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Резюме. Представлены методические подходы и критерии 
гигиенической регламентации микроорганизмов-продуцентов и микробных 
препаратов на их основе, обеспечивающие безопасность для здоровья 
работников биотехнологических производств. 
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Summary: The methodical approaches and criteria   of hygienic regulation 
of microorganisms-producers and microbial products based on them are described 
which provide safety for workers of health biotech industries. 
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Введение. Направления быстро развивающейся промышленной и 
медицинской биотехнологии основаны на использовании различных видов и 
родов штаммов и серотипов селективных или мутантных микроорганизмов-
продуцентов (далее – МО) в качестве пробиотических пищевых препаратов, 
продуцентов белка (биомасса, кормовые добавки), биологически активных 
веществ (амино-, протео-, пекто-, целлюлолитические и другие ферменты, 
разнообразные антибиотики, аминокислоты, витамины и другие), 
микробиологических препаратов (далее – МП) для защиты и повышения 
урожайности сельскохозяйственных культур, препаратов выщелачивания и 
концентрирования металлов, защиты окружающей среды от загрязнений, 
деградации токсических отходов, увеличения добычи нефти и т.д. 
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Вместе с положительным эффектом применения продуктов 
современной биотехнологии, при производстве и использовании МО и МП 
возможно загрязнение ими объектов производственной среды и выделение в 
воздух рабочей зоны с вредным воздействием на здоровье работников. 
Многочисленные данные литературы свидетельствуют о том, что 
биотехнологические штаммы МО представляют серьезную опасность как для 
человека, так и для объектов окружающей среды. Так, у работников 
биотехнологического производства, подвергающихся бесконтрольному 
воздействию производственного микробного фактора в виде аэрозолей 
гетероантигенов различных промышленных штаммов МО, нами выявлена 
высокая распространенность субъективных и объективных симптомов 
нарушений преимущественно аллергического и иммунопатологического 
характера со стороны основных органов и систем, которая в 2,8-16 раз 
превышает аналогичную в группе сравнения (Р<0,05-0,001), а у более 85% 
обследованных – выраженная индукция в организме полиэтиологической 
гиперчувствительности смешанного замедленно-немедленного типа на фоне 
угнетения показателей иммунологической реактивности [1-3].  

Основными направлениями обеспечения безопасности 
производственной среды для человека являются гигиеническая 
регламентация вредных факторов, гигиенический мониторинг состояния 
условий труда и здоровья работников с соответствующей научно 
обоснованной разработкой и реализацией системы управления качеством 
среды и предотвращения негативного влияния на работников вредных 
факторов производственной среды на основе эффективного внедрения 
превентивных мероприятий. 

Вместе с тем, существующие в постсоветских странах методические 
подходы изучения и критерии гигиенического регламентирования МО и МП, 
изложенные в известных методических указаниях [4], не обеспечивают 
современные требования и безопасное внедрение в практику 
многочисленных новых биопрепаратов различного назначения.  

Целью настояшего исследования являлось научное обоснование 
методологии гигиенического регламентирования МО и нормирования МП на 
их основе, обеспечивающих их безопасносное производство и применение 
для здоровья работников. 

Материалы и методы. Выполнен аналитический обзор литературных 
источников, обобщение и анализ результатов ранее выполненных нами 
исследований по токсикологической оценке 97 штаммов МО разной 
таксономической принадлежности и 29 МП на их основе, гигиеническому 
нормированию 8 новых МП с учетом действовавших [4 и др.] и 
оригинальных методических подходов и критериев оценки. 
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Результаты и обсуждение. Схема проведения исследований по 
обоснованию гигиенических регламентов и предельно допустимых 
концентраций микроорганизмов-продуцентов и микробных препаратов на их 
основе в воздухе рабочей зоны (далее – ПДКврз), на наш взгляд, должна 
включать 2 основных этапа. 

Исследования I этапа по токсикологической оценке МО 
предусматривают определение в острых опытах основных признаков 
патогенности с целью отбора штаммов для последующей постановки 
исследований по нормированию или запрещению использования изучаемого 
МО в производстве: 

1.1. Определение степени патогенности по относительной величине 
ЛД50. Степень патогенности МО (бактерий, грибов) определяется их 
вирулентностью, т.е. способностью вызывать патологический процесс в 
макроорганизме с летальным исходом. Для ее определения используют 
интегральный показатель – ЛД50, т.е. дозу, которая вызывает гибель 50% 
подопытных животных.  

Определение относительной величины ЛД50 проводят путем введения 
стандартной дозы суспензии МО или МП интраназально, внутрибрюшинно и 
в желудок. Для испытаний штаммов МО используют их смыв стерильным 
физиологическим раствором с плотной питательной среды и последующим 
подсчетом концентрации в КОЕ/см3. Для испытаний МП используют 
культуральную жидкость с содержанием суспензии содержащихся в них МО 
с установленной концентрацией в КОЕ/см3. Образцы МП согласно акту 
отбора должны содержать МО в концентрации не менее 1,0х109 КОЕ/см3.  

