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Производство лекарственных средств невозможно без обоснования гигиенических нормативов, обеспечивающих бе�
зопасность труда работающих в условиях производства потенциально опасных химических соединений.
Предмет исследования. Процесс получения антиаритмического средства – амиодарона – включает в себя синтез про�
изводных бензофурана: 2�бутирилбензофуран (ББФ), 2�бутил�3�(4�оксибензоил)бензофуран (БОБ), 2�бутил�3�(3,5�
дийод�4�оксибензоил)бензофуран (ИББФ).
Цель исследования – токсико�гигиеническая характеристика воздействия амиодарона и полупродуктов синтеза на
организм с обоснованием гигиенических нормативов в воздухе рабочей зоны.
Материалы и методы. Выполнен комплекс токсико�гигиенических исследований. В опытах моделировали различ�
ные режимы (однократный, повторный, хронический) и способы воздействия (внутрижелудочный, ингаляционный,
эпикутанный). Эксперименты проводили с использованием беспородных мышей, мышей линии СВА и С57ВI, крыс, мор�
ских свинок, собак и кроликов.
Основные результаты. По величинам средних смертельных доз (ЛД50) все соединения относятся к умеренно�опас�
ным веществам (III класс опасности) без существенных различий в видовой и половой чувствительности. Амиодарон
не оказывает раздражающего действия на кожу и слизистые оболочки глаз, но обладает умеренным кожно�резорбтив�
ным эффектом. Остальные соединения оказывали слабое раздражающее действие на кожу и слизистые оболочки глаз,
кожно�резорбтивным действием не обладали.
Биохимический анализ сыворотки крови выявил нарушения портального кровообращения с присоединением к пора�
жению печени функциональной почечной недостаточности, при этом наиболее выраженное органотоксическое дейс�
твие проявляется у йодсодержащих производных бензофурана.
БОБ и ИББФ обладают средней, а ББФ и амиодарон – выраженной способностью к кумуляции.
Пороги острого ингаляционного действия (Limac), установлены на следующих уровнях: > 180 мг/м3 для ББФ; 274,8 мг/м3

для БОБ и 67,8 мг/м3 для ИББФ. Limac амиодарона определен расчетным методом на уровне 19,8 мг/м3. Прогнозиру�
емая величина порога хронического ингаляционного действия амиодарона приблизительно равна 2,4 мг/м3.
Обоснованы ориентировочные безопасные уровни воздействия на уровне 1 мг/м3 для 2�бутирилбензофурана и 2�бу�
тил�3�(4�оксибензоил)бензофурана; на уровне 0,3 мг/м3 для 2�бутил�3�(3,5�дийод�4�оксибензоил)бензофурана. Ре�
зультаты исследования легли в основу обоснования ПДК амиодарона в воздухе рабочей зоны, которая была утвер�
ждена на уровне 0,2 мг/м3.
Выводы. Обоснованные гигиенические нормативы содержания производных бензофурана в воздухе рабочей зоны сос�
тавляют основу для разработки мероприятий текущего и предупредительного санитарно�эпидемиологического над�
зора, направленных на снижение риска развития производственно обусловленных и профессиональных заболеваний.

Ключевые слова: амиодарон; производные бензофурана; токсическое действие; 
гигиеническое нормирование; оценка риска.
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TOXIC AND HYGIENIC CHARACTERISTICS 
OF THE COMPOUNDS OF THE BENZOFURAN SERIES 
WITH THE RISK ASSESSMENT FOR WORKERS’ HEALTH

Production of medicines is impossible without substantiation of hygienic standards that ensure the labour safety of workers
when producing potentially dangerous chemical compounds.
Subject of the study. The process of obtaining an antiarrhythmic drug (amiodarone) includes the synthesis of benzofuran de�
rivatives: 2�butyrylbenzofuran (BBF), 2�butyl�3�(4�oxybenzoyl)benzofuran (BOB), 2�butyl�3�(3,5�diiodo�4�oxybenzoyl)ben�
zofuran (IBBF).
The objective of the study is the toxic and hygienic characteristics of the effects of amiodarone and intermediates for synthe�
sis on the body with the substantiation of hygienic standards in the air of the working area.
Materials and methods. A complex of toxic and hygienic studies was carried out. In the experiments, various modes (single,
repeated, chronic) and methods of exposure (intragastric, inhalation, epicutaneous) were modeled. The experiments were con�
ducted using outbred mice, CBA and C57BI mice, rats, guinea pigs, dogs and rabbits.
Main results. In terms of the average lethal doses (LD50), all compounds belong to moderately hazardous substances (ha�
zard class III) without significant differences in species and sexual sensitivity. Amiodarone does not irritate the skin and mu�
cous membranes of the eyes, but has a moderate skin resorptive effect. The remaining compounds had a mild irritant effect
on the skin and mucous membranes of the eyes, did not have a skin�resorptive effect.
Biochemical analysis of blood serum revealed violations of the portal blood circulation with the addition of functional renal
failure to the liver lesion, with the most marked organotoxic effect in iodine�containing benzofuran derivatives.
BOB and IBBF have an average ability to cumulate, and BBF and amiodarone have a marked ability to cumulate.
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Охрана здоровья трудящихся – одна из наибо�
лее важных государственных задач, решение
которой во многом зависит от возможности

правильно определить уровень загрязнения произ�
водственной среды вредными веществами, а также
установить характер и степень его влияния на здо�
ровье человека [1].

В производстве лекарственных средств первосте�
пенное значение имеют показатели, характеризующие
состояние производственной среды на химико�фар�
мацевтических предприятиях, гигиенические норма�
тивы, обеспечивающие безопасность труда работаю�
щих в условиях производства потенциально опасных
химических веществ и соединений.

Амиодарон (кордарон) – один из наиболее эф�
фективных имеющихся антиаритмических препара�
тов, несмотря на наличие серьезных побочных эффек�
тов [2]. Широкому использованию способствовали
уникальные свойства амиодарона, выделяющие его
среди других антиаритмических средств, что нашло
свое отражение в частоте применения препарата. В
России амиодарон рекомендован ФК МЗ РФ (Прото�
кол № 4 от 19.05.1990) и входит в перечень жизнен�
но необходимых и важнейших лекарственных средств
(Приложение к распоряжению Правительства Рос�
сийской Федерации от 23 октября 2017 г. № 2323�р).

Согласно регламенту, амиодарон получается по
оригинальной схеме, состоящей из 13 технологичес�
ких стадий. Процесс получения субстанции амиода�
рона включает в себя синтез различных производных
бензофурана, таких как: 2�бутирилбензофуран, 2�бу�
тил�3�(4�оксибензоил)бензофуран, 2�бутил�3�(3,5�ди�
йод�4�оксибензоил)бензофуран. Производство ами�
одарона характеризуется сложностью синтеза и на�
личием ручных операций на стадиях загрузки, про�
мывки, перекристаллизации фильтрации, сушки. По�
лучение и использование соединений бензофурана
предопределяет возможность поступления их в про�
изводственную среду и воздействия на организм ра�
ботающих [3]. Ознакомление с технологическим про�
цессом производства показывает возможность загряз�
нения воздушной среды аэрозолями бензофурановых
соединений на всех этапах производства. Причина�

ми загрязнения могут стать нарушения герметичнос�
ти аппаратуры, технологические отборы проб и т.д.
Наиболее неблагоприятные условия труда при этом
будут наблюдаться у производственно�профессиональ�
ной группы аппаратчиков на стадиях фильтрации и
сушки полупродуктов и самого амиодарона. Произ�
водство лекарственных химических веществ может
быть начато лишь после токсиколого�гигиенической
оценки и обоснования гигиенических регламентов [4].

