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The results of a subacute experiment with oral administration of aqueous solutions of active ingridient 
cyclophosphamide and zoledronic acid to laboratory animals are presented. It has been established that 
cyclophosphamide has pronounced biological effects on white rats and lead to disruption of adaptive 
capabilities of the animal organism. Zoledronic acid caused less pronounced biological responses, which 
were characterized by hemotoxic and nephrotoxic effects. 
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Реферат. Выполнена токсикологическая оценка фармацевтической субстанции бетагистина 
дигидрохлорид, позволившая установить параметры ее токсичности, особенности биологической 
активности, проявляющейся отсутствием сенсибилизирующего и кожно-раздражающего действий, 
слабыми кумулятивными и умеренными ирритативными свойствами на организм лабораторных 
животных. На основании установленных критериев вредного действия субстанции разработаны ги-
гиенические нормативы содержания бетагистина дигидрохлорида в воздухе рабочей зоны и атмос-
феры, а также классы опасности вещества.
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Введение. С целью обеспечения лекар-
ственной безопасности страны и наполнения 
отечественного рынка высококачественными 
лекарственными препаратами (ЛП) с дока-
занной клинической эффективностью, сни-
жения зависимости от их поставок по импор-
ту фармацевтическая промышленность Ре-
спублики Беларусь значительно расширяет 
ассортимент выпускаемой продукции, что 
обуславливает создание новых рабочих мест 

с безопасными условиями труда работников 
отрасли.

Для организации фармацевтического про-
изводства в соответствии с требованиями GMP 
и обеспечения безопасных для персонала усло-
вий труда необходимо проведение всесторон-
ней экспериментальной токсикологической 
оценки новых активных химических соедине-
ний (фармацевтических субстанций — ФС), с 
научным обоснованием их гигиенических нор-
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мативов — предельно допустимых концентра-
ций (ПДК) содержания ФС в воздухе рабочей 
зоны, а также прилегающих к производству 
территорий. 

В действующем законодательстве нашей 
страны в области обеспечения санитарно-
эпидемиологического благополучия населения 
гигиенический норматив ФС бетагистина ди-
гидрохлорид (БГ) в воздухе рабочей зоны и ат-
мосферы отсутствует. Необходимость гигиени-
ческого нормирования ФС обусловлена нахож-
дением работающих в зоне воздействия 
вредного производственного фактора химиче-
ского происхождения, а также проживанием 
населения в зоне возможного воздействия 
вредного химического фактора в составе вы-
бросов предприятий, который способен оказы-
вать неблагоприятное действие на здоровье 
человека при вдыхании и/или загрязнении 
кожных покровов. Для решения данной акту-
альной задачи по охране здоровья персонала 
фармацевтических производств государствен-
ным предприятием «НПЦ ЛОТИОС» разрабо-
таны ПДК ФС БГ в воздухе рабочей зоны и в 
атмосферном воздухе.

Существующая схема медико-биологи-
ческих испытаний ЛП основана на результатах 
длительных наукоемких исследований и пред-
усматривает поэтапную оценку их токсичности 
при различных путях и режимах воздействия 
на организм лабораторных животных [1]. Вме-
сте с тем экспериментальные токсико-гигие-
нические исследования ФС БГ при ингаляци-
онном поступлении в организм до последнего 
времени в Беларуси проведены не были.

В доступной литературе сведения о био-
логических свойствах ФС БГ при ингаляцион-
ном поступлении практически отсутствуют, а 
именно: не представлены данные об уровне 
токсичности и опасности, о токсикодинамике 
и возможных механизмах токсического дей-
ствия при указанном пути воздействия. Все 
изложенное выше свидетельствует об актуаль-
ности комплексных токсиколого-гигиени-
ческих исследований по оценке степени ток-
сичности и опасности ФС БГ, выявления ли-
митирующих показателей вредности с целью 
научного обоснования и разработки нормати-

вов безопасного содержания в объектах среды 
обитания человека — воздухе рабочей зоны и 
атмосферы.