Гомогенизация суспензии и асептичность являются обязательными 
условиями подготовки материала для экспериментального заражения. 
Взвешивание опытных белых крыс производят перед введением с точностью 
+5 г, белых мышей – с точностью +0,2 г. 

Патогенность при ингаляционном поступлении МО или МП в организм 
определяют путем однократного введения пипеточным дозатором дробно на 
вдохе животного (не менее 6 особей в группе) интраназально суспензии 
препарата в объеме по 0,1 см3 белым крысам (стандартная доза 1,0х108 
микробных клеток на животное (далее – м.кл./жив.)) и по 0,02 см3 белым 
мышам (стандартная доза 2,0х107 м.кл./жив.).  

Внутрижелудочную патогенность определяют на белых крысах (6 в 
опытной группе) путем введения зондом в желудок суспензии испытуемого 
препарата в фактической дозе, рассчитываемой с учетом индивидуальной 
массы тела опытных животных, исходя из стандартной дозы по 3,0 см3 в 
концентрации 1,0х109 м.кл./см3 на 180 г массы животного.  
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Внутрибрюшинную патогенность определяют на белых мышах (8 в 
опытной группе) путем однократного введения шприцом внутрибрюшинно 
суспензии испытуемого препарата в фактической дозе, рассчитываемой с 
учетом индивидуальной массы тела опытных животных, исходя из 
стандартной дозы 5,0х108 м.кл./жив. – в объеме по 0,5 см3 в исходной 
концентрации 1,0х109 м.кл./см3 на 20 г массы животного. 

Фактические вводимые дозы МО (по вводимому объему суспензии) 
рассчитывают с учетом индивидуальной массы тела опытных животных. 

Учет и оценка результатов острых токсикологических опытов. В 
течение 5 суток наблюдают за выживаемостью и клиническими 
проявлениями интоксикации с посуточной регистрацией летальности и 
клиники интоксикации опытных животных. При отсутствии в течение 5 
суток наблюдения гибели животных после интраназального введения 
максимальной стандартной дозы испытуемого препарата его оценивают как 
непатогенный, а при регистрации летальности хотя бы 1 опытного животного 
относят к высокопатогенным. При отсутствии павших животных в опытных 
группах на внутрижелудочное и внутрибрюшинное введение или 
регистрации гибели 1 из 6 белых крыс и 1-2 из 8 белых мышей в период 
наблюдения рассчитывают интегральный показатель степени патогенности 
по относительной величине ЛД50 по формуле: 

ЛД50 > (Д : М) х 1000,                                                                   (1), 
где ЛД50 – относительная величина среднеcмертельной дозы 

испытуемого препарата в м.кл./кг, Д – среднеарифметическая величина 
фактических введенных доз препарата в количестве микробных клеток на 
животное, рассчитываемых с учетом стандартной дозы и индивидуальной 
массы каждого животного в опытной группе, М – средняя масса тела 
животных опытной группы в г, 1000 – коэффициент пересчета на кг массы 
тела животных.  

При регистрации существенной летальности, т.е. при учете в период 
наблюдения гибели в опытной группе белых крыс 2-х и более животных из 6, 
а в группе белых мышей 3-х и более из 8 животных, опыты аналогично 
повторяют, последовательно снижая стандартную дозу суспензии препарата 
на порядок (в 10, 100 и более раз при необходимости). Расчет относительной 
величины ЛД50 проводят по формуле (1) с учетом фактически введенных доз 
испытуемого препарата.  

В зависимости от установленной в острых опытах при 
внутрижелудочном и внутрибрюшинном введении относительной величины 
ЛД50 испытанные образцы МО или МП дифференцируют по классам 
опасности согласно количественным критериям, приведенным в таблице 1. 
При различии в относительных величинах ЛД50 при внутрижелудочном и 
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внутрибрюшинном введении МО и МП класс опасности устанавливают по 
наименьшей величине более чувствительного показателя (в основном 
внутрибрюшинная патогенность, поскольку при поступлении через 
слизистые желудочно-кишечного тракта за счет их физико-химических и 
иммунобиологических «барьерных» факторов вирулентность МО с более 
низкой инвазивной способностью может быть значительно снижена). 

Таблица 1 – Классификация опасности МО и МП по степени 
патогенности в острых опытах 

Интегральный показатель 
степени патогенности 

Класс опасности (по степени патогенности) 
МО 

I II III IV 
Среднесмертельная доза 
при внутрижелудочном 
введении белым крысам 
(относительная величина 
ЛД50), м.кл./кг 

5,5х107 и  
менее 

5,6х107 - 
5,0х109 

5,1х109 и  
более 

Среднесмертельная доза 
при внутрибрюшинном 
введении белым мышам 
(крысам (относительная 
величина ЛД50), м.кл./кг 

5,0х106 и  
менее 

5,1х106 - 
5,0х109 

5,1х109 и  
более 

Примечание: I-й класс – чрезвычайно опасные (1 и 2 группы патогенных); II-
й класс – высокоопасные (3 и 4 группы – возбудителей инфекционных 
заболеваний); III-й класс – умеренно опасные; IV-й класс – малоопасные. 