Возможное присутствие в воздухе рабочей зоны
амиодарона и его полупродуктов обуславливает не�
обходимость мероприятий по обеспечению контроля
за производственной средой. Диагностика професси�
ональных интоксикаций и заболеваний у лиц, рабо�
тающих в производстве лекарственных соединений,
меры предупреждения вредного воздействия на че�
ловека производственных факторов, в соответствии
с принципами, принятыми в гигиене и медицине тру�
да, могут быть обоснованы только после проведения
гигиенических исследований.

Цель работы – комплексная токсико�гигиеничес�
кая характеристика воздействия амиодарона и полуп�
родуктов его синтеза на организм с обоснованием
гигиенических нормативов в воздухе рабочей зоны
и оценкой риска для здоровья работающих.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

В соответствии с целью работы был выполнен
комплекс токсико�гигиенических, физиологических,
биохимических и морфологических исследований. В
качестве объектов исследования был взят ряд про�
изводных бензофурана, образующихся при синтезе
амиодарона, к которым относятся: 2�бутирилбензо�
фуран (ББФ); 2�бутил�3�(4�оксибензоил)бензофуран
(БОБ); 2�бутил�3�(3,5�дийод�4�оксибензоил)бензо�
фуран (ИББФ) и собственно амиодарон ((2�бутил�
3�бензофуранил)[4�[2�(диэтиламино)�этокси]�3,5�ди�
йод�фенил]метанона гидрохлорид).

В опытах моделировали различные режимы (од�
нократный, повторный, хронический) и способы воз�
действия (внутрижелудочный, ингаляционный, эпи�
кутанный). Всего в работе использованы 140 беспо�
родных мышей, 160 мышей линии СВА, 60 мышей
линии С57ВI, 1035 крыс, 140 морских свинок, 15 со�
бак и 9 кроликов. Эксперименты выполнены в со�
ответствии с «Правилами проведения работ с исполь�
зованием экспериментальных животных» (Приложе�
ние к приказу Министерства здравоохранения СССР
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The thresholds for acute inhalation action (Limac) are set at the following levels: > 180 mg/m3 is for BBF; 274.8 mg/m3 is for
BOB and 67.8 mg/m3 for IBBF. Amiodarone Limac is determined by the calculation method at the level of 19.8 mg/m3. The pre�
dicted value of the threshold for chronic inhalation action of amiodarone is approximately 2.4 mg/m3.
Tentative safe levels of the exposure at 1 mg/m3 for 2�butyrylbenzofuran and 2�butyl�3�(4�oxybenzoyl)benzofuran and at
the level of 0.3 mg/m3 for 2�butyl�3�(3,5�diiodo�4�oxybenzoyl)benzofuran were substantiated. The results of the study for�
med the basis for the substantiation of the maximum permissible concentration of amiodarone in the air of the working area,
which was approved at the level of 0.2 mg/m3.
Conclusions. Reasonable hygienic standards for the content of benzofuran derivatives in the air of the working area form the
basis for the elaboration of current and preventive sanitary and epidemiological surveillance measures aimed at reducing the
risk of occupationally caused and occupational diseases.

Key words: amiodarone; benzofuran derivatives; toxic effect; hygienic rating; risk assessment.
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от 12.08.1977 № 755) и согласно Правилам лабора�
торной практики в Российской Федерации (Приказ
МЗ РФ № 267 от 19.06.2003). Изучение токсичнос�
ти, опасности и характера биологического действия
проводили в соответствии с «Методическими указа�
ниями к постановке исследований для обоснования
санитарных стандартов вредных веществ в воздухе
рабочей зоны» (1980) и МУ ГН I.I.726�98 «Гигиени�
ческое нормирование лекарственных средств в воз�
духе рабочей зоны, атмосферном воздухе населён�
ных мест и воде водных объектов».

Статистическую обработку полученных резуль�
татов осуществляли с использованием пакета статис�
тических программ «Statistic for Windows 10.0». Для
сравнения несвязанных групп при нормальном распре�
делении признаков применяли t�критерий Стьюдента.
Для сравнения независимых выборок при ненормаль�
ном распределении использовали непараметрический
Mann�Whitney U Test.

Величины ориентировочных безопасных уровней
воздействия (ОБУВ) рассчитывали по уравнениям,
рекомендованным «Методическими указаниями по ус�
тановлению ОБУВ вредных веществ в воздухе рабо�
чей зоны» (№ 4000�85). Величина ориентировочного
безопасного уровня воздействия амиодарона вычисля�
лась по уравнениям, рекомендованным МУ ГH I.I.726�
98. Риск развития неблагоприятных эффектов воз�
действия амиодарона на работающих рассчитывался
согласно «Руководству по оценке риска для здоровья
населения при воздействии химических веществ, заг�
рязняющих окружающую среду» (Р.2.1.
10.1920�04).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Проведенными экспериментальными
исследованиями установлены основные
параметры токсикометрии амиодарона и
полупродуктов его синтеза, изученные
в диапазоне доз от 300 до 7000 мг/кг и
представленные в таблице 1. Из табли�
цы 1 видно, что по величинам средних
смертельных доз (ЛД50) соединения от�
носятся к умеренно�опасным веществам
(III класс опасности) без существенных
различий в видовой и половой чувстви�
тельности.

Изучение местного раздражающего
действия показало, что амиодарон не ока�
зывает раздражающего действия на кожу
и слизистые оболочки глаз, но обладает
умеренным кожно�резорбтивным эффек�
том. Препарат вызывал снижение сум�
мационно�порогового показателя (СПП)
в 1,2 раза и двигательной активности жи�
вотных в лабиринте в 2�6 раз в динами�

ке затравки. ББФ, БОБ, ИББФ оказывали слабое
раздражающее действие на кожу и слизистые обо�
лочки глаз, кожно�резорбтивным действием не обла�
дали.

Изучение аллергизирующих свойств веществ по�
казало, что все изученные соединения не вызывали
формирования повышенной чувствительности орга�
низма как немедленного, так и замедленного типа.

При оценке физиологического состояния крыс
при введении основных полупродуктов синтеза ами�
одарона установлено снижение прироста массы те�
ла опытных животных по сравнению с контролем.
При затравке производными бензофурана, содержа�
щими йод, отмечено достоверное снижение темпера�
туры тела. Кроме того, введение амиодарона вызы�
вало усиление процессов торможения в ЦНС, и, как
следствие, негативно влияло на поведенческие реак�
ции: отмечено повышение суммационно�порогового
показателя, снижение всех компонентов двигательной
активности (табл. 2, рис. 1).

Несмотря на отсутствие специфичности выявлен�
ных нарушений, сочетание симптомов являлось ха�
рактерным для воздействия производных бензофу�
рана на организм [5] и свидетельствовало о первых
признаках развития патологического процесса.

Нарушения, выявленные при ЭКГ�исследовании
животных, получавших БОБ и ИББФ, свидетельс�
твовали об увеличении электрической активности, в
то время как у крыс, переживших отравление ами�
одароном, отмечалось замедление прохождения воз�

Таблица 1
Основные показатели токсикометрии 

амиодарона и полупродуктов его синтеза
Table 1

Main indices of toxicometry of amiodarone 
and intermediates for its synthesis
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Показатель токсикометрии

ЛД50, мг/кг: крысы�самцы

крысы�самки

мыши�самцы

мыши�самки

Коэффициент видовых 
различий (КВР)

Коэффициент половой
чувствительности (КПЧ)

Коэффициент кумуляции

Limac, мг/м3

Раздражающее действие на кожу

Раздражающее действие на глаз

Сенсибилизирующее действие

Амиодарон

3689

3800

�

4100

1,08

1,03

1,2

19,8

нет

нет

нет

ББФ

4900

500

760

465

1,07

1,17

2,8

>180

слабое

слабое

нет

БОБ

5625

4747

3676

�

1,5

1,18

4,4

274,8

слабое

слабое

нет

ИББФ

1000

4200

�

4500

1,3

2

4,3

67,8

слабое

слабое

нет

Примечание: ББФ � 2�бутирилбензофуран; БОБ � 2�бутил�3�(4�оксибензоил)бензофуран;
ИББФ � 2�бутил�3�(3,5�дийод�4�оксибензоил)бензофуран.

