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Введение. Одним из эффективных способов обеспечения химической безопасности работающих является 
гигиеническое нормирование химических веществ в воздухе рабочей зоны.
Материал и методы. С целью нормирования изучены параметры токсичности 4-хлорбензойной кислоты 
(ХБК). Экспериментальные гигиенические исследования проведены на аутбредных крысах и мышах, кроликах 
и морских свинках. С помощью стандартных физиологических, биохимических, гематологических и морфо-
логических показателей оценивали воздействие вещества на экспериментальных животных. Параметры 
острой ингаляционной токсичности ХБК определяли при проведении эксперимента в камере для ингаляцион-
ных затравок, анализ количества вещества в воздухе камер проводили спектрофотометрическим методом. 
Обработку и интерпретацию полученных результатов проводили с использованием программного комплекса 
Statistic 10.0.
Результаты. Средняя смертельная доза 4-хлорбензойной кислоты при пероральном введении для мышей обо-
их полов (самцов и самок соответственно) и крыс-самок составила 1450, 1100 и 4300 мг/кг. Мыши оказались 
более чувствительными к ХБК: коэффициент видовых различий равен 3,9. Местного раздражающего дей-
ствия на кожу 4-хлорбензойная кислота не оказывает, кожно-резорбтивным эффектом не обладает. Раз-
дражающее действие на слизистые оболочки глаз оценивается как слабое. Способность к материальному 
накоплению в организме у ХБК средняя: коэффициент кумуляции равен 4,7. Способности вещества вызывать 
аллергические реакции при исследовании не обнаружено. В подостром эксперименте оказывает токсическое 
действие преимущественно на гепаторенальную систему. Пороговый показатель острого ингаляционного 
действия составляет 50 мг/м3.
Заключение. 4-хлорбензойная кислота по величинам среднесмертельных доз относится к III классу опас-
ности (группа умеренно опасных веществ). Ориентировочный безопасный уровень воздействия в воздухе ра-
бочей зоны для 4-хлорбензойной кислоты рекомендован на уровне 1 мг/м3. Соблюдение указанного норматива 
содержания вещества в воздухе производственных помещений способно обеспечить минимизацию риска для 
здоровья работающих.
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Introduction. One of the effective ways to ensure the chemical safety of workers is the hygienic rating of chemicals in 
the air of the working area.
Materials and methods. In order to ration, the toxicity indices of 4-chlorobenzoic acid (CBA) were studied. Experi-
mental hygienic studies were conducted on outbred white rats and mice, rabbits and guinea pigs. The functional state 
of the organs of white rats was assessed on the base of a number of biochemical, physiological, hematological, and 
morphological indices. The indices of acute inhalation CBA toxicity were determined during the experiment in the 
seed chambers, the concentration of the substance was adjusted using the spectrophotometric method. Statistical 
processing of the data obtained was made by using the program “Statistics 10.0”.
Results. The average lethal dose of 4-chlorobenzoic acid when administered orally for mice of both sexes and female 
rats acconted for of 1.450, 1.100, and 4.300 mg/kg respectively. Mice were more sensitive to CBA, the coefficient of 
species differences is of 3.9. 4-Chlorobenzoic acid does not have a local irritant effect on the skin and does not have a 
skin-resorptive effect. Irritant effect on the mucous membranes of the eyes is poor. The ability to material accumula-
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Введение
Охрана и укрепление здоровья работников химической 

отрасли производства является важнейшей задачей меди-
цины труда. К сожалению, технологические процессы в 
промышленности, в том числе и в химико-фармацевти-
ческой, не всегда обеспечивают достижение безопасных 
допустимых уровней вредных производственных воздей-
ствий на организм работающих, что приводит к высокому 
уровню профессиональной заболеваемости [1–3].

В настоящее время в мире синтезировано и активно 
используется в производстве более 30 млн химических ве-
ществ, и лишь 15% из них подробно изучены в токсиколо-
гическом плане, т. е. имеет место существенное отстава-
ние оценки безопасности химических веществ от темпов 
их разработки и внедрения в практическую деятельность 
[4, 5]. В условиях широкого использования синтезируе-
мых веществ необходима разработка комплекса мер, спо-
собных повысить уровень раннего выявления и снижения 
риска развития профессиональных и производственно-
обусловленных заболеваний [6–8]. Для предупреждения 
интоксикации организма работающих промышленными 
ксенобиотиками важной превентивной мерой является 
установление и соблюдение гигиенических нормативов 
(предельно допустимые концентрации, ориентировочных 
безопасных уровней воздействия (ОБУВ)) в воздухе про-
изводственных помещений [9–11]. Гигиеническое норми-
рование – эффективный способ обеспечения химической 
безопасности населения [12–14].