1.2. Определение токсигенности и токсичности. 
Определение токсигенности. Степень патогенности МО определяется 

также их способностью синтезировать и выделять в окружающую среду 
токсичные для макроорганизма экзотоксины (токсигенность культуры). Для 
определения токсигенности МО их культуру в исходной стандартной 
концентрации 1,0х109 м.кл./см3 выращивают в жидкой питательной среде 
длительное время (грибы в течение 2 недель, бактерии – 3-5 дней), готовую 
форму МП испытывают в нативном виде. Культуральную среду фильтруют 
через фильтры Зейтца и фильтрат испытывают на животных. 

Мышам опытной группы (не менее 6 особей) шприцом вводят по 0,5 
см3 фильтрата подкожно в наружный сегмент бедра задней лапы. 
Контрольным животным аналогично вводят стерильную питательную среду, 
используемую при выращивании МО. Наблюдают за животными в течение 5 
суток.  



431 
 

При регистрации летальности опытных животных, выраженной отечно-
воспалительной реакции и некротического поражения кожи в месте 
подкожного введения и прилегающих тканях препарат оценивают как 
обладающий высокой токсигенностью (токсичность экзотоксинов в 
основном грамположительных патогенных бактерий). 

Определение токсичности. При лизисе клеток МО в окружающую 
среду выделяются содержащиеся внутри клетки эндотоксины (токсичность 
культуры). Поэтому при условии выявления гибели мышей в опытах по 
оценке патогенности МО или МП при внутрибрюшинном введении 
определяют выраженность их токсичности. 

Для испытаний используют суспензию препарата в исходной 
стандартной концентрации 1,0х106 м.кл./см3, предварительно подвергнутую 
термообработке путем помещения в водяную баню или инактиватор на 30 
мин. при 80°С. Взвесь вводят шприцом белым мышам (не менее 6 в группе) 
внутрибрюшинно в фактической дозе, рассчитываемой с учетом 
индивидуальной массы тела опытных животных, исходя из стандартной дозы 
по 1,0 см3 в исходной концентрации 1,0х106 м.кл./см3 на 20 г массы 
животного. 

В течение 2 суток наблюдают за выживаемостью с посуточной 
регистрацией летальности опытных животных. При отсутствии павших 
животных в опытной группе или регистрации гибели 1 из 6 белых мышей в 
период наблюдения рассчитывают интегральный показатель степени 
токсичности по относительной величине ЛД50 по формуле (1).   

При регистрации существенной летальности, т.е. при учете в период 
наблюдения гибели в опытной группе 2-х и более животных из 6, 
относительная величина ЛД50 трактуется как ниже 5,0х107 м.кл./кг и препарат 
оценивают как высоко токсичный. 

1.3. Заключение по исследованиям I этапа. Критериями для 
запрещения промышленного использования микроорганизмов-продуцентов 
по результатам I этапа являются: 

- летальность хотя бы одного опытного животного после 
интраназального введения максимальной стандартной дозы суспензии МО 
белым крысам и мышам; 

- относительная величина ЛД50 при введении микроорганизма в 
желудок белых крыс 5,5х107 и менее м.кл./кг, а при введении 
внутрибрюшинно белым мышам – 5,0х106 и менее м.кл/кг; 

- микроорганизм обладает высокой токсичностью и токсигенностью. 
МО и МП I и II классов опасности запрещаются для промышленного 

использования.  
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МО и МП III и IV классов опасности квалифицируют как 
промышленные штаммы и разрешают для применения в биотехнологическом 
производстве и использования по назначению, что должно быть отражено в 
ТНПА в форме токсикологического паспорта на изученный штамм МО или 
заключения по оценке МП, утвержденных в установленном порядке 
уполномоченными организациями здравоохранения. 

В токсикологических паспортах на штаммы МО и в заключениях по 
токсиколого-гигиенической оценке МП обязательно указывают 
относительные величины интегрального показателя патогенности ЛД50 и 
класс их опасности. 

Исследования II этапа предусматривают оценку опасности изучаемого 
МО при поступлении в организм лабораторных животных путями, 
адекватными реальным условиям трудовой деятельности человека, с целью 
выбора ведущего критерия вредности и установления порога вредного 
действия для обоснования ПДКврз. Результатом II этапа является 
рекомендация величины ПДКврз, класса опасности и учета специфического 
вредного действия на организм. 

2.1. Выявление местного раздражающего действия на слизистую 
оболочку. Для проведения опыта берут не менее 3-х кроликов. В 
конъюктивальный мешок глаза животного однократно закапывают 50 мкл 
взвеси живой культуры МО, содержащей 109 м.кл./см3, или 50% суспензии 
готовой формы препарата. Учет и оценку ирритативного эффекта проводят в 
течение двух суток в соответствии с требованиями [5].  