Note: BBF � 2�butyrylbenzofuran; BOB � 2�butyl�3�(4�oxybenzoyl)benzofuran; 
IBBF � 2�butyl�3�(3,5�diiodo�4�oxybenzoyl)benzofuran.



буждения по желудочкам. Данные показатели со�
поставимы с изменениями двигательной активнос�
ти и СПП, которые также отражали снижение об�
щей возбудимости организма опытных животных в
ответ на введение амиодарона.

При исследовании периферической крови у жи�
вотных, затравленных производными бензофура�
на, наблюдалось уменьшение числа эритроцитов и
содержания гемоглобина крови. Достоверной бы�
ла лейкопения за счет снижения процента эозино�
филов. В периферической крови крыс, получавших
амиодарон, отмечен нейтрофильный лейкоцитоз за
счет увеличения числа сегментоядерных нейтрофи�
лов и относительная лимфопения.

Воздействие бензофуранов на организм приве�
ло и к определенным биохимическим сдвигам. При
подостром введении белым крысам было выявле�
но достоверное повышение активности щелочной
фосфатазы в сыворотке крови: на 30 % при введе�
нии амиодарона, 40 % – ИББФ и 50 % – ББФ, что
свидетельствует о холестатическом действии веществ
и отражает степень поражения органа (табл. 3).
Наблюдалась тенденция к снижению активности
холинэстеразы при введении ББФ. При введении
всех изучаемых веществ отмечалось стойкое досто�
верное повышение активности аланинаминотрансфе�
разы (АлАТ) в сыворотке крови: на 40 % (ББФ);
30 % (ИББФ) и 70 % (амиодарон), что свидетельс�
твует о нарушении проницаемости мембран гепа�
тоцитов разной степени выраженности.

Активность аспартатаминотрансферазы (АсАТ)
была повышена на 50 % лишь при затравке амиода�
роном, что в совокупности с повышением активнос�
ти АлАТ является признаком более выраженного
токсического действия данного вещества на гепато�
циты.

Снижение концентрации общего холестерина в
сыворотке крови на 30 % при затравке ИББФ яв�
ляется симптомом поражения паренхимы печени. При
затравке животных ББФ и амиодароном выявлено
повышение концентрации общего холестерина в сы�
воротке крови на 30�50 %, что наряду с повышени�
ем активности щелочной фосфатазы может являться
маркером развивающегося холестаза в связи с нек�
робиотическими изменениями гепатоцитов [6].

При воздействии йодсодержащих производных
бензофурана на организм крыс наблюдалась тенден�
ция к увеличению концентрации альбумина в сыворот�
ке крови на 10�15 %, что свидетельствует о возросшей
потребности организма в сорбирующих транспортных
белках.

При введении 2�бутил�3�(4�оксибензоил)бензофу�
рана не наблюдалось достоверных изменений в би�
охимических показателях сыворотки крови, кроме
повышения концентрации мочевины на 30 %. Оче�
видно, что из всех исследуемых веществ, данное яв�

ляется наименее токсичным. При отравлении орга�
низма ББФ и ИББФ наблюдалось снижение концен�
трации мочевины в сыворотке крови на 30 %, а при
затравке амиодароном выявлено увеличение концен�
трации мочевины в сыворотке на 40 %.

При введении полупродуктов синтеза отмечено
увеличение спонтанного диуреза, концентрации и об�
щего содержания белка в моче при снижении концен�
трации ионов хлора. У животных, получавших ами�
одарон, через 2 недели опыта диурез достоверно сни�
жался (табл. 3).

Степень кумулятивного действия химических ве�
ществ определяет потенциальную опасность ксеноби�
отиков. Развитию кумуляции способствует снижение
детоксицирующей функции печени и выделительной
способности почек. Установлено, что БОБ, ИББФ
обладают средней, а амиодарон и ББФ – выражен�
ной способностью к кумуляции (табл. 1, рис. 2).

Данные морфологического исследования полнос�
тью подтверждают выводы, сделанные в результате

Таблица 2
Показатели физиологического состояния крыс 
при подостром отравлении производными 
бензофурана (Ме и интерквартильный интервал)
Table 2
Indices of the physiological state of rats 
in subacute poisoning with benzofuran 
derivatives (Me and interquartile interval)
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Вещество

ББФ

БОБ

ИББФ

Амиодарон

Срок
затравки

2 недели

4 недели

2 недели

4 недели

2 недели

4 недели

2 недели

Масса тела, г

198 (186�200)*
222 (200�262)

208 (194�219)
246 (202�282)

195 (190�210)
200 (190�218)

197 (180�210)*
217 (205�225)

208,5 (193�211)
208,5 (202�220)

188 (182�204)**
214 (201�225)

164 (136�165)***
219 (192�230)

СПП, В

5 (4�5)
5 (4,5�6)

4,5 (4�5)
4 (4�5)

6 (6�7)
7 (6�7)

5,5 (4�6)
5 (5�6)

5 (4�5)
5 (5�5)

5 (4�5)
5 (4�5)

7 (6�7)**
5 (4�6)

Температура
тела, °С

38,4 (38,3�38,5)
38,6 (38,4�38,9)

39 (38,6�39)
38,4 (38,2�38,7)

38,2 (38�38,2)
38,2 (38,2�8,4)

38,1 (37,8�38,4)
38 (38�38,2)

38 (37,6�38,2)**
38,4 (38,2�38,6)

37,8 (37,5�38)***
38,4 (38,4�38,4)

36,1 (36�36,4)***
38,6 (38�38,6)

Примечание: 1) * при р<0,05, ** при р < 0,01, *** 
при р < 0,001 � достоверное различие по сравнению с контрольной
группой животных. В числителе � опыт, в знаменателе � контроль. 
2) ББФ � 2�бутирилбензофуран; БОБ � 2�бутил�3�(4�оксибензоил)
бензофуран; ИББФ � 2�бутил�3�(3,5�дийод�4�оксибензоил)
бензофуран; СПП � суммационно�пороговый показатель.
Note: 1) * at p <0.05, ** at p <0.01, *** at p <0.001. The asterisks denote 
a reliable difference compared with the control group of animals. 
In the numerator is the experience, in the denominator is the control. 
2) BBF � 2�butyrylbenzofuran; BOB � 2�butyl�3�(4�oxybenzoyl)
benzofuran; IBBF � 2�butyl�3�(3,5�diiodo�4�oxybenzoyl)
benzofuran; STI � summation�threshold index.



62 T. 18 № 2 2019

биохимического обследования опытных животных.
При микроскопическом исследовании срезов ткани
печени крыс всех 4 опытных групп наблюдались
резко выраженные дистрофические изменения раз�
личной степени: зернистые и баллонные, с оптичес�
ки пустой расширенной цитоплазмой и пикномор�
фными ядрами. В почках отмечены диффузные, мес�
тами дистрофические изменения нефроэпителия, на�
иболее выраженные при затравке ИББФ и амио�
дароном. Изменения в миокарде прослеживались на
препаратах органов крыс, переживших отравление
амиодароном (межмышечный отек, фрагментация
отдельных кардиомиоцитов, полнокровие сосудов
МЦР, стаз и сладж).

