні

для свого часу, але офіційно не

прийняті до уваги нормативні

рекомендації, експериментально

обґрунтовані ще у 60�80�х р

дослідниками колишнього

СРСР. На сьогодні ГДКрз гідра�

зину та його похідних потребує

корекції з огляду на надзвичайно

високу кумулятивну здатність

речовин�канцерогенів. Застосу�

вання системного підходу до

аналізу наведених матеріалів є

достатньою підставою для реко�

мендації середньозмінної ГДКрз

гідразину, гідразину гідрату, ме�

тилгідразину, 1,1�диметилгідра�

зину та 1,2�диметилгідразину на

рівні 0,002 мг/м3 і максимальних

разових ГДКрз на рівні 0,006

мг/м3 (окремо для кожної речо�

вини). Інші сполуки гідразину

потребують додаткового вивчен�

ня. При традиційній орієнтації

переважно на максимальні ра�

зові ГДКрз перелічених речовин

такими слід обрати 0,002 мг/м3.

Таблиця 9

Оральна токсичність (ЛД50) гідразину та його похідних

Речовина Вид тварин ЛД50, мг/кг Джерело

Гідразин

Миші

Миші

Щури

80

59

60

[29,54]

"

"

Гідразину гідрат

Миші

Щури

Мурчаки

Мурчаки

Кролі

Кролі

83±3,6

129±6,9

40

26

35

55

[55]

"

"

[48]

"

[55]

Метилгідразин
Щури, миші

Щури

33

70,7

[56]

[47]

1,1�Диметилгідразин
Миші

Щури

265

122

"

"

1,2�Диметилгідразин
Миші

Щури

36

166

"

"

Фенілгідразин

Миші

Щури

Мурчаки

Кролі

175±7,6

188±10,2

80

80

[55]

"

"

"

Гідразину сульфат
Миші

Щури

740

670

[57]

"
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М.Р.Гжегоцкий, Б.А.Пластунов, Б.М.Штабский

О НЕОБХОДИМОСТИ КОРРЕКЦИИ
ПРЕДЕЛЬНО ДОПУСТИМЫХ

КОНЦЕНТРАЦИЙ 1,3�БУТАДИЕНА,
ГЕКСАХЛОРБЕНЗОЛА, ГИДРАЗИНА И ЕГО

ПРОИЗВОДНЫХ В ВОЗДУХЕ РАБОЧЕЙ ЗОНЫ

На основе системного подхода к обоснованию гигиенических

нормативов ксенобиотиков и сравнительного анализа нацио�

нальных и зарубежных регламентов показана необходимость умень�

шения действующих в Украине ПДК 1,3�бутадиена (до 10/3 мг/м3),

гексахлорбензола (0,09/0,03 мг/м3), гидразина и его производных

(0,006/0,002 мг/м3) в воздухе рабочей зоны, а также возможного

введения в нормативные документы отдельных ПДКрз гидразина,

гидразина гидрата, метилгидразина, 1,1�диметилгидразина и 1,2�

диметилгидразина.

M. Gzhegotsky, B. Plastunov, B. Shtabsky

ABOUT THE NECESSITY OF CORRECTING OF
MAXIMUM ALLOWABLE CONCENTRATION OF

1,3�BUTADIENE, HEXACHLOROBENZENE,
HYDRAZINE AND ITS DERIVATIVES IN THE

WORKING ZONE

The necessity of lessening of maximum allowable concentration in

working zone of 1,3�butadiene (10/3 мг/м3), hexachlorobenzene

(0,09/0,03 мг/м3) and hydrazine and its derivatives (0,006/0,002 мг/м3),

which acting in Ukraine and possible standardizations of separate

MACw.z. hydrazine, hydrazine hydrate, methylhydrazine, 1,1�dimethyl�

hydrazine, 1,2�dimethylhydrazine is proved according to the system

approach of hygienic standards substantiation of xenobiotics and com�

parative analysis of national and foreign requirements.
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