Нами изучены токсические свойства 4-хлорбензойной 
кислоты (ХБК) – полупродукта синтеза цетиризина – дей-
ствующего вещества лекарственного препарата «Зиртек» 
[15], с целью гигиенического нормирования её содержа-
ния в воздухе рабочей зоны. 

Материал и методы
4-хлорбензойная кислота (С7H5СlO2) – белый мелко-

кристаллический порошок, нерастворимый в воде, но 
легко растворимый в спиртах. 

В экспериментах использовались аутбредные белые 
мыши и крысы, морские свинки светлой масти и кролики. 
Все работы с животными проводили согласно требовани-
ям приказа Минздрава РФ № 267 от 19.06.2003 г., регла-
ментирующего использование лабораторных животных 
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для научных целей. Токсичность ХБК изучали при разных 
способах введении вещества (пероральном, перкутанном 
и ингаляционном) как в однократных, так и в повторных 
экспериментах в соответствии с «Методическими указа-
ниями к постановке исследований для обоснования сани-
тарных стандартов вредных веществ в воздухе рабочей 
зоны» (№ 2163-80). 

Анализ состояния подопытных животных проводи-
ли с использованием результатов обследования инте-
гральных параметров, показателей клинических и био-
химических анализов крови и мочи, морфологических 
данных [16–19]. Проверку наличия у ХБК раздража-
ющего действия на неповреждённые кожные покровы 
проводили в соответствии с методическими указаниями 
«Оценка действия вредных химических соединений на 
кожные покровы и обоснование предельно допустимых 
уровней загрязнения кожи» (№ 2102-79). Концентрацию 
ХБК в воздухе затравочных камер определяли спектро-
фотометрически. Интерпретацию полученных числовых  
результатов проводили с использованием программного 
комплекса Statisticа 10.0.

Результаты 
Полученные при пероральном введении в виде масля-

ной эмульсии величины средней смертельной дозы (DL50) 
ХБК для крыс и мышей-самок составили соответствен-
но 4300 (3441 ÷ 5376) и 1100 (872 ÷ 1393) мг/кг (метод J. 
Litchfield и F. Wilcoxon), для мышей-самцов – 1450 ± 195,3 
мг/кг (метод одной точки по B.L. Van der Waerden) [20, 21]. 
Коэффициент видовых различий составил 3,9; мыши ока-
зались более чувствительными к воздействию ХБК. Не 
отмечено значительных различий в действии вещества на 
животных разного пола: коэффициент половой чувстви-
тельности равен 1,3.

Острая интоксикация животных характеризовалась ря-
дом клинических проявлений: снижением двигательной 
активности, мышечной релаксацией, рассогласованно-
стью движений; у крыс наблюдались приступы клонико-
тонических судорог. При прогрессирующем понижении 
температуры тела гибель наступала в течение 24 ч после 
введения ХБК в желудок. Морфологическое исследование 
погибших животных выявило наличие выраженных сосу-
дистых расстройств во всех внутренних органах и мозге, 

tion in the body of CBA is moderate: the cumulation coefficient amounts to 4.7. The ability of a substance to cause 
allergic responses in the study was not detected. In the subacute experiment, it has a toxic effect mainly on the hepa-
torenal system. The threshold of acute inhalation action accounts for 50 mg/m3.
Conclusion. 4-Chlorobenzoic acid in terms of average lethal doses belongs to the group of moderately hazardous sub-
stances (III class of danger). A tentative safe level of exposure to CBA in the air of the working area is recommended 
at 1 mg/m3. Compliance with this standard will minimize the risk to the health of workers.
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которые проявлялись в виде полнокровия, наличия много-
численных периваскулярных кровоизлияний, стазов в ка-
пиллярах мозга. Также отмечено набухание цитоплазмы 
эпителия в извитых канальцах почек и слабые проявления 
раздражения со стороны слизистой оболочки желудочно-
кишечного тракта.