Материалы и методы. Объект исследова-
ний — субстанция бетагистина дигидрохлорид 
(Betahistinum, N-метил-2-(пиридин-2-ил)эта-
намин дигидрохлорид), формула C8H14Cl2N2, 
молекулярная масса 209,1 г/моль, CAS 
№ 5579-84-0; внешний вид — белый или слег-
ка желтоватый кристаллический порошок; рас-
творимость — растворим в воде и этаноле, 
практически нерастворим в изопропиловом 
спирте; температура плавления: 150–154 °С; 
преимущественное агрегатное состояние в воз-
духе — аэрозоль.

Экспериментальные исследования прове-
дены на аутбредных мышах, белых крысах и 
кроликах с учетом требований Инструкции 
№ 1.1.11-12-35-2004 [2]. Обращение с живот-
ными соответствовало этическим принципам 
Надлежащей лабораторной практики [1].

При проведении токсикологических ис-
следований моделировали острые, субхрониче-
ские и хронические формы отравлений. В 
острых опытах параметры токсикометрии суб-
станции определяли при однократном внутри-
желудочном и ингаляционном путях (мы- 
ши — 2 ч, крысы — 4 ч) поступления в орга-
низм с последующим расчетом среднесмер- 
тельных доз LD50 и концентраций СL50 методом 
пробит-анализа. 

Способность к кумуляции изучена в суб-
хронических экспериментах на крысах при по-
вторном внутрижелудочном (56 суток) введе-
нии.

Установление порога хронического дей-
ствия ФС БГ проведено в эксперименте на 
крысах при ингаляционном воздействии в ре-
жиме 5 суток в неделю (ежедневно в течение 
4 ч) в течение 120 суток.

Характер кожно-резорбтивного действия 
устанавливали при однократном нанесении 
исследуемой субстанции на кожу белых крыс 
на 4 ч.

Для оценки токсического действия ФС БГ 
использовали комплекс методов и методик с 
изучением морфофункциональных показате-
лей организма (таблица 1).

Таблица 1 — Методы исследования токсических свойств ФС БГ

Методы Показатель

Токсикологические Острая, субхроническая и хроническая токсичность, местно-раздра-
жающее, ирритативное, кожно-резорбтивное и сенсибилизирующее дей-
ствие, масса тела, относительные коэффициенты массы (ОКМ) внутрен-
них органов 
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Методы Показатель

Гематологические Количество эритроцитов, среднее содержание гемоглобина в клетке, гемо-
глобин, средний объем эритроцита, гематокрит, количество лейкоцитов, 
лейкограмма, количество тромбоцитов, средний объем тромбоцита (ана-
лизатор клеток крови Celltac MEK6550K, Nihon Kohden Co, Япония) 

Биохимические Аланинаминотрансфераза, аспартатаминотранфераза, креатинин, моче-
вина, общий холестерин, глюкоза, общий белок, альбумин, общий били-
рубин (автоматический биохимический анализатор марки А-25, BioSystems 
А25, Испания)

Гемостазиологиче-
ские

Активированное частичное тромбопластиновое время, протромбиновое 
время, тромбиновое время, фибриноген (гемокоагулометр четырехка-
нальный СТ 2410, SOLAR, Беларусь)

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

Иммунологические Сенсибилизирующая способность по тесту опухания лапы мыши 
(ТОЛМ)

Морфологические Макроскопическое исследование и гистологический анализ внутренних 
органов

Окончание табл. 1

Полученные экспериментальные данные 
для оценки достоверности подвергали стати-
стической обработке общепринятыми метода-
ми. Критическим уровнем значимости при про-
верке статистических гипотез принят р < 0,05.