Исследование хронической токсичности амиода�
рона показало отсутствие физиологических и био�
химических изменений в организме, за исключени�

ем времени свёртывания крови, которое у опытных
животных сокращалось. Результаты морфологичес�
кого исследования свидетельствовали об умеренной
гепатотоксичности (мелкоочаговая слабо выражен�
ная жировая инфильтрация гепатоцитов).

При ингаляционном воздействии в опытах на кры�
сах для всех соединений устанавливали порог остро�
го однократного действия (Limac). Определение Limac
ББФ показало, что испытанная концентрация в воз�
духе затравочной камеры 550 ± 50,1 мг/м3 вызыва�
ла достоверные изменения: снижение на 0,9°С темпе�
ратуры тела; увеличение вертикальной двигательной
активности в 1,7 раза, активности щелочной фосфа�
тазы в 1,4 раза, содержания мочевины в 1,3 раза. Вы�
явленные изменения позволяют расценивать данную
концентрацию как действующую. Порог однократно�
го острого действия находится в пределах между 180

ТОКСИКО�ГИГИЕНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА СОЕДИНЕНИЙ 
БЕНЗОФУРАНОВОГО РЯДА С ОЦЕНКОЙ РИСКА ДЛЯ ЗДОРОВЬЯ РАБОТАЮЩИХ

Рисунок 1
Влияние 2"недельной затравки амиодароном на двигательную активность белых крыс

Примечание: * при р < 0,05, ** при р < 0,01 � достоверное различие по сравнению с контрольной группой животных.
Figure 1

Effect of 2"week amiodarone priming on the motor activity of white rats
Note: * at p < 0.05, ** at p < 0.01 � the asterisks denote a reliable difference compared with the control group of animals.

Рисунок 2
Количество погибших крыс (в %) при определении кумулятивных свойств производных бензофурана

Примечание: ББФ � 2�бутирилбензофуран; БОБ � 2�бутил�3�(4�оксибензоил)бензофуран; 
ИББФ � 2�бутил�3�(3,5�дийод�4�оксибензоил)бензофуран.

Figure 2
Number of dead rats (in %) when determining the cumulative properties of benzofuran derivatives

Note: BBF � 2�butyrylbenzofuran; BOB � 2�butyl�3�(4�oxybenzoyl)benzofuran; 
IBBF � 2�butyl�3�(3,5�diiodo�4�oxybenzoyl)benzofuran.



63T. 18 № 2 2019

и 550 мг/м3, так как концентрация 180 ± 29,0 мг/м3

не вызывала изменений ни по одному из избранных
показателей.

Концентрация БОБ в воздухе затравочной каме�
ры 103,2 ± 24,6 мг/м3 является недействующей, так
как не вызывала изменения ни одного из избранных
показателей. При воздействии БОБ в концентрации
274,8 ± 70,2 мг/м3 (максимально достижимой) от�
мечено снижение температуры тела на 0,4°С и дос�
товерное увеличение активности АсАТ в сыворотке
крови, что свидетельствует о близости данной кон�
центрации к пороговой.

ИББФ в концентрации 102,6 мг/м3 вызывал дос�
товерные изменения большинства физиологических,
биохимических и гематологических показателей, по�
этому данная концентрация может считаться действу�
ющей. Концентрацию вещества 67,8 мг/м3 мы расце�
ниваем как пороговую, так как отмечены следующие
достоверные изменения состояния животных: сни�
жение температуры тела на 0,7°С, повышение содер�
жания белка в моче в 2,2 раза и концентрации мо�
чевины в сыворотке крови в 1,2 раза. Концентрация

29,3 мг/м3 является недействующей, так как не вы�
зывала изменения показателей.

Концентрация амиодарона в воздухе затравочных
камер, равная 14,9 мг/м3, не вызывала достоверных
изменений состояния крыс ни по одному из исследо�
ванных показателей и является недействующей. При
воздействии амиодарона в концентрации 108,6 мг/м3

отмечено изменение большинства физиологических,
биохимических и гематологических показателей, что
позволяет расценивать эту концентрацию как дейс�
твующую. Концентрация 60,1 мг/м3, при которой вы�
явлено урежение частоты дыхания на 14 %, умень�
шение концентрации мочевины в 1,3 раза, ионов каль�
ция в 1,2 раза, увеличение количества лейкоцитов
в периферической крови в 1,4 раза и достоверное
увеличение активности AсАТ в сыворотке крови,
также является действующей. Очевидно, что поро�
говая концентрация находится на более низком уров�
не и ближе к недействующей. Расчетным методом с
учетом минимальной суточной терапевтической до�
зы (МСТД), установлена величина Limac амиодаро�
на, равная 19,8 мг/м3. Прогнозируемая величина по�

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Показатель

Активность АсАТ, ммоль/(ч·л)

Активность АлАТ, ммоль/(ч·л)

Активность щелочной фосфатазы, Е/л

Активность холинэстеразы, ммоль/(ч·л)

Мочевина, ммоль/л

Холестерин, ммоль/л

Альбумин, г/л

Спонтанный диурез за 18 ч, мл

Концентрация белка в моче, г/л

Общее содержание белка в моче, мг

Концентрация Сl в моче, ммоль/л

ББФ

1,28 (1,13�1,34)
1,11 (1,06�1,2)

1,02 (0,74�1,08)**
0,68 (0,66�0,74)

397 (355,3�443,5)**
250 (210,1�282,7)

46,4 (32,5�69,9)*
95,3 (66,5�157,8)

3,8 (3,4�4,8)
4,6 (4,1�5,6)

1,8 (1,61�2,3)*
1,4 (1,19�1,67)

�
�

6,4 (5,3�7,5)**
4 (2,6�4,8)

0,16 (0,126�0,194)**
0,09 (0,080�0,109)

0,96 (0,759�1,259)***
0,36 (0,265�0,438)

28,2 (25,3�43,6)**
72,5 (42,9�119,3)

БОБ

1,07 (0,98�1,16)
1,01 (0,86�1,14)

0,39 (0,34�0,52)
0,38 (0,35�0,47)

�
�

70,4 (45,6�101,3)
65,0 (54,1�69,6)

8,6 (7,7�9,3)**
6,1 (5,2�7,3)

1,41 (1,12�1,64)
1,55 (1,22�1,64)

�
�

4,7 (2,8�6,5)
3,1 (2,1�4,4)

0,32 (0,218�0,461)*
0,21 (0,144�0,270)

1,39 (0,753�2,17)**
0,64 (0,428�0,770)

87,0 (61�101,7)
89,1 (81,3�128)

ИББФ

0,98 (0,80�1,06)
0,94 (0,81�0,98)

0,39 (0,35�0,53)*
0,30 (0,25�0,39)

497 (450,8�502,0)***
314 (269,3�339,3)

�
�

4,6 (4,3�4,8)
4,0 (3,8�4,3)

1,4 (1,2�1,5)**
1,9 (1,8�2,1)

41,3 (35,1�45,7)
37,1 (35,1�39,7)

5 (4,7�6,5)
4,8 (4�5,4)

0,13 (0,102�0,143)
0,09 (0,067�0,126)

0,62 (0,592�0,744)
0,41 (0,386�0,679)

28,9 (15,3�34,1)
24,4 (20,4�30,6)

Амиодарон

1,09 (1,0�1,48)**
0,77 (0,68�0,91)

0,68 (0,51�1,13)*
0,51 (0,41�0,55)

395 (375,1�413,9)**
292 (256,4�316,4)

�
�

5,6 (5,1�6,4)**
4,6 (3,3�4,7)