Нанесение мази ХБК 20-кратно на кожу 2/3 длины 
хвостов крыс и 10-кратно на кожу морских свинок не 
выявило признаков резорбции ксенобиотика через непо-
врежденную кожу: не наблюдалось симптомов местного 
действия и общей интоксикации, гибель животных не 
отмечена. Воздействие ХБК на кожные покровы не об-
наружило также проявлений местного раздражающего 
действия. Внесение в конъюнктивальный мешок глаза 
кроликов 50 мг вещества в нативном виде вызывало кра-
тковременное слезотечение и гиперемию слизистой, про-
ходящую к началу вторых суток, что позволяет отнести 
ХБК к веществам, обладающим слабой степенью раздра-
жающего действия на слизистые оболочки глаз.

Аллергизирующие свойства ХБК исследованы в экс-
периментах на морских свинках светлой масти с исполь-
зованием методики повторных эпикутанных аппликаций 
согласно «Требованиям к постановке экспериментальных 
исследований по обоснованию предельно допустимых 
концентраций промышленных химических аллергенов в 
воздухе рабочей зоны и атмосферы» (МУ 1.1.578-96). Ал-
лергенных свойств у вещества при нанесении 30% мази 
ХБК на вазелиновой основе не обнаружено. Способность 
к накоплению в организме у ХБК следует оценивать как 
среднюю: коэффициент кумуляции (Ccum), определяемый 
по методу R.K. Lim et al., равен 4,7. 

С целью изучения характера токсического действия 
ХБК проведён подострый эксперимент (введение перо-
рально 0,1 DL50 в течение 30 сут) [22, 23]. Обследование 
в конце затравки опытных животных выявило увеличение 
активности ориентировочно-исследовательской реакции 
животных – направленной горизонтальной и вертикаль-
ной двигательной активности в лабиринте [24] в сравне-
нии с контролем (см. таблицу). 

В течение подострого эксперимента не наблюдалось 
изменений СПП и температуры тела. Исследование био-
химических параметров сыворотки крови на всём про-
тяжении затравки выявило достоверно значимое увели-
чение активности ферментов: холинэстеразы – маркера 
сохранения белоксинтезирующей функции печени [25, 
26], и аспартаттрансаминазы – индикатора цитолиза ге-
патоцитов при различных патологиях [27–29]. Уровень 
глюкозы в сыворотке крови на всём протяжении затравки 
не отличался от контроля. Исследование мочи с целью 
определения функционального состояния почек показа-
ло достоверно значимое увеличение спонтанного водно-
го диуреза у опытных животных при снижении относи-
тельной плотности мочи. Уровень мочевины в сыворотке 
крови не отличался от контрольных показателей. Иссле-
дование периферической крови опытных животных не 
выявило отклонений от контроля. Патоморфологическое 
исследование органов животных, выведенных из экспе-
римента после окончания затравки, показало наличие 
умеренно выраженной жировой дистрофии печёночных 
клеток и клеток эпителия извитых канальцев почек (окра-
ска суданом). В цитоплазме гепатоцитов опытных живот-
ных уменьшено содержание гликогена по сравнению с 
контролем. 

Определение порога острого ингаляционного дей-
ствия (Limac) проведено в опытах на крысах в условиях 
однократной динамической затравки в течение 4 ч. Ис-
следования проводили при концентрациях ХБК в воз-

Параметры состояния крыс при 4-недельном подостром  
эксперименте

Исследуемый показатель
Срок обследования

14-е сутки 28-е сутки

Интегральные параметры состояния организма крыс

Суммационно-пороговый  
показатель (СПП), В

6,9 ± 0,52
6,2 ± 0,27

6,4 ± 0,51
6,4 ± 0,36

Ректальная температура, °С 38,4 ± 0,08
38,4 ± 0,11

38,4 ± 0,11
38,4 ± 0,11

Горизонтальная двигательная 
активность

6,3 ± 0,63
5,4 ± 0,63

4,4 ± 0,63*
2,6 ± 0,49

Вертикальная двигательная 
активность

9,9 ± 0,99
8,6 ± 0,88

7,1 ± 0,69**
3,8 ± 0,36

Биохимические показатели сыворотки крови

Активность аспартатамино-
трансферазы, ммоль/(ч ∙ л)