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

Результаты и их обсуждение. При одно-
кратном внутрижелудочном введении и инга-
ляционном воздействии ФС БГ в опытах на 
белых мышах и крысах обоего пола установ-
лены основные количественные параметры 
токсичности (LD50, LС50), которые не имеют 

видовых (коэффициент видовой чувствитель-
ности КВЧ — менее 3,0) и гендерных разли-
чий и позволяют отнести субстанцию к 3 клас-
су опасности (умеренно опасным) согласно 
ГОСТ 12.1.007-76 [4] (таблица 2).

При однократном внесении 100 мкг ис-
следуемой субстанции в нижний конъюнкти-
вальный свод правого глаза кроликов зареги-
стрированы признаки умеренного раздражения 
конъюнктивы, средний суммарный балл через 
час и 24 ч составил 4, что согласно Инструк-
ции 1.1.11-12-35-2004 [2] позволяет отнести 
ФС БГ к веществам 2-го класса выраженности 
ирритативного действия (умеренное раздра-
жающее действие).

Таблица 2 — Параметры токсичности субстанции ФС БГ в острых опытах

Параметр 
токсико-метрии

Вид животных КВЧ
Мыши-самцы Мыши-самки Крысы-самцы Крысы-самки Самцы Самки

LD50, мг/кг 2750,31 2709,33 2997,93 3108,20 1,09 1,15

LС50, мг/м3 7000,00 6702,87 8000,00 8000,00 1,14 1,19

При однократном нанесении ФС БГ на 
выстриженный участок кожи спины (разме-
ром 4×4 см) самцов белых крыс в дозе 20 мг/
см2 (320 мг/особь) не обнаружено проявлений 
раздражающих свойств (среднегрупповой 
суммарный балл выраженности отека и эри-
темы — 0 баллов, отсутствие местно-раз-
дражающего действия), согласно Инструк-
ции 1.1.11-12-35-2004 [2]. 

Исследование кожно-резорбтивных свойств 
ФС БГ после однократного эпикутанного воз-

действия в виде пастообразной массы (80 г ис-
следуемой субстанции + 20 мл воды очищен-
ной) в дозах 100 мг/кг, 500 мг/кг, 2500 мг/кг на 
выстриженный участок спины (4×5 см) белых 
крыс обоего пола не выявило внешних при-
знаков раздражения (эритемы и отека), инток-
сикации и гибели животных, изменений дина-
мики массы тела. При макроскопическом ис-
следовании внутренних органов экспери-
ментальных животных не обнаружено видимых 
патоморфологических изменений, также не 
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установлено различий в их ОКМ по сравне-
нию с контрольной серией животных (ин-
тактные крысы). Эпикутанное воздействие 
ФС БГ не вызывало существенных сдвигов 
значений исследуемых клинико-лаборатор-
ных показателей, отмеченные колебания не 
выходили за пределы диапазона физиологи-
ческой нормы для данного вида животных. В 
ходе исследования величина LD50cut достигну-
та не была (более 2500 мг/кг), что соответ-
ствует 4 классу опасности (малоопасные, со-
гласно ГОСТ 12.1.007-76 [4]).

Изучение сенсибилизирующего действия 
ФС БГ на самцах белых мышей не выявило до-
стоверных изменений среднегрупповых показа-
телей ТОЛМ между животными опытной и кон-
трольной серий, что свидетельствовало об отсут-
ствии у нее сенсибилизирующей способности.

Кумулятивные свойства изучены в субхро-
ническом эксперименте при внутрижелудоч-
ном введении ФС БГ в дозе 300 мг/кг 
(1/10 LD50) самцам и самкам крыс на протяже-
нии 56 дней (дозомонотонный эксперимент по 
методу Ю. С. Кагана и В. В. Станкевича [5]). 
По окончанию эксперимента макроскопиче-
ское изучение внутренних органов животных 
опытной серии показало наличие у самок еди-
ничных случаев острой венозной гиперемии 
печени, вздутие петель тонкого кишечника, 
увеличение средостенного лимфоузла и соли-
тарных фолликулов; у самцов — единичных 
случаев крупнокапельной жировой дистрофии 
печени. Изучение относительной массы вну-
тренних органов крыс, получавших исследуе-
мую субстанцию, выявило у самцов увеличение 
ОКМ надпочечников — на 17 %, у самок — 
сердца на 10 %, желудка на 9 % (р < 0,05), по 
сравнению со значениями данных показателей 
у интактных животных. 

