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В ходе исследования влияния длительных ингаляций субстанции МЕ на показатели функционирования 
системы почечной экскреции установлено, что в образцах мочи крыс-самок и крыс-самцов всех экспери-
ментальных серий после окончания ингаляционного воздействия отсутствовали уробилиноген, билирубин, 
кетоны, эритроциты, нитриты, лейкоциты и глюкоза. При анализе показателей плотности и рН мочи также 
не было выявлено существенных отклонений у крыс-самок и крыс-самцов опытных серий по сравнению 
со значениями, полученными у крыс интактной серии.

Таким образом, полученные результаты указывают на отсутствие у субстанции МЕ нефротического 
действия при многократном (на протяжении 4 месяцев) ингаляционном воздействии.

Поскольку обнаруженные колебания исследуемых показателей в совокупности были незначительны 
по своей абсолютной величине, не носили дозозависимый характер и не выходили за границы физиологи-
ческой нормы либо носили транзиторный характер, можно считать, что Limchr составляет 28 мг/м3.
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Антибактериальные лекарственные средства (далее – АБЛС) ввиду своих свойств и назначений 
проявляют непосредственное бактерицидное или бактериостатическое действие на микробиоту 
кишечника макроорганизма независимо от путей поступления в организм. Поэтому непременным 
этапом гигиенического нормирования их содержания в воздухе рабочей зоны является эксперимен-
тальное изучение их дисбиотического действия при ингаляционном воздействии на организм с опре-
делением пороговой концентрации острого антимикробного действия (Limac  am). С этих позиций 
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являлось актуальным дать оценку острого дисбиотического действия при ингаляционном пути по-
ступления в организм фармацевтической субстанции нового антибиотика цефепим гидрохлорид (да-
лее – ЦГ).

ЦГ является полусинтетическим цефалоспориновым антибактериальным средством (антибиотик) 
IV поколения класса Цефалоспоринов, предназначенным для лечения инфекционно-воспалительных за-
болеваний. Поскольку механизмом бактерицидного действия ЦГ является ингибирование синтеза бак-
териальной клеточной стенки, то это определяет его широкий спектр активности в отношении многих 
грамположительных и грамотрицательных бактерий и высокий профессиональный риск дисбиотического 
действия на организм человека [1].

Целью исследования являлась экспериментальная оценка дисбиотического действия фармацевтичес-
кой субстанции цефепим гидрохлорид при однократном ингаляционном воздействии на организм и опре-
деление пороговой концентрации его острого антимикробного действия. 

Для изучения ЦГ применяли экспериментальную методику оценки дисбиотического действия и крите-
рии определения порога антибактериального действия АБЛС при ингаляционном воздействии на организм 
белых крыс, обоснованную и апробированную нами в экспериментах с фармацевтической субстанцией 
антибиотика клиндамицина гидрохлорида.

Определение порога острого антимикробного действия ЦГ (Limac am) осуществляли при однократ-
ном интраназальном воздействии на белых крыс (по 6 особей в каждой группе) в 5 последовательно 
снижающихся концентрациях (начиная с концентрации, рассчитанной от дозы DL50): 1-я группа – 
525 мг/м3, 2-я группа – 105 мг/м3, 3-я группа – 52,5 мг/м3, 4-я группа – 35 мг/м3, 5-я группа – 10,5 мг/м3, две 
контрольные группы – интраназальное введение дистиллированной воды в стандартной дозе по 0,1 см3.

Влияние ЦГ на микробиоту кишечника животных оценивали микробиологическим исследованием 
фекалий белых крыс контрольной и опытных групп с определением абсолютного (КОЕ/г) и относитель-
ного в логарифмах (lg КОЕ/г) количества бифидобактерий, кишечной палочки, золотистого стафилококка, 
фекальных энтерококков, лактозонегативных условно-патогенных грамотрицательных бактерий, клостри-
дий – до затравки (фон), через сутки после воздействия и через 6 суток после него (восстановительный 
период). 

За пороговую принимали минимальную концентрацию АБЛС, на которую установлено умеренно 
выраженное дисбиотическое действие – дисбактериальная реакция, характеризующаяся статистически 
значимым (р < 0,05) изменением после однократного ингаляционного воздействия у опытных животных 
1-2 бактериологических показателей количественного состава микрофлоры кишечника по сравнению с па-
раллельным контролем, но их величины находятся в пределах физиологической нормы (фона) и нормали-
зуются после восстановительного периода.

Поскольку величины относительного коэффициента массы слепой кишки (далее – ОКМск) имеют пря-
мую корреляционную связь с составом микрофлоры кишечника и являются показателем клинического про-
явления дисбактериоза при оральном и парентеральном применении антибиотиков [2], дополнительно 
определяли данный показатель у опытных и контрольных животных через 1 и 6 суток после острого инга-
ляционного воздействия ЦГ.