2.2. при исследовании готовых форм МП, содержащих живые МО или 
споры, дополнительно выполняют определение местно-раздражающего 
действия на кожу и порогов субхронического вредного 
общетоксического действия в соответствии с требованиями [6].  

С целью выявления местного раздражающего кожу действия через 16 
часов после однократных четырехчасовых аппликаций МП на выстриженные 
участки кожи спины белых крыс (4х4 см) или морских свинок (5х5 см), или 
кроликов (7х8 см) суспензии МП в концентрации микроорганизмов-
продуцентов 1,0х109 м.кл./см3 в дозе по 20 мкл/см2 учитывают видимые 
признаки интоксикации и гибели животных, явления раздражения и 
воспаления кожных покровов на местах аппликаций – гиперемия, отек, 
подтверждаемый данными инструментального измерения толщины кожной 
складки. Учет и оценку местного раздражающего действия на кожу проводят 
согласно требованиям [7].  

2.3. Выявление сенсибилизирующей способности и аллергенной 
опасности. Исследования проводят с живой культурой микроорганизма-
продуцента, аллергены из микроорганизмов используют только при наличии 
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коммерческих препаратов, прошедших государственный контроль, т.е. с 
гарантированной специфичностью и активностью. При оценке готовых форм 
препаратов для сенсибилизации применяют их суспензию, при тестировании 
используют живую культуру микроорганизма (эффект самого 
микроорганизма) и суспензию препарата (эффект наполнителя или добавок) 
или растворы (взвеси) химических соединений, входящих в препарат. 
Последнее может быть исключено, если данные вещества уже нормированы, 
в этом случае делают лишь пересчет их количества в действующей 
концентрации препарата. 

Определение степени сенсибилизирующей активности и аллергенной 
опасности проводят путем воспроизведения и выявления аллергии 
замедленного типа (ГЗТ) при ингаляционном воздействии МО или МП в 
следующих стандартных условиях эксперимента. 

2.3.1. Воспроизведение гиперчувствительности замедленного типа. 
Для проведения эксперимента взвешивают белых крыс одного пола и 

подбирают инбредные по массе опытную и контрольную группы по 12 
животных в каждой. Ежедневно в течение 5 дней опытным белым крысам 
вводят интраназально суспензию живых МО (смыв стерильным 
физиологическим раствором с плотной питательной среды) или МП 
(культуральная жидкость с содержанием суспензии микроорганизма (ов)-
продуцента) в фактической дозе, рассчитываемой с учетом индивидуальной 
массы тела опытных животных, исходя из стандартной дозы по 0,1 см3 в 

исходной концентрации 1,0х109 м.кл. на 180 г массы животного.  
2.3.2. Выявление гиперчувствительности замедленного типа. 
Выявление сенсибилизации по ГЗТ производят постановкой 

провокационной пробы – внутрикожного теста опухания лапы (ВТОЛ) путем 
введения в подушечку (под апоневроз) задней лапы каждого животного 
опытной и контрольной групп суспензии микроорганизмов в объеме по 0,06 
см3 в концентрации 1,67х107 м.кл./см3 (стандартная доза 1,0х106 м.кл./жив., не 
вызывающая существенного неспецифического воспаления). 

Учет ВТОЛ проводят по разнице результатов измерения толщины 
тестированной лапы животных обеих групп микрометром до и через 24 часа 
после введения на месте провокационной пробы с точностью измерения до 
0,01 мм. Абсолютный показатель ВТОЛ у каждого животного выражают в 10-

2 мм. Для оценки степени выраженности сенсибилизации используют 
интегральный показатель ВТОЛ, который определяют в баллах, согласно 
шкале таблицы 2: 

Таблица 2 – Шкала перевода абсолютных величин ВТОЛ в 
интегральный показатель  

Абсолютная величина ВТОЛ в 10- Интегральный показатель ВТОЛ в 
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2мм баллах 
до 10,0 0 
11,0 – 20,0 1 
21,0 – 30,0 2 
31,0 – 40,0 3 
41,0 – 50,0 4 
Более 50,0 5 

2.3.3. Оценка степени сенсибилизирующей активности и определение 
аллергенной опасности МО и МП. 
Степень выраженности сенсибилизирующей активности МО и МП 

оценивают по следующим критериям: по частоте (в %) положительных 
внутрикожных тест-реакций в баллах у опытных животных и уровням 
статистической значимости различий среднегрупповых величин 
интегрального показателя ВТОЛ в опыте и контроле по математическому 
критерию t Стьюдента и по «жесткому» непараметрическому критерию «Х» 
Ван дер Вардена, который учитывает различие в опытной и контрольной 
группах по частоте проявления и величинам интегрального показателя ГЗТ в 
баллах у отдельных животных. 

С учетом данных критериев определяют степень сенсибилизирующей 
способности и класс аллергенной опасности испытуемых МО или МП в 
соответствии с классификационной шкалой, приведенной в таблице 3.  