1,19 ± 0,06
1,25 ± 0,04

1,15 ± 0,031*
1,05 ± 0,024

Активность аланинаминотранс-
феразы, ммоль/(ч ∙ л)

0,65 ± 0,03
0,62 ± 0,06

0,67 ± 0,061
0,60 ± 0,038

Активность холинэстеразы, 
ммоль/(ч ∙ л)

115,4 ± 8,29*
82,6 ± 7,71

77,3 ± 6,91**
34,2 ± 4,62

Глюкоза, ммоль/л 6,40 ± 0,13
6,60 ± 0,18

8,31 ± 0,17
8,38 ± 0,17

Мочевина, ммоль/л 7,39 ± 0,66
6,58 ± 0,65

4,00 ± 0,35
3,86 ± 0,32

Исследование мочи

Спонтанный водный диурез, 
мл/18 ч

5,4 ± 0,36
2,6 ± 0,44

7,2 ± 0,61**
3,8 ± 0,41

Относительная плотность  
мочи, кг/л

1,025 ± 0,002*
1,040 ± 0,005

1,020 ± 0,0017
1,031 ± 0,0036

Общий белок, мг 0,17 ± 0,01
0,25 ± 0,03

0,21 ± 0,03
0,16 ± 0,02

П р и м е ч а н и е. Отличия от контроля достоверны при: * – p < 0,05, 
** – p < 0,01; в числителе – опыт, в знаменателе – контроль.

духе камер ингаляционного воздействия, составляющих  
11,5 ± 2,04, 50,0 ± 5,66 и 92,5 ± 15,7 мг/м3. Достоверное по-
вышение активности животных в лабиринте и холинэсте-
разы в сыворотке крови выявлено при воздействии ХБК в 
концентрации 92,5 мг/м3, что характеризует исследуемую 
концентрацию как действующую. У опытных животных, 
подвергшихся воздействию ксенобиотика в затравочной 
камере в концентрации 11,5 мг/м3, ни по одному из пока-
зателей не отмечено достоверных изменений, данная кон-
центрация ХБК может считаться недействующей. Кон-
центрация ХБК, равная 50 мг/м3, при которой отмечено 
снижение спонтанного диуреза и увеличение направлен-
ной горизонтальной двигательной активности животных 
в лабиринте, была принята нами как Limac. 

Обсуждение
Данные о токсичности ХБК в открытой печати, в том 

числе и зарубежной, отсутствуют, гигиенические норма-
тивы для неё не определены. Согласно нашим исследо-
ваниям ХБК по величинам DL50 относится к веществам  
III класса опасности (класс умеренно опасных веществ). 
Раздражающее действие на слизистые оболочки глаз сла-
бое. Местного раздражения на кожные покровы не оказыва-
ет, способности к резорбции через неповреждённую кожу у 
ХБК также не обнаружено. Способность к материальному 
накоплению в организме у ХБК средняя. В подостром экс-
перименте выявлены гепато- и нефротропный эффекты.
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Заключение
Величина ориентировочного безопасного уровня воз-

действия была рассчитана согласно уравнениям 9–11 
«Методических указаний по установлению ОБУВ вред-
ных веществ в воздухе рабочей зоны» (МУ 3936-85), с 
учётом полученных среднесмертельных доз, коэффици-
ента кумуляции и порога острого ингаляционного дей-
ствия и составила 1,7 мг/м3. 

При обосновании ОБУВ ХБК учитывали опыт 
гигиенического нормирования других хлорпроиз-
водных органических аромакислот (2-гидрокси-3,6-
дихлорбензойной, 2,3,6-трихлорбензойной и 2-метокси-
3,6-дихлорбензойной кислот), для которых имеются 
утверждённые нормативы на уровне 0,6–1,0 мг/м3 [30].

Рекомендован ОБУВ ХБК в воздухе рабочей зоны  
1 мг/м3, преимущественное агрегатное состояние веще-
ства – аэрозоль. Соблюдение указанного норматива содер-
жания вещества в воздухе производственных помещений 
способно обеспечить минимизацию риска для здоровья 
работающих. 
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