Анализ результатов цитогематологическо-
го анализа периферической крови самцов крыс 
опытной серии показал статистически досто-
верное увеличение процентного содержания 
гранулоцитов — на 8,54 % и среднего объема 
тромбоцитов на — 2,87 %; снижение процент-
ного содержания моноцитов — на 29,84 %, ге-
моглобина — на 5,86 и гематокрита — на 3,98 % 
по сравнению с показателями, зарегистриро-
ванными в серии интактных животных. У са-
мок крыс опытной серии отмечалось снижение 
процентного содержания моноцитов и эозино-
филов в крови — на 11,32 и 31,39 % соответ-
ственно; также отмечено незначительное 
уменьшение значения показателей гематокри-
та, среднего объема эритроцитов, тромбоцитов 
и среднего содержания гемоглобина в эритро-

ците по отношению к значениям, полученным 
в контроле. 

Биохимический анализ сыворотки крови 
крыс по окончании субхронического внутри-
желудочного введения ФС БГ выявил досто-
верное снижение содержания мочевины у сам-
цов и самок относительно значений, зареги-
стрированных у интактных животных, на 17,21 
и 10,60 % соответственно. Также у самок дан-
ной серии было обнаружено снижение уровня 
глюкозы на 11,82 % (р < 0,05), повышение со-
держания общего билирубина на 390,24 % 
(р < 0,05) и холестерина на 25,38 % (р < 0,05), 
по сравнению с значениями в контрольной 
серии. 

Анализ состояния плазменного звена ге-
мостаза самцов крыс, получавших исследуемую 
субстанцию, выявил достоверное снижение 
значений протромбинового времени (ПВ) на 
7,37 %, увеличение концентрации фибриноге-
на в крови на 26,27 %, а у самок — увеличение 
содержания фибриногена на 42,11 % (р < 0,05) 
по сравнению со значениями, зарегистриро-
ванными в серии интактных животных. Изу-
ченные показатели общего анализа мочи не 
претерпевали изменений. 

Величина среднесмертельной дозы ФС 
БГ в субхроническом опыте при внутри-
желудочном введении LD50subchr, рассчитан- 
ная методом пробит-анализа, составляет 
27667,80 мг/кг. Величина коэффициента ку-
муляции Kcum составляет 9,22 (слабые кумуля-
тивные свойства, Kcum > 5,1, согласно Ин-
струкции 1.1.11-12-35-2004 [2]).