Таблица 3 – Классификация МО и МП по сенсибилизирующей 
активности и аллергенной опасности 
Критерии Классы сенсибилизирующей активности (сила аллергена/степень 

опасности) 
1 

Сильные 
(чрезвычайно 

опасные) 

2 
Выраженные 

(опасные) 

3 
Умеренные 
(умеренно 
опасные) 

4 
Слабые 

(малоопасные) 

Н1) 75 и более более 50 50 и более 25 и более 
Рt <0,01-0,001 <0,05-0,01 <0,05 >0,05 
Рх <0,01 <0,05 >0,05 >0,05 

Примечание: Н1) – выявляемость сенсибилизации по частоте положительного 
теста ВТОЛ в баллах у животных опытной группы в %; Рt – уровень 
значимости достоверных различий среднегрупповых величин интегрального 
показателя ВТОЛ в опытной и контрольной группах по критерию t 
Стьюдента; 3) Рх – то же по критерию «Х». 
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При выявлении у штаммов МО и МП на их основе сенсибилизирующей 
активности 1-3 классов считаем обязательным гигиеническое нормирование 
их содержания в воздухе рабочей зоны. 

2.4. Проведение субхронического эксперимента при поступлении 
МО через органы дыхания в последовательно снижающихся концентрациях 
для выявления критерия вредности и порога вредного действия по 
лимитирующему показателю (аллергического, иммунотоксического, 
дисбиотического или по диссеминации МО во внутренних органах). 

2.4.1. Постановка эксперимента по субхроническому ингаляционному 
воздействию. 

Для исследований ингаляционного воздействия на организм 
лабораторных животных МО или МП применяют экспериментальную модель 
интраназального динамического введения белым крысам в течение месяца 
препарата в последовательно снижающихся 3-4 концентрациях, кратных 100, 
начиная с максимальной стандартной концентрации (1,0х108 м.кл. в объеме 
0,1 см3/жив.) 

2.4.1.1. Формируют рандомизированные по полу и массе группы белых 
крыс (не менее 12 особей в каждой): 1 – контрольная (введение 
культивационной питательной среды препарата), 2 – 1-ая опытная 
(максимальная стандартная концентрация); 3 – 2-ая опытная (концентрация 
на уровне 1,0х107 м.кл./м3); 4 – 3-я опытная (концентрация на уровне 1,0х105 
м.кл./м3) и т.д. 

Ежедневно в течение месяца (5 раз в неделю) белым крысам опытных 
групп пипеточным дозатором вводят дробно на вдохе животного 
интраназально в объеме по 0,1 см3 суспензию МП (культуральная жидкость с 
содержанием суспензии МО или смеси МО) в расчетной рабочей 
концентрации микробных клеток, рассчитываемой еженедельно, исходя из 
заданных концентраций препарата в воздухе и средней массы животных в 
опытных группах по формуле: 

Д = С х V                                                                                    (2), 
где Д – однократная доза (содержание микробных клеток в 0,1 см3), С – 

заданные концентрации препарата (количество клеток в 1 м3 воздуха), V – 
величина объема вдыхаемого воздуха (см3/г/мин), определяемая как 
произведение коэффициента 0,000156 (показатель легочной вентиляции для 
крыс – 0,65 см3 х на время ингаляции – 240 мин и переведенный в единицы м3 
воздуха) на среднюю массу тела животных за текущую неделю. 

Животным контрольной группы в тех же объемах аналогичным 
образом вводят дистиллированную воду или изотонический раствор хлорида 
натрия. 
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2.4.1.2. По средней массе животных соответствующих опытных групп 
за период эксперимента рассчитывают фактическую концентрацию 
препарата в м.кл/м3 воздуха, которой подвергались животные в каждой 
опытной группе по формуле: 

С = Д / V                                                                                    (3) 
2.4.2. Определение общетоксического действия.  
Для выявления общетоксического действия МО при длительном 

ингаляционном поступлении в организм лабораторных животных 
используют общепринятые в практике токсикологического нормирования 
методы и приемы определения интегральных, биохимических и 
специфических морфофункциональных показателей, информативно 
характеризующих состояние организма в целом и его отдельных систем и 
органов (нервная, сердечно-сосудистая, дыхания, иммунная, кроветворная, 
гепатобилиарная, мочевыделительная и другие системы). 

Вместе с тем, для оценки токсических и специфических эффектов на 
ингаляционное воздействие непатогенных штаммов живых МО 
целесообразно определять наиболее характерные и чувствительные 
морфофункциональные показатели организма.  

Среди интегральных наиболее информативны показатели динамики 
массы тела животных (по разнице средней массы белых крыс в контрольной 
и опытных группах до и после воздействия) и относительные коэффициенты 
внутренних органов (печень, сердце, легкие, почки, селезенка, 
надпочечники), тогда как общие показатели оценки функционального 
состояния ЦНС (по суммационно-пороговому показателю, поведенческим 
тестам) и сердечно-сосудистой системы (по частоте сердечных сокращения, 
ЭКГ) мало чувствительны.  