1,8 (1,5�2,1)*
1,4 (1,2�1,5)

41,5 (38,2�44,8)
36,0 (34,3�39,0)

2,6 (1,6�3,7)*
4 (3,6�5,3)

0,47 (0,165�1,081)*
0,14 (0,081�0,206)

0,79 (0,657�2,060)
0,61 (0,370�0,784)

�
�

Исследование сыворотки крови

Исследование мочи

Примечание: 1) * при р < 0,05, ** при р < 0,01, *** при р < 0,001 � достоверное различие по сравнению с контрольной группой животных. 
В числителе � опыт, в знаменателе � контроль. 2) ББФ � 2�бутирилбензофуран; БОБ � 2�бутил�3�(4�оксибензоил)бензофуран; 
ИББФ � 2�бутил�3�(3,5�дийод�4�оксибензоил)бензофуран.
Note: 1) * at p<0.05, ** at p<0.01, *** at p<0.001. The asterisks denote a reliable difference compared with the control group of animals. 
In the numerator is the experience; in the denominator is the control. 2) BBF � 2�butyrylbenzofuran; BOB � 2�butyl�3�(4�oxybenzoyl)benzofuran; 
IBBF � 2�butyl�3�(3,5�diiodo�4�oxybenzoyl)benzofuran.

Таблица 3
Биохимические показатели сыворотки крови и мочи крыс при подостром 

отравлении производными бензофурана (Ме и интерквартильный интервал)
Table 3

Biochemical parameters of blood serum and urine of rats in subacute 
poisoning with benzofuran derivatives (Me and interquartile interval)



рога хронического ингаляционного действия амио�
дарона приблизительно равна 2,4 мг/м3.

Изучение эмбриотоксических свойств амиодаро�
на показало, что внутрижелудочное введение амио�
дарона в дозе 500 мг/кг не оказало повреждающего
действия на семенники и сперматозоиды. Увеличе�
ния постимплантационной гибели эмбрионов не наб�
людалось ни на одной из стадий сперматогенеза, что
согласуется с литературными данными [7].

Исследования показали, что амиодарон не вызы�
вал изменений клеточного иммунного ответа как при
однократном, так и при длительном введении, не на�
рушал состояние гуморального звена иммунитета при
однократном введении. При длительном введении пре�
парата в течение 5 недель в высоких дозах (20 мг/кг
и 200 мг/кг) наблюдалось подавление гуморально�
го звена иммунитета (табл. 4).

Таким образом, совокупность результатов экспе�
риментального исследования позволила установить
гигиенический норматив для 2�бутирилбензофурана
и 2�бутил�3�(4�оксибензоил)бензофурана в воздухе
рабочей зоны на уровне 1 мг/м3. Гигиенический нор�
матив для 2�бутил�3�(3,5�дийод�4�оксибензоил)бен�
зофурана в воздухе рабочей зоны установлен на уров�
не 0,3 мг/м3.

Учитывая выраженную способность к кумуля�
ции и опыт гигиенического нормирования близких
по свойствам сердечных препаратов, нами была ре�
комендована ПДК амиодарона в воздухе рабочей зо�
ны 0,2 мг/м3. По уровню ПДК амиодарон отнесен ко
2 классу опасности. ПДК амиодарона в воздухе ра�
бочей зоны была законодательно утверждена Минз�
дравом РФ на уровне 0,2 мг/.

Расчет безопасного или референтного уровня воз�
действия производили, основываясь на пороговой
концентрации амиодарона, составляющей 2,4 мг/м3.
Полученное значение коэффициента опасности сос�
тавляет 2,5 и свидетельствует о вероятности небла�
гоприятного воздействия амиодарона на здоровье ра�
ботающих в производственных условиях. С учетом
рекомендованных гигиенических нормативов для про�
изводных бензофуранов и фактического содержания
их в воздухе рабочей зоны опытно�промышленного

производства амиодарона, априорная оценка усло�
вий труда работающих по показателям вредности и
опасности химического фактора позволяет отнести их
труд к вредному – 3 класса 2 степени.

ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенные эксперименты показали, что уровень
токсичности полупродуктов синтеза и амиодарона при
однократном пероральном воздействии свидетельству�
ет о низкой вероятности острого отравления. Симпто�
мами острого желудочного отравления в условиях
производства могут служить снижение температуры,
нарушение дыхания, диспепсические явления в ЖКТ.

Все вещества, используемые в промышленности,
изучались с целью определения степени опасности
при попадании их на кожу. Чрезмерное и многоком�
понентное воздействие различных химических, фи�
зических, механических факторов (например, в ус�
ловиях производства) снижает защитные функции
кожи и приводит к развитию кожных заболеваний. В
результате местного действия токсикантов часто раз�
вивается химический дерматит, который сопровож�
дается воспалительной реакцией. В соответствии с дан�
ными литературы [8], изучение влияния на кожу и
слизистые является обязательным. Все изученные со�
единения бензофурана в опытах на крысах не вызы�
вали раздражения при попадании на кожу.

Данные эксперимента на кроликах свидетельству�
ют об отсутствии раздражающего действия произ�
водных бензофуранов на слизистые оболочки глаза.
Очевидно, это связано с практической нераствори�
мостью веществ в воде, благодаря чему они в неиз�
мененном виде выводятся из глаз со слезной жид�
костью. Попадание веществ на слизистые оболочки
глаз человека в условиях производства может вы�
зывать слабое, быстро проходящее раздражение.

Кроме того, в производственных условиях важное
значение имеет проникновение химических веществ
через кожу. Кожно�резорбтивное действие определя�
ется для веществ, обладающих жирорастворимостью
и проникающих через неповрежденную кожу. В ка�
честве критерия кожно�резорбтивного действия ис�

пользуется любой токсический эффект, вызываемый
веществом: гибель подопытных животных, или при
ее отсутствии, изменение функциональных показа�
телей состояния отдельных органов и систем. Экс�
перимент по изучению кожной резорбции на белых
крысах показал способность амиодарона проникать
через неповрежденную кожу. В первую очередь это
связано с высокой липофильностью препарата [5].
Резорбтивные свойства у полупродуктов синтеза
амиодарона, наносимых в максимально возможной
концентрации, не выявлены. В связи с наличием ре�
зорбции амиодарона через неповрежденную кожу,
мерами безопасности при работе с данным вещес�
твом должно быть наличие средств защиты кожи.

В структуре профессиональной заболеваемости
химические аллергозы неизменно занимают веду�
щую позицию и их удельный вес возрастает. Ос�
новным критерием аллергоопасности является сен�

Таблица 4
Влияние внутрижелудочного введения амиодарона 
в течение 5 недель на число АОК (M ± m)
Table 4
Effect of intragastric administration of amiodarone 
for 5 weeks on AFC number (M ± m)
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ТОКСИКО�ГИГИЕНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА СОЕДИНЕНИЙ 
БЕНЗОФУРАНОВОГО РЯДА С ОЦЕНКОЙ РИСКА ДЛЯ ЗДОРОВЬЯ РАБОТАЮЩИХ

Группа животных
(n = 10)

Контроль

Амиодарон, 3 мг/кг

Амиодарон, 20 мг/кг

Амиодарон, 200 мг/кг

Число
спленоцитов, 

(× 106)

268,8 ± 15,5

262,4 ± 13,9

291,6 ± 18,8

258,5 ± 13,6

относительное
(× 106)

607,0 ± 57,1

665,6 ± 52,1

441,2 ± 46,3*

435,1 ± 38,3*

абсолютное

165371 ± 16806

171525 ± 11397

124193 ± 9237

110471 ± 7274*

Число АОК в селезенке

Примечание: * при р < 0,05 � достоверное различие 
по сравнению с контрольной группой животных.
Note: * at p < 0.05 � the asterisk denotes a reliable difference 
compared with the control group of animals.
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сибилизирующая активность и интенсивность воздейс�
твия вещества. При этом комплексное воздействие
химических соединений в производственных услови�
ях, например ингаляционное и эпикутанное, может
способствовать возрастанию их сенсибилизирующей
активности. При выборе объектов исследования сен�
сибилизации обычно исходят из возможности вос�
произведения аллергических реакций на наиболее
чувствительных животных – морских свинках, спо�
собных к формированию гиперчувствительности не�
медленного и замедленного типов [9].