При изучении хронической токсичности 
ФС БГ при ингаляционном воздействии в кон-
центрациях 25, 75 и 250 мг/м3 гибели самцов и 
самок крыс и признаков интоксикации не за-
регистрировано. Макроскопическое изучение и 
анализ относительной массы внутренних орга-
нов показали отсутствие достоверных измене-
ний при межсерийном сравнении. При микро-
скопическом исследовании внутренних органов 
(сердце, тимус, почки, легкие, селезенка, пе-
чень, надпочечники, головной мозг, желудок) 
патоморфологических изменений не выявлено. 
Также не было зафиксировано существенных 
сдвигов значений цитогематологических пока-
зателей периферической крови у самцов. При 
этом в крови самок при ингаляционном воз-
действии исследуемой субстанции в дозах 75 и 
250 мг/м3 обнаружено достоверное увеличение 
содержания эритроцитов — на 4,27 и 7,21 %, 
показателя гематокрита — на 4,86 и 6,65 % со-
ответственно, а в дозе 250 мг/м3 — увеличение 
концентрации гемоглобина — на 5,25 %, по 
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сравнению со значениями данных показателей 
в серии интактных животных. Биохимический 
анализ сыворотки крови крыс-самцов выявил 
достоверное (по отношению к контролю) сни-
жение уровней следующих показателей: при 
воздействии в дозе 25 мг/м3 — концентрации 
креатинина на 18,31 %; общего белка на
13,43 %, мочевины на 19,24 %; 75 мг/м3 — со-
держания общего белка на 11,24 %; мочеви-
ны — на 34,54 %; 250 мг/м3 — концентрации 
мочевины — на 33,60 %. В сыворотке крови 
самок выявлено достоверное снижение: при ин-
галяционном поступлении ФС БГ в дозе
25 мг/м3 — концентрации общего белка на
15,27 %, глюкозы на 19,40 %, холестерина на 
23,80 %; в дозе 75 мг/м3 — содержания общего 
белка — на 19,75 %, мочевины — на 33,75 %, 
глюкозы на — 19,40 %, холестерина — на
47,16 %; 250 мг/м3 — концентрации мочевины 
на 165,52 %, холестерина — на 43,12 %, актив-
ности аланинаминотрансферазы на — 70,31 %, 
по сравнению с результатами, полученными в 
серии интактных животных. В ходе анализа по-
казателей плазменного гемостаза и общего ана-
лиза мочи достоверных изменений по отноше-
нию к контролю не зарегистрировано.

В соответствии с поставленной целью 
проведено обоснование ПДК ФС БГ в воздухе 
рабочей зоны и атмосферном воздухе в соот-
ветствии с методическими подходами, изло-

женными в Инструкции 1.1.11-12-206-2003 [3]. 
Величина ПДК рассчитана путем уменьшения 
порога хронического действия при ингаляци-
онном пути воздействия на организм лабора-
торных животных (Limchr, мг/м3) на значение 
коэффициента запаса (Кзап).

Величина Limchr ФС БГ в хроническом 
ингаляционном эксперименте на крысах 
составила 75,0 мг/м3, с учетом рассчитанного 
коэффициента запаса — 12, рекомендуется 
ПДК в воздухе рабочей зоны — 6,3 мг/м3 (ПДК 
в.р.з., максимальная разовая — м.р.). 

При обосновании ПДК ФС БГ в атмос-
ферном воздухе использовали величину Limchr 
в условиях круглосуточного эксперимента, по-
лученную на основании ПДК в.р.з. в соответ-
ствии с Инструкцией 1.1.11-12-206-2003 [3], 
значение которой составило 0,4 мг/м3 или
400 мкг/м3. Таким образом, с учетом коэффи-
циента запаса величина ПДК в атмосферном 
воздухе (среднесуточная — с.с.) составляет 
0,0333 мг/м3, или 33,3 мкг/м3. Поскольку соот-
ношение между максимально разовой (м.р.), 
среднесуточной (с.с.) и среднегодовой (с.г.) 
ПДК составляет 10:4:1, то ПДК м.р. =
= 82,5 мкг/м3, ПДК с.г. = 8,3 мкг/м3.

Обоснование классов опасности ФС БГ 
проведено при помощи комплексной токси-
колого-гигиенической оценки, основные ре-
зультаты которой представлены в таблице 3.

Таблица 3 — Токсиколого-гигиенические критерии обоснования класса опасности ФС БГ

Показатель Величина показателя
Классификационная оценка

критерия вредности

Средняя смертельная доза 
при введении в желудок, 
LD50

Мыши-самцы — 2750,31 мг/кг
мыши-самки — 2709,33 мг/кг
крысы-самцы — 2997,93 мг/кг
крысы-самки — 3108,20 мг/кг

3-й класс опасности, умеренно 
опасные, согласно
ГОСТ 12.1.007-76 [4]

Средняя смертельная доза 
при нанесении на кожу, 
LD50 cut

Превышает 2500 мг/кг 
(самцы и самки крыс)