Манипуляции с грызунами проводили в соответствии с Европейской конвенцией по защите позвоноч-
ных животных, используемых для экспериментальных и иных научных целей [3], и на основании разреше-
ния, выданного комиссией по биоэтике республиканского унитарного предприятия «Научно-практический 
центр гигиены» № 2 от 29.03.2022.

Результаты исследования подвергались статистической обработке общепринятыми метода-
ми токсико- и биометрии, параметрической и непараметрической статистики в сравнении величин 
опыта и контроля с использованием лицензионного программного обеспечения Microsoft Excel 2021  
и Statistica 13 (StatSoft, США).

Результатами эксперимента установлено (таблица 1), что исходное содержание микроорганизмов 
в микрофлоре кишечника белых крыс в опытах с ЦГ существенно различалось с контрольными животны-
ми, особенно в 3-й группе, в которой установлено снижение в посевах фекалий белых крыс количества 
бифидобактерий (р < 0,01), золотистого стафилококка (р < 0,05) и лактозонегативных грамотрицательных 
бактерий (р < 0,001). 

Причем фоновое количество кишечной палочки в микрофлоре кишечника животных всех трех опыт-
ных групп было значительно ниже (в 2,1–2,4 раза, р < 0,001) по сравнению с контролем, что отразилось 
и на низком содержании у опытных животных Escherichia coli после однократного ингаляционного воздей-
ствия ЦГ.
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Таблица 1 – Количественная характеристика микрофлоры кишечника белых крыс до и после острого 
ингаляционного воздействия цефепима гидрохлорид в изученных высоких концентрациях 

Изучаемые группы 
микроорганизмов 

в микрофлоре кишечника, 
экспозиция измерения

Содержание микроорганизмов (М ± m lg КОЕ/г)
 в группах сравнения (n = 6 в каждой)

Контрольная  
группа

1-я опытная группа
525 мг/м3

2-я опытная группа
105 мг/м3

3-я опытная группа
52,5 мг/м3

Бифидобактерии фон
после ингал.

10,00 ± 0,11 10,20 ± 0,53 10,40 ± 0,37 8,54 ± 0,32**

11,10 ± 0,20 11,10 ± 0,15 10,51 ± 0,26 11,15 ± 0,12

Кишечная палочка фон
после ингал.

7,16 ± 0,21 3,39 ± 0,39*** 3,00 ± 0,00*** 3,23 ± 0,23***

6,98 ± 0,21 3,92 ± 0,34*** 5,59 ± 0,39** 4,49 ± 0,23***

Золотистый 
стафилококк

фон
после ингал.

6,13 ± 0,18 5,76 ± 0,26 5,76 ± 0,37 5,01 ± 0,33*

4,00 ± 0,00 4,00 ± 0,00 4,20 ± 0,10 4,00 ± 0,00

Энтерококки фон
после ингал.

4,00 ± 0,00 4,00 ± 0,00 4,00 ± 0,00 4,00 ± 0,00

4,00 ± 0,00 4,00 ± 0,00 4,00 ± 0,00 4,00 ± 0,00

Лактозонегативные 
Г– бактерии

фон
после ингал.

6,16 ± 0,15 6,41 ± 0,31 6,31 ± 0,09 4,54 ± 0,25***

5,55 ± 0,19 4,08 ± 0,08*** 5,39 ± 0,14 4,10 ± 0,10***

Клостридии фон
после ингал.

6,89 ± 0,13 7,21 ± 0,10 7,01 ± 0,22 7,22 ± 0,11

7,00 ± 0,07 7,15 ± 0,12 7,29 ± 0,08* 7,32 ± 0,09*

* достоверные различия с контролем при р < 0,05 по критерию t;
** достоверные различия с контролем при р < 0,01 по критерию t;
*** достоверные различия с контролем при р < 0,001 по критерию t.

Однократное ингаляционное воздействие препарата вызывало существенное снижение в микробиоте 
кишечника животных 1-й и 3-й опытных групп содержания лактозонегативных грамотрицательных бакте-
рий (р < 0,001), а во 2-й и 3-й группах – возрастание количества клостридий (р < 0,05) по отношению к их ве-
личинам в контрольной группе белых крыс. 

Следует отметить, что величины содержания кишечной палочки у опытных животных были даже ниже 
предела физиологических колебаний (± 2σ) среднегруппового значения этого показателя у контрольных 
животных (5,95 lg КОЕ/г).

Величины относительного коэффициента массы слепой кишки (далее – ОКМск) у животных всех опыт-
ных групп после воздействия ЦГ также были повышены в 1,43–1,67 раза (р <  (0,05–0,01)) по сравнению 
с контролем (таблица 2).

Таблица 2 – Величины ОКМск белых крыс после острого ингаляционного действия цефепима гидрохлорид 
в 3 изученных высоких концентрациях 

Изучаемая 
фармацевтическая 

субстанция антибиотика

ОКМск (М ± m) в группах сравнения (n = 6 в каждой) 

Контрольная  
группа

1-я опытная группа
525 мг/м3

2-я опытная группа
105 мг/м3

3-я опытная группа
52,5 мг/м3

Цефепим гидрохлорид 1,30 ± 0,095 2,17 ± 0,32* 2,00 ± 0,16** 1,86 ± 0,09**

* достоверные различия с контролем при р < 0,05 по критерию t;
** достоверные различия с контролем при р < 0,01 по критерию t.