В оценке состояния легочной системы животных рационально 
определение сурфактанта легких и функциональной способности 
альвеолярных макрофагов. 

Для оценки функционального состояния гепатобилиарной системы 
информативны нагрузочные пробы, определение активности ферментов 
лактатдегидрогеназы в сыворотке крови и сукцинатдегидрогеназы в 
гомогенате печени животных, продуктов азотистого обмена (особенно 
клиренс содержания мочевины и креатинина в сыворотке крови и моче).   

Характерны дозозависимые закономерности изменения основных 
показателей системы перекисного окисления липидов и белков, 
антиоксидантной защиты. С этой целью рационально определение в 
гемолизате крови животных активности ферментов глюкозо-6-
фосфатдегидрогеназы, глутатионпероксидазы, супероксиддисмутазы, 
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содержание глутатион восстановленного, в сыворотке крови – 
флуоресценции битирозина и триптофанилов белков. 

В оценке влияния на кроветворную систему определяют показатели ее 
«красного» ростка. 

2.4.3. Определение иммунотоксического действия. 
Наиболее характерным влиянием на организм животных антигенных 

субстанций микроорганизмов является иммунотоксическое действие, 
которое может проявляться аллергизацией, иммунизацией (проявление 
антигенности МО) и иммуномодуляцией (стимуляция или иммунодефицит) 
организма, для оценки которых используют широкий комплекс доступных 
гематологических, иммунологических и аллергологических методов [8].  

2.4.1 Оценку специфического аллергического действия осуществляют 
выявлением механизмов всех четырех типов аллергических реакций, 
используя комплекс методов аллергодиагностики in vivo и in vitro.   

Для прямого выявления формирования в организме немедленного 
анафилактического и клеточноопосредованного типов аллергических 
реакций применяют провокационный внутрикожный тест опухания лапы 
(ВТОЛ) с определением активной кожной анафилаксии и 
гиперчувствительности замедленного типа путем измерения и оценки 
опухоли лапы соответственно через 1 и 24 часа после провокационной пробы 
(аналогично п. 2.3.2). 

Для лабораторной аллергодиагностики используют специфические 
иммунологические реакции клеток крови на соответствующий микробный 
аллерген:  

- выявление механизмов немедленной Ig E-опосредованной 
гиперчувствительности осуществляют реакцией прямой дегрануляции 
тучных клеток; 

- для диагностики ГЗТ – метод оценки бласттрансформации Т-
лимфоцитов при их стимуляции аллергеном и регистрации специфического 
возрастания активности митохондриальных ферментов в лимфоцитах в МТТ-
тесте; 

- механизмы цитотоксического типа аллергических реакций оценивают 
по реакции специфического лизиса (повреждения) лейкоцитов, 
гемагглютинации, дополненных определением комплементарной активности 
сыворотки крови, и другим подобным методикам; 

- формирование механизмов иммунокомплексного типа аллергического 
процесса косвенно оценивают по содержанию в сыворотке крови 
циркулирующих иммунокомплексов.  

Для лабораторного определения развития смешанных механизмов 2-4 
типов аллергических процессов наиболее информативно применение реакции 
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специфического НСТ-теста гранулоцитов крови при их стимуляции 
аллергеном. 

2.4.2. Для оценки антигенных и иммуномодулирующих свойств МО у 
подопытных животных определяют микрометодами качественно-
количественные показатели, отражающие состояние разных звеньев системы 
иммунитета: 

- для оценки Т-клеточного звена определяют содержание лимфоцитов и 
Т-лимфоцитов в крови, функциональную активность Т-лимфоцитов в 
реакции бласттрансформации по МТТ-тесту с применением основных Т-
митогенов фитогемагглютенина и конканавалина А; 

- состояние фагоцитарно-клеточного звена оценивают по содержанию в 
крови клеточных элементов «белого» ростка кроветворения, определению 
иммунных антител в реакциях агглютинации, фагоцитарной функции 
нейтрофилов или функциональной способности гранулоцитов крови при 
неспецифической стимуляции опсонизированным зимозаном генерировать 
активные формы кислорода, определяемой НСТ-тестом; 

- состояние гуморального звена оценивают по содержанию В-
лимфоцитов, концентрации в сыворотке крови иммуноглобулинов основных 
классов в ИФА; 

- состояние иммунологической резистентности оценивают по 
содержанию в сыворотке крови лизоцима, активности комплемента и его 
отдельных компонентов, интегральному показателю антибактериальной 
защиты сыворотки крови и другим показателям. 

2.5. Оценка дисбиотического действия. В качестве тест-системы при 
экспериментальном изучении дисбиотического действия МО и МП на их 
основе на аутофлору организма используют микробиоценоз толстого 
кишечника. 

Бактериологическое исследование фекалий животных опытных и 
контрольных групп проводят в динамике: до затравки (фон), на 4-й неделе 
сразу после затравочного периода и при необходимости через 1 месяц после 
окончания затравки (восстановительный период). 