4-й класс опасности (малоопас-
ные), согласно
ГОСТ 12.1.007-76 [4]

Средняя смертельная кон-
центрация в воздухе, СL50

Мыши-самцы — 7000,00 мг/м3

мыши-самки — 6702,87 мг/м3

крысы-самцы — 8000,00 мг/м3

крысы-самки — 8000,00 мг/м3

3-й класс опасности, умеренно 
опасные, согласно
ГОСТ 12.1.007-76 [4]

Коэффициент видовой 
чувствительности (КВЧ)

1,15 (в/ж)
1,19 (инг.)
(самки, крысы/мыши)

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

Гендерная чувствитель-
ность

Увеличение смертности особей 
одного пола на 20 % не зареги-
стрировано (в/ж, инг.)

Гендерная чувствительность не 
выражена согласно Инструкции 
1.1.11-12-35-2004 [2]

Раздражающее действие 
на кожу при однократном 
воздействии

Признаков раздражающего 
действия (эритема, отек) не от-
мечено, Icut = 0 баллов
(в эксперименте на крысах)

Отсутствие раздражающего дей-
ствия — 0 класс, согласно Ин-
струкции 1.1.11-12-35-2004 [2]
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Показатель Величина показателя
Классификационная оценка

критерия вредности

Раздражающее действие 
на слизистые оболочки 
глаза при однократном 
воздействии

Отмечены умеренный отек век, 
минимальное количество жид-
кости в углу глаза, сосуды инъ-
ецированы (в эксперименте на 
кроликах)

Умеренное раздражающее дей-
ствие — 2-й класс, согласно
Инструкции 1.1.11-12-35-2004 [2]

Сенсибилизирующая спо-
собность

Не выявлена
(ТОЛМ)

Отсутствие аллергенной активно-
сти, согласно
Инструкции 1.1.11-12-35-2004 [2]

Кумулятивные свойства, 
Кcum

Кcum = 9,22 (крысы, в/ж, метод 
Ю. С. Кагана и В. В. Станке-
вича) 

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

ПДК в воздухе рабочей 
зоны

м.р. — 6,3 мг/м3

(коэффициент запаса Кз=12)
3-й класс опасности, умеренно 
опасные, согласно
ГОСТ 12.1.007-76 [4]

ПДК в атмосферном воз-
духе

м.р. — 82,5 мкг/м3,
с.с. — 33,3 мкг/м3,
с.г. — 8,3 мкг/м3

(коэффициент запаса Кз=12)

3-й класс опасности, умеренно 
опасные, согласно Приложения 
№ 2 к пост. МЗ РБ от 21.12.2010 г. 
№ 174

Окончание табл. 3

Таким образом, для ФС БГ установлен 3-й 
класс опасности (умеренно опасные, ГОСТ 
12.1.007-76) для воздуха рабочей зоны (лими-
тирующие критерии — параметры острой ток-
сичности и величина ПДК) и 3-й класс опас-
ности (умеренно опасные, Приложение № 2 к 
постановлению МЗ РБ от 21.12.2010 г. № 174) 
для атмосферного воздуха (лимитирующие 
критерии — параметры острой токсичности и 
величина ПДК в.р.з.). 

Заключение. В ходе комплексных экспери-
ментальных токсикологических исследований 
ФС БГ получены новые данные по параметрам 
ее токсикометрии, критериям токсичности и 
опасности, на основании которых проведено 
обоснование ПДК и классов опасности в воз-
духе рабочей зоны и атмосферы.

Основные выводы работы:
1. Субстанция бетагистина дигидрохлорид 

по установленным параметрам острой токсич-
ности в условиях внутрижелудочного введения 
и ингаляционного воздействия в эксперименте 
на белых мышах и крысах обоего пола отне-
сена к умеренно опасным соединениям 
(3-й класс опасности), не проявляет половой и 
видовой резистентности, не обладает сенсиби-
лизирующей способностью по тесту опухания 
лапы мыши, не способна к индукции раздра-
жения при однократном контакте с неповреж-
денными кожными покровами крыс и слизи-
стыми оболочками глаз кроликов, не представ-
ляет опасности острых эпикутанных отрав- 
лений. 