Результаты проведенного нами эксперимента сви�
детельствуют об отсутствии у амиодарона и полупро�
дуктов его синтеза аллергенных свойств. Изученные
соединения бензофурана не являются промышленны�
ми аллергенами и не вызывают повышенной чувстви�
тельности организма как немедленного, так и замед�
ленного типа.

При отсутствии местных проявлений неблагопри�
ятного действия при введении основных полупродук�
тов синтеза амиодарона возможны патологические
изменения в организме, обусловленные их общеток�
сическим действием. Несмотря на отсутствие специ�
фичности выявленных нарушений, сочетание тех или
иных симптомов являлось характерным для воздейс�
твия производных бензофурана. На протяжении по�
дострого введения отмечалось снижение прироста мас�
сы тела опытных животных по сравнению с контролем.
При затравке производными бензофурана, содержа�
щими йод, отмечено достоверное снижение темпера�
туры тела. Кроме того, введение амиодарона вызы�
вало усиление процессов торможения в центральной
нервной системе, и как следствие, негативно влияло
на поведенческие реакции: отмечено повышение СПП,
снижение всех компонентов двигательной активнос�
ти. Таким образом, совокупность данных показателей
может являться первым признаком развития патоло�
гического процесса.

При воздействии на животных вредных химичес�
ких веществ происходит нарушение окислительных
и энергетических процессов в миокарде, что сущес�
твенным образом отражается на проницаемости мем�
бран кардиомиоцитов и, в свою очередь, сопряжено
с показателями электрокардиограмм. Нарушения, вы�
явленные при ЭКГ�исследовании животных, получав�
ших БОБ, свидетельствуют об ускорении прохожде�
ния возбуждения по желудочкам сердца. ЭКГ крыс,
получавших ИББФ, показала признаки увеличения
электрической активности (деполяризации) предсер�
дий. Наиболее значительными были изменения ЭКГ
крыс, переживших отравление амиодароном, которые
свидетельствуют о нарушении атриовентрикулярной
проводимости и замедлении прохождения возбужде�
ния по желудочкам. Данные показатели при введении
амиодарона сопоставимы с изменениями двигатель�
ной активности и СПП, которые также показывают
снижение общей возбудимости организма опытных
животных.

На производстве наиболее серьезным нарушени�
ем со стороны сердечно�сосудистой системы может
стать развитие пируэтной желудочковой тахикардии,

способной трансформироваться в фибрилляцию же�
лудочков (приобретенный синдром удлинения ин�
тервала QT). Данная аритмия может наступать при
поступлении высоких доз амиодарона в организм в
аварийных ситуациях. Возможны и другие аритмо�
генные эффекты, в частности увеличение частоты име�
ющихся ранее или возникновение новых желудочко�
вых аритмий.

При изучении состава периферической крови учи�
тывали, что кровь, как высокофункциональная и мор�
фодинамичная система, быстро реагирует на различ�
ные воздействия внешней среды, в том числе на вред�
ные производственные факторы. Наиболее частыми
являются изменения белой крови, что является за�
щитной реакцией организма на воздействие токсинов
с участием макрофагально�лимфоцитарной системы
крови. Сочетанное взаимодействие ее с почечно�пе�
ченочной системой рассматривается как «химичес�
кий иммунитет» [10]. Универсальность системы за�
щиты организма определяет однотипность ответных
гематологических реакций. Диагностическое значе�
ние имеет стойкое уменьшение количества лейкоци�
тов за счет уменьшения содержания нейтрофилов, что
приводит к относительному лимфоцитозу. При пре�
обладании депрессии эритропоэза уменьшается содер�
жание гемоглобина. При исследовании периферичес�
кой крови у животных, затравленных производными
бензофурана, наблюдалось уменьшение числа эрит�
роцитов и содержания гемоглобина крови. Достовер�
ной была лейкопения за счет снижения процента эо�
зинофилов. В периферической крови крыс, получав�
ших амиодарон, отмечен нейтрофильный лейкоци�
тоз за счет увеличения числа сегментоядерных ней�
трофилов и относительная лимфопения.

Бензофураны, являясь чужеродными соединени�
ями, не могут быть «безразличными» для организма,
и их воздействие приводит к определенным биохи�
мическим сдвигам, которые и были зафиксированы
в эксперименте. Степень морфологической деструк�
ции и физиологической интенсивности метаболизма
реализуется через повышенный уровень активности
ферментов как маркеров больного органа. У здоро�
вого организма печень выполняет прежде всего об�
щефизиологическую, а затем детоксицирующую фун�
кцию, и это же требование сохраняется при любой
патологии [11]. При подостром введении крысам по�
лупродуктов синтеза амиодарона было выявлено дос�
товерное повышение активности щелочной фосфа�
тазы в сыворотке крови: на 30 % у амиодарона, 40 %
у ИББФ и 50 % у ББФ, что свидетельствует о хо�
лестатическом действии веществ и отражает степень
поражения органа.

Наблюдалась тенденция к снижению активности
холинэстеразы при введении ББФ. Согласно литера�
турным данным, сывороточная холинэстераза может
служить показателем нарушения белоксинтезирую�
щей функции печени при отравлении органически�
ми веществами.

Два фермента, катализирующие реакции транса�
минирования, – АлАТ и АсАТ – в клинической прак�
тике используются в качестве индикаторов патоло�

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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гических изменений печени, отражая в большей сте�
пени состояние проницаемости мембран гепатоцитов,
чем функциональное состояние органа [12]. При вве�
дении всех изучаемых веществ наблюдалось стойкое
достоверное повышение активности АлАТ в сыво�
ротке крови: на 40 % (ББФ); 30 % (ИББФ) и 70 %
(амиодарон). Характерное повышение активности
АлАТ определяется не только поражением гепатоци�
тов, но и доминирующими анаболическими процес�
сами в организме опытных животных. Активность
АсАТ была повышена на 50 % лишь при затравке
амиодароном, что в совокупности с повышением ак�
тивности АлАТ является признаком более выражен�
ного токсического действия данного вещества на ге�
патоциты.

Снижение концентрации общего холестерина в
сыворотке крови на 30 % при затравке ИББФ явля�
ется симптомом поражения паренхимы печени. Ги�
похолестеринемия может служить доказательством
клеточно�мембранной недостаточности, а значит и
неполноценного воспалительного ответа [11]. Дан�
ные изменения свидетельствуют о наличии гепато�
нефротоксического эффекта с повреждениями кле�
ток паренхимы печени.

При затравке животных ББФ и амиодароном вы�
явлено повышение концентрации общего холестери�
на в сыворотке крови на 30�50 %, что, наряду с по�
вышением активности щелочной фосфатазы, может
являться маркером развивающегося холестаза в свя�
зи с некробиотическими изменениями гепатоцитов.

Значимыми биохимическими мишенями воздейс�
твия токсичных веществ являются белки. При воз�
действии йодсодержащих производных бензофурана
на организм крыс наблюдалась тенденция к увели�
чению концентрации альбумина в сыворотке крови
на 10�15 %, что свидетельствует о возросшей потреб�
ности организма в сорбирующих транспортных бел�
ках.