Проведение бактериологических исследований по определению 
дисбиотического действия МО и МП (микробиологические показатели, 
состав и способ приготовления питательных сред и реактивов, используемые 
разведения посевного материала, условия культивирования различных 
микроорганизмов, способ расчета количества колониеобразующих единиц 
микроорганизмов и критерии оценки) выполняют согласно требованиям [9].  

2.6. Определение диссиминирующего действия. Диссеминацию 
микроорганизма во внутренних органах определяют путем посева крови и 
отпечатков легких, сердца, печени, селезенки и почек от не менее 6 опытных 
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и 6 контрольных животных на агаризованную селективную питательную 
среду с последующим микроскопированием выросших характерных колоний 
и идентифицированием микроорганизма. Исследования проводят в конце 
эксперимента и, при необходимости, через 2 недели после его окончания.  

2.7. Оценка результатов токсикологических исследований, 
определение пороговой и недействующей концентраций. 

2.7.1. Оценку выраженности общетоксического и иммунотоксического 
эффектов определяют, вычисляя достоверность различия среднегрупповых 
величин изученных морфофункциональных показателей животных 
опытной(ых) и контрольной(ых) групп. 

При оценке показателей аллергического действия учитывают и число 
опытных животных с проявлением эффекта (с положительными 
провокационными кожными пробами, выход индивидуального показателя 
лабораторной аллергодиагностики за пределы +1σ от контрольного уровня). 

2.7.2. Дисбиотическое действие изучаемого препарата оценивают как: 
- умеренно выраженное – если показатели количественного состава 

микрофлоры кишечника опытных животных после воздействия более, чем в 
2 группах микроорганизмов, отличаются от контроля, но после 
восстановительного периода различия исчезают; 

III. - сильное действие – если показатели 
количественного состава микрофлоры кишечника животных опытных групп 
отличаются от контроля хотя бы по одной из изученных групп, но изменения 
не исчезают после восстановительного периода. 

2.7.3. Диссиминирующее действие изучаемого препарата оценивают 
как: 

- умеренно выраженное – если после субхронического воздействия из 
крови и внутренних органов животных опытных групп высевались 
исследуемые штаммы микроорганизмов, при отсутствии их в контроле;  

IV. - сильное действие – если из крови и внутренних 
органов животных опытных групп высевались исследуемые штаммы 
микроорганизмов даже через 2 недели после окончания субхронического 
эксперимента (период восстановления). 

2.7.4. За пороговую принимают ту минимальную концентрацию 
исследованного штамма МО или МП, на которую установлены: 

- достоверные изменения у опытных животных по отношению к 
контролю 1-2-х наиболее чувствительных показателей общетоксического или 
иммунотоксического действия; 

- проявления аллергического эффекта у 30% и более опытных 
животных (даже при статистической тенденции различий среднегрупповых 
показателей в опыте и контроле); 
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- умеренно выраженное дисбиотическое действие; 
- умеренно выраженное диссиминирующее действие. 
2.7.5. За недействующую принимают минимальную концентрацию 

исследованного штамма МО или МП, на которую у опытных животных не 
установлены существенные сдвиги по отношению к контролю всех 
изученных морфофункциональных показателей организма. 

Критерием ведущего вредного действия на организм МО или МП 
являются закономерные по выраженности в зависимости от воздействующих 
концентраций однонаправленные сдвиги изученных показателей 
общетоксического, иммунотоксического, аллергического, дисбиотического 
или диссиминирующего действия и выявляемые еще у животных опытных 
групп в пороговой концентрации – так называемые лимитирующие 
показатели. 

2.8. Величину ПДКврз МО или МП устанавливают исходя из 
установленных в экспериментах на лабораторных животных величины 
пороговой концентрации субхронического ингаляционного действия на 
организм по лимитирующим показателям ведущего вредного действия или 
величины недействующей концентрации.  

При этом для экстраполяции экспериментальных данных на организм 
человека вводят коэффициенты запаса с учетом критерия ведущего вредного 
действия: 

- к величине пороговой концентрации, установленной по 
лимитирующим показателям критерия ведущего общетоксического, 
иммунотоксического, дисбиотического или диссиминирующего вредного 
действия, вводят общепринятый снижающий коэффициент запаса, равный 
10; 

- к величине пороговой концентрации, установленной по 
лимитирующим показателям критерия ведущего аллергического действия, 
вводят снижающий коэффициент запаса, равный 100; 

- уровень установленной недействующей концентрации принимают за 
величину ПДКврз без введения коэффициента запаса; 

- к величине недействующей концентрации, при условии установления 
проявлений аллергического эффекта у 30% и более опытных животных (даже 
при отсутствии различий среднегрупповых показателей в опыте и контроле), 
вводят коэффициент запаса, равный 10. 