2. Изучение субхронической токсичности 
при повторном ингаляционном воздействии 
на самцах и самках белых крыс показало от-
сутствие гибели животных и проявлений при-
знаков интоксикации, негативных изменений 
в приросте массы тела, макро- и микроскопи-
ческом строении основных органов жизнеобе-
спечения и их относительной массы, а также 
достоверных отклонений в значениях реги-
стрируемых клинико-лабораторных показате-
лей по сравнению с контролем, что характе-
ризует исследуемую субстанцию как вещество 
со слабыми кумулятивными свойствами (ве-
личина коэффициента кумуляции составляет 
9,22).

Величина порога хронического ингаляци-
онного действия в эксперименте на крысах 
составила 75 мг/м3 (продолжительность 
120 суток в режиме 5 дней в неделю) согласно 
установленным изменениям значений ряда 
регистрируемых цитогематологических пока-
зателей периферической крови. С учетом ко-
эффициента запаса величина ПДК в воздухе 
рабочей зоны составила 6,3 мг/м3 (максималь-
ная разовая), при этом для исследуемой суб-
станции установлен 3-й класс опасности (уме-
ренно опасные). ПДК ФС бетагистина диги-
дрохлорид в атмосферном воздухе составляют: 
максимальная разовая — 82,5 мкг/м3, средне-
суточная — 33,3 мкг/м3, среднегодовая — 
8,3 мкг/м3, при этом для воздуха атмосферы 
установлен 3-й класс опасности (умеренно 
опасные).
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Justifi cation of the class of hazard and threshold limit value
of the active ingredient betahistine dihydrochloride

in the air of the working area and atmosphere

Gapanovich V. N., Vlasenko E. K., Karpenko E. A., Andreev S. V., Berdina E. L.,
Klimovich O. M., Melnik D. K., Bartosh M. A., Vasilyeva E. N.,

Republican Unitary Enterprise “LOTIOS Scientific and Practical Center”, Minsk, Republic of Belarus

A toxicological assessment of the active ingredient betahistine dihydrochloride was performed, which 
made it possible to establish the parameters of toxicometry, the features of the biological activity, 
manifested by the absence of sensitizing and skin-irritating effects, weak cumulative and moderate 
irritative properties on the body of laboratory animals. Based on the established criteria for the harmful 
effect of the substance, hygienic regulations for the content of betahistine dihydrochloride in the air of 
the working area and atmosphere, as well as hazard classes of the substance, have been developed.

Keywords: betagistine dihydrochloride, toxicity, hazard, work area air, atmospheric air.
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ПОИСК ЭФФЕКТИВНЫХ СРЕДСТВ С АНТИМИЕЛОМНОЙ 
АКТИВНОСТЬЮ НА ОСНОВЕ ТАЛИДОМИДА ПРИ ПОМОЩИ 

МЕТОДОВ МОЛЕКУЛЯРНОГО ДОКИНГА

Ринейская О. Н., Баньковский А. А.

Учреждение образования «Белорусский государственный медицинский университет»,
г. Минск, Республика Беларусь

Реферат. В работе на основе молекулы талидомида выполнен дизайн различных его произво-
дных in silico и проведен молекулярный докинг с основным белком-мишенью — цереблоном (CRBN). 
Выявлен наилучший лиганд, проанализированы пространственная структура и характер его взаимо-
действий на основании изменения энергии связывания и константы ингибирования. Полученные 
данные оценивались в сравнении с показателями талидомида и помалидомида. Последний известен 
как наиболее эффективное производное талидомида, применяющееся в клинике в лечении множе-
ственной миеломы.

Ключевые слова: множественная миелома, талидомид, цереблон, докинг, AutoDock.