При введении 2�бутил�3�(4�оксибензоил)бензофу�
рана не наблюдалось достоверных изменений в биохи�
мических показателях сыворотки крови, кроме повы�
шения концентрации мочевины в 1,3 раза. Очевидно,
что из всех исследуемых веществ данное являлось на�
именее токсичным.

При отравлении организма ББФ и ИББФ от�
мечалось снижение концентрации мочевины в сы�
воротке крови на 30 %, которое можно расценивать
как признак дистрофических поражений паренхи�
мы печени, так как синтез мочевины сосредоточен
в гепатоцитах и имеет цитозольно�митохондриаль�
ную локализацию. При затравке амиодароном вы�
явлено увеличение концентрации мочевины в сы�
воротке на 40 %. Данные изменения указывают на
нарушения портального кровообращения с присое�
динением к поражению печени функциональной по�
чечной недостаточности [11].

Почки, как основной эффектор системы регуля�
ции водно�солевого обмена, включаются в патогенез
хронических отравлений на самых ранних стадиях.
Результаты исследования мочи животных опытных
групп свидетельствуют о влиянии производных бен�

зофурана на функциональное состояние почек жи�
вотных. Отмечено увеличение спонтанного диуреза,
концентрации и общего содержания белка в моче при
снижении концентрации ионов хлора. У животных,
получавших амиодарон, через 2 недели опыта диурез
достоверно снижался.

Данные биохимического анализа сыворотки крови
и мочи белых крыс показали, что наиболее токсичны�
ми при подостром внутрижелудочном поступлении в
организм являются 2�бутил�3�(3,5�дийод�4�оксибен�
зоил)бензофуран и амиодарон, при введении кото�
рых развиваются нарушения, характерные для хро�
нических интоксикаций печени и почек [13].

Данные морфологического исследования полнос�
тью подтверждают выводы, сделанные в результате
биохимического обследования опытных животных.
Производные бензофуранов оказывают преимущес�
твенно гепато� и нефротоксическое действие на орга�
низм при пероральном пути поступления, при этом
наиболее выраженное органотоксическое действие
проявляется у йодсодержащих производных бензо�
фурана. Данные исследования согласуются с литера�
турными данными о токсическом влиянии больших
доз амиодарона при длительном применении [14].
При микроскопическом исследовании на срезах тка�
ни печени крыс наблюдались резко выраженные дис�
трофические изменения различной степени: зернис�
тые и баллонные, с оптически пустой расширенной
цитоплазмой и пикноморфными ядрами. В почках
отмечены диффузные, местами дистрофические из�
менения нефроэпителия, наиболее выраженные при
затравке ИББФ и амиодароном. Изменения в мио�
карде прослеживались на препаратах крыс, пережив�
ших отравление амиодароном.

Следует учитывать, что в молекуле амиодарона
2 атома йода, в связи с чем возможно влияние на
метаболизм гормонов щитовидной железы с разви�
тием явлений гипо� или гипертиреоза [15]. Клини�
ческие наблюдения свидетельствуют, что гипо� и ги�
пертиреоз при поступлении в организм амиодарона
развиваются у людей с нарушением функции щито�
видной железы, в таких случаях работа с йодпроиз�
водными бензофуранов противопоказана. При мор�
фологическом обследовании щитовидной железы при
отравлении ИББФ и амиодароном выявлены приз�
наки гиперфункционального состояния: высота фол�
ликулярного эпителия увеличена, наблюдался гипер�
хроматоз ядер.

Выявленные морфологические нарушения в тка�
ни легких при воздействии производных бензофура�
на согласуются с данными Siddoway L.A. [16], соглас�
но которым при длительном применении амиодарона
возможны специфические патологические изменения
в легких (фиброзный альвеолит, интерстициальная
пневмония), проявляющиеся в виде сухого кашля,
прогрессирующей одышки при напряжении, иногда
повышения температуры тела и др., рентгенологи�
чески выявляются очаговые рассеянные интерстици�
альные изменения в легких.

Наиболее часто причиной хронических професси�
ональных отравлений является длительная работа в
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условиях относительно невысоких, незначительно пре�
вышающих ПДК, концентраций вредных веществ.
При оценке токсических свойств как промышленных
химических веществ, так и фармакологических суб�
станций важным является изучение их кумулятив�
ного действия, которое в значительной степени оп�
ределяет потенциальную опасность ксенобиотиков.
Хроническое отравление может быть связано как с
постепенным накоплением токсиканта в органах и
тканях, так и с одновременным развитием физиоло�
гических изменений в организме. При накоплении яда
говорят о материальной, а при накоплении измене�
ний – о функциональной кумуляции. Развитию ку�
муляции способствует снижение детоксицирующей
функции печени и выделительной способности почек,
что может быть обусловлено патологическими изме�
нениями этих органов, вызванных накоплением фи�
зиологических изменений в организме. [17].

БОБ и ИББФ обладают средней способностью к
кумуляции: коэффициент кумуляции 4,4 и 4,3, соот�
ветственно. ББФ и амиодарон обладают выраженной
способностью к кумуляции. Коэффициент кумуляции
у ББФ – 2,8, у амиодарона – 1,2. Наличие функци�
ональной кумуляции политропного характера, уста�
новленное экспериментально и подтвержденное дан�
ными подострого эксперимента, говорит о возмож�
ности токсического эффекта при длительном воздейс�
твии малых доз этих соединений.

Для профилактики осложнений, связанных со
способностью производных бензофурана к кумуля�
ции, необходим тщательный контроль за динамикой
функциональных изменений в организме работаю�
щих, так как при работе с данными веществами ве�
лика опасность возникновения хронического отрав�
ления.

Исследование хронической токсичности амиода�
рона показало отсутствие физиологических и био�
химических изменений в организме, за исключени�
ем времени свёртывания крови, которое у опытных
животных сокращалось. Результаты морфологичес�
кого исследования свидетельствовали об умеренной
гепатотоксичности (мелкоочаговая слабо выраженная
жировая инфильтрация гепатоцитов). Полученные
результаты согласуются с клиническими наблюдени�
ями о возможности поражения печени при исполь�
зовании амиодарона [13].

Пороги острого ингаляционного действия (Limac),
являющиеся основой для определения величины ОБУВ,
были установлены на уровне: > 180 мг/м3 для ББФ;
274,8 мг/м3 для БОБ и 67,8 мг/м3 для ИББФ. Limac
для амиодарона был определен расчетным методом
на уровне 19,8 мг/м3.

Прогнозируемая величина порога хронического
ингаляционного действия амиодарона приблизитель�
но равна 2,4 мг/м3.

Тест изучения эмбриотоксических свойств мето�
дом учета частоты доминантных летальных мутаций
в зародышевых клетках используется для исследо�
вания генетических изменений, которые приводят к
гибели плода на ранних стадиях развития и являет�
ся одним из немногих, позволяющих получать инфор�

мацию о веществах, способных преодолевать гемо�
тестикулярный барьер. Такая информация имеет боль�
шое значение при оценке возможного эмбриотокси�
ческого потенциала химического вещества. Проведен�
ное исследование показало, что амиодарон в доста�
точно высокой дозе (500 мг/кг) не проявил эмбри�
отоксических свойств. В литературе имеются единич�
ные сведения по изучению мутагенных свойств ами�
одарона. Препарат испытывали на способность вы�
зывать генные мутации в тесте Эймса (Salmonella
typhimurium), в цитогенетическом тесте по оценке
частоты микроядер в клетках костного мозга (лим�
фоцитах), лизогенном тесте [7]. Согласно этим дан�
ным, амиодарон не обладает мутагенными свойства�
ми.