Если установленные уровни пороговой или недействующей 
концентраций представляют дробную величину, то величину ПДКврз с 
учетом коэффициента запаса рассчитывают, применяя правила округления 
(например, если установлена пороговая концентрация на уровне 4,5х104 
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м.кл./м3 и выше, то величина ПДКврз препарата с учетом коэффициента 
запаса 10 и округления составит 5000 м.кл/м3).  

Величину ПДКврз микробных препаратов на основе 2-х и более 
штаммов микроорганизмов-продуцентов можно устанавливать по сумме 
составляющих его микроорганизмов или по характерному микроорганизму, 
количественно превалирующему (не менее чем на порядок) в смеси. 

2.8. Обоснование класса опасности нормированных 
микроорганизмов-продуцентов и микробных препаратов. Микроорганизмы, 
разрешенные уполномоченными организациями здравоохранения в качестве 
промышленных штаммов, относят к непатогенным или условно патогенным 
– к III и IV классам опасности по ГОСТ 12.1.007-76, что соответствует 2 
группе риска по классификации ВОЗ (умеренно индивидуальный риск и 
ограниченный риск для населения в целом). Исходя из этого МО и МП, 
ПДКврз которых не превышает или равна 5000 м.кл./м3, относят к III классу 
опасности, более 5000 м.кл./м3 – к IV классу опасности.  

2.9. Установление особых отметок к ПДКврз. В графе «Особенности 
действия на организм» ПДКврз специальным символом «А» выделяют МО 
или МП, вызывающие в экспериментах аллергические эффекты у опытных 
животных при ингаляционном воздействии в пороговых (лимитирующим 
признаком является сенсибилизирующее действие) и недействующих 
концентрациях, а, следовательно, обладающих потенциальным 
аллергическим действием на организм человека.  

Выводы. На основании анализа результатов ранее выполненных нами 
исследований по токсикологической оценке 97 штаммов МО разной 
таксономической принадлежности и 29 МП на их основе нами обоснованы: 

унифицированные условия постановки острого эксперимента при 
введении стандартной дозы микроорганизмов внутрижелудочно белым 
крысам и внутрибрюшинно белым мышам, количественные критерии 
определения степени патогенности (токсичности) микроорганизмов-
продуцентов и микробных препаратов и соответствующей  их 
дифференциации по 4 классам опасности, а также  лимитирующие 
показатели квалификации  микроорганизмов 3 и 4 класса опасности в 
качестве промышленных штаммов с внесением в Коллекцию (музей) 
микроорганизмов, допускаемых для промышленного производства и 
широкого использования по назначению; 

унифицированные методики воспроизведения (при 5-тикратном 
ингаляционном воздействии на организм белых крыс) и выявления 
сенсибилизации (по ГЗТ провокационным внутрикожным тестом опухания 
лапы животного) микроорганизмов-продуцентов и микробных препаратов, 
обоснованы критерии определения степени их сенсибилизирующей 
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активности и классификационной аллергенной опасности, апробация 
которых показала их объективность и информативность. 

При изучении параметров острой токсичности 8 новых 
микроорганизмов-продуцентов разных видов и родов выполнена апробация 
изложенных выше методики и критериев, которая доказала объективность 
разработанных унифицированных методических подходов и критериев 
классифицирования микроорганизмов-продуцентов и микробных препаратов 
по степени опасности, на основании которых определены параметры 
патогенности, токсигенности и токсичности изученных штаммов бактерий с 
минимальными материальными затратами (снижение затрат только по 
приобретению и содержанию опытных животных в 8,2 раза по сравнению с 
традиционной методикой), установлена их принадлежность к IV классу 
опасности и они квалифицированы как промышленные штаммы 
микроорганизмов. 
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центр гигиены», г. Минск, Республика Беларусь 

Резюме: В настоящей статье представлены основные результаты 
научных исследований по заданию 01.05 ОНТП «Современные условия 
жизнедеятельности и здоровьесбережение», на основании чего научно 
обоснована гигиеническая классификация подземных вод по степени 
выраженности влияния техногенного фактора.  

Ключевые слова: мониторинг, источники питьевого водоснабжения, 
подземные воды, оценка рисков здоровью. 

Введение. Качество подаваемой населению питьевой воды во многом 
определяется качеством воды источника водоснабжения. По данным 
НАН Беларуси, ресурсы пресных питьевых вод в стране многократно 
превышают современные и перспективные объемы их потребления, 
основные проблемы при использовании питьевых вод обусловлены 
качеством используемых вод, которое в силу причин природного и 
антропогенного характера часто не удовлетворяет гигиеническим нормам, 
установленным для питьевых вод. В настоящее время все чаще начинает 
проявляться тенденция роста антропогенного загрязнения подземных вод. 
Данные мониторинга показывают, что на пахотных землях, территориях 
влияния животноводческих ферм и комплексов наблюдается постепенный 
рост содержания в подземных, главным образом, грунтовых водах ионов 
NO3

-, Cl-, SO4
2-, Ca2+. По прогнозам на период до 2020 года, тенденция роста 