Одной из причин развития профессиональных
и профессионально обусловленных заболеваний яв�
ляется снижение иммунологической реактивности
организма [18]. Поэтому актуальным является вы�
явление изменений иммунологических показателей
при действии промышленных химических веществ
в эксперименте. При изучении иммунотоксических
свойств амиодарона оценивали влияние препарата
при однократном и длительном введении в желудок
на первичный гуморальный и клеточный иммунный
ответ. Исследования показали, что амиодарон не ока�
зывает влияния на клеточный иммунный ответ как
при однократном, так и при длительном введении,
не изменяет показатели гуморального иммунитета
при однократном введении. Подавление гумораль�
ного звена иммунитета наблюдалось при длитель�
ном введении препарата в высоких дозах (20 мг/кг
и 200 мг/кг).

Известно, что биологическая активность химичес�
ких соединений определяется их структурой, физи�
ко�химическими свойствами, особенностями механиз�
ма действия. Установленные параметры токсикомет�
рии показали, что наиболее токсичными при внут�
рижелудочном и ингаляционном поступлении явля�
ются производные бензофурана, содержащие в сво�
ей формуле йод.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полное исключение из производственной среды
неблагоприятных факторов невозможно в связи с
технологическими, экономическими и другими труд�
ностями. Поэтому для специалистов в области гиги�
ены труда главным принципом является ограничение
уровня действующих неблагоприятных факторов, то
есть их гигиеническое нормирование. Разработанные
ОБУВ и ПДК – это концентрации, при действии
которых в течение всего трудового стажа гаранти�
руется сохранение здоровья работающих. Тем не ме�
нее только ограниченное число предприятий соблю�
дает гигиенические регламенты, что обусловливает
возможность (риск) нарушения здоровья и развития
профессиональных заболеваний. Профессиональный
риск – это прогностическая величина частоты и тя�
жести неблагоприятных реакций на воздействие вред�
ных факторов производственной среды.
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68 T. 18 № 2 2019

Обоснованы ОБУВ на уровне 1 мг/м3 для 2�бу�
тирилбензофурана и 2�бутил�3�(4�оксибензоил)бен�
зофурана; на уровне 0,3 мг/м3 для 2�бутил�3�(3,5�
дийод�4�оксибензоил)бензофурана. Результаты исс�
ледования легли в основу обоснования ПДК амиода�
рона в воздухе рабочей зоны, которая была зако�
нодательно утверждена Минздравом РФ на уровне
0,2 мг/м3 (Дополнение № 1 к ГН 2.2.5.1313�03 от
21 12.2004).

Определен коэффициент опасности – 2,5, свиде�
тельствующий о вероятности неблагоприятного воз�
действия амиодарона на здоровье работающих. Обос�
нованные гигиенические нормативы содержания про�
изводных бензофурана в воздухе рабочей зоны сос�
тавляют основу для разработки мероприятий теку�
щего и предупредительного санитарно�эпидемиоло�
гического надзора, направленных на снижение рис�
ка развития производственно обусловленных и про�
фессиональных заболеваний.

Результаты проведенных исследований позволи�
ли расширить представления о биологическом дейс�
твии производственных химических загрязнителей,
в частности производных бензофурана, в зависимос�
ти от физико�химических свойств и их роли в фор�
мировании производственно обусловленных и про�
фессиональных заболеваний.

В экспериментальных исследованиях проведена
сравнительная оценка параметров токсикометрии для
комплекса неблагоприятных химических факторов,
загрязняющих производство антиаритмического фар�
мацевтического средства – амиодарона. При сравни�
тельном анализе биологической активности показа�
на наибольшая опасность для человека производных
бензофурана, содержащих в своей молекуле атомы
йода, – 2�бутил�3�(3,5�дийод�4�оксибензоил)бензо�
фурана и амиодарона. Впервые определены пороги
острого ингаляционного действия (Limac) для про�
изводных бензофурана: > 180 мг/м3 для 2�бутирил�
бензофурана; 274,8 мг/м3 для 2�бутил�3(4�оксибен�
зоил)бензофурана; 67,8 мг/м3 для 2�бутил�3�(3,5�ди�
йод�4�оксибензоил)бензофурана и 19,8 мг/м3 для ами�
одарона.

Установлено, что основными путями возможно�
го проникновения в организм производных бензо�
фурана в производственных условиях являются пе�
роральный и ингаляционный, для амиодарона также
характерна резорбция через неповрежденные кож�
ные покровы. Выявлено при подостром внутриже�
лудочном поступлении преимущественное влияние
изученных веществ на гепатобилиарную систему.
Определено превышение коэффициента опасности
воздействия амиодарона при ингаляционном пути
поступления до 2,5, что свидетельствует о вероят�
ности неблагоприятных эффектов амиодарона на
здоровье работающих в производственных услови�
ях.

Свидетельством ранней стадии интоксикации бен�
зофуранами у работающих в производстве амиодаро�
на может служить совокупность выявленных измене�
ний нервной системы (понижение тонуса, гипотермия),
печени (ферментемия по линии АсАТ, АлАТ, щелоч�

ной фосфатазы) и крови (умеренная лейкопения и
эритропения при отравлении полупродуктами син�
теза и нейтрофильный лейкоцитоз при хроническом
отравлении амиодароном).

При работе в производстве амиодарона возмож�
но появление жалоб на усталость, раздражительность,
головную боль. Все это является свидетельством фун�
кциональных неврологических расстройств со сто�
роны центральной и вегетативной нервных систем.
У работающих в производстве синтеза амиодарона
могут наблюдаться жалобы диспепсического харак�
тера (отрыжка, боли в животе, тошнота, рвота и сни�
жение аппетита). Может наблюдаться повышение
активности печеночных ферментов при отсутствии
клинических проявлений дисфункции печени. Нес�
мотря на то, что поражения печени у рабочих, заня�
тых в производстве, маловероятны, описаны случаи
увеличения печени с нарушением ее углеводной, бе�
локсинтетической и антитоксической функций при
длительном употреблении амиодарона в качестве ле�
карственного средства, что следует расценивать как
проявление токсического гепатита. При лекарствен�
ных гепатитах функция печени, как правило, нор�
мализуется после прекращения контакта с амиода�
роном [5].

В целом при правильной организации техноло�
гического процесса и обеспечения безаварийной ра�
боты предприятий, вероятность отравлений в про�
цессе синтеза амиодарона практически сводится к
нулю, однако готовность к оказанию эффективной
помощи в нештатных аварийных ситуациях должна
быть обеспечена полностью. Сведения, полученные
в результате токсико�гигиенического изучения био�
логических эффектов производных бензофурана, яв�
ляются основой для разработки методов лечения и
профилактики возможных интоксикаций.

Учитывая способность амиодарона к резорбции
через неповрежденную кожу, мерами безопасности
при работе с данным веществом должно быть нали�
чие средств защиты кожи.

С целью снижения риска возникновения забо�
леваний сердечно�сосудистой системы при проведе�
нии периодических медосмотров необходимо углуб�
ленное исследование сердечно�сосудистой системы
с проведением обязательного ЭКГ�мониторинга (каж�
дые 6 месяцев). В связи с возможностью развития
патологии гепаторенальной системы при длитель�
ной работе с производными бензофурана необхо�
димо проведение мониторинга за состоянием актив�
ности ферментов печени: АсАТ, АлАТ, щелочной
фосфатазы. При длительном контакте с амиодаро�
ном рекомендуется мониторинг состояния легких на
основе функциональных легочных проб у работни�
ков каждые 3 месяца.

Информация о финансировании 
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