В дополнительно выполненном эксперименте при последовательном снижении ингалируемой кон-
центрации ЦГ в 2 и 5 раз по отношению к минимальной испытанной (на уровне 35 и 10,5 мг/м3) у опытных 
животных 4-й и 5-й групп не было выявлено статистически значимых сдвигов всех изученных бактериоло-
гических показателей микробиоты кишечника во все сроки исследований по сравнению с их величинами 
в контрольной группе белых крыс (таблица 3).
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Таблица 3 – Количественная характеристика микрофлоры кишечника белых крыс после острого 
ингаляционного воздействия цефепима гидрохлорид в изученных низких концентрациях 

Изучаемые группы 
микроорганизмов в микрофлоре 

кишечника, экспозиция измерения

Содержание микроорганизмов (М ± m lg КОЕ/г) 
в группах сравнения (n = 6 в каждой)

Контрольная группа 4-я опытная группа
35 мг/м3

5-я опытная группа
10,5 мг/м3

Бифидобактерии
фон

после ингал.
9,03 ± 0,08 8,84 ± 0,12 8,55 ± 0,32

9,03 ± 0,08 9,09 ± 0,04 8,69 ± 0,17

восст. период 9,03 ± 0,08 8,97 ± 0,02 8,69 ± 0,16

Кишечная палочка
фон

после ингал.
6,02 ± 0,07 5,87 ± 0,04 5,95 ± 0,09

6,02 ± 0,07 6,03 ± 0,06 5,97 ± 0,04

восст. период 6,02 ± 0,07 6,01 ± 0,04 5,95 ± 0,27

Золотистый 
стафилококк

фон
после ингал.

4,00 ± 0,00 4,00 ± 0,00 4,00 ± 0,00

4,00 ± 0,00 4,22 ± 0,11 4,10 ± 0,06

восст. период 4,00 ± 0,00 4,15 ± 0,07 4,10 ± 0,06

Энтерококки
фон

после ингал.
5,05 ± 0,01 5,09 ± 0,05 5,00 ± 0,01

5,05 ± 0,01 5,05 ± 0,02 5,04 ± 0,01

восст. период 5,05 ± 0,01 5,00 ± 0,00 5,00 ± 0,00

Лактозонегативные 
Г– бактерии

фон
после ингал.

6,10 ± 0,17 5,95 ± 0,08 5,91 ± 0,33

6,10 ± 0,17 6,01 ± 0,07 6,03 ± 0,21

восст. период 6,10 ± 0,17 5,98 ± 0,07 5,90 ± 0,16

Клостридии
фон

после ингал.
7,92 ± 0,10 8,26 ± 0,23 8,04 ± 0,09

7,92 ± 0,10 8,27 ± 0,22 8,15 ± 0,08

восст. период 7,92 ± 0,10 8,14 ± 0,16 8,12 ± 0,06

Также не установлено существенных изменений массы тела и величин ОКМск у опытных животных 
обеих групп после завершения воздействия и после восстановительного периода (6 суток) по сравнению 
с белыми крысами контрольной группы (таблица 4). Следовательно, в данных концентрациях ЦГ не прояв-
лял дисбиотического действия на организм белых крыс.

Таблица 4 – Влияние острого ингаляционного действия ЦГ в снижающихся концентрациях 
на массу тела и относительные коэффициенты массы слепой кишки белых крыс

Изучаемые 
показатели, 

единицы измерения

Время 
изучения, сутки

Группы сравнения, Me (LQ–UQ)

Контрольная группа
n = 6

4-я опытная группа 
ЦГ – 35 мг/м3

n = 6

5-я опытная группа 
ЦГ – 10,5 мг/м3

n = 6

Масса тела, кг−3

Исходная 196,3 (192–200) 198,8 (196–202) 201,0 (198–204)

1 196,3 (192–200) 198,8 (196–202) 201,0 (198–204)

6 206,7 (200–210) 207,5 (204–212) 206,2 (200–212)

ОКМ слепой кишки
1 1,57 (1,32–1,72) 1,43 (1,34–1,53) 1,44 (1,37–1,53)

6 1,46 (1,36–1,52) 1,45 (1,37–1,57) 1,46 (1,32–1,6)

Таким образом, установлена минимальная концентрация однократного ингаляционного воздействия 
ЦГ на уровне 52,5 мг/м3, еще вызывающая развитие у опытных белых крыс дисбактериоза, характеризую-
щегося статистически значимым изменением у опытных животных трех бактериологических показателей 
1-й и 2-й категорий, один из которых выходил за пределы физиологических колебаний. Тогда как на испы-
танные низкие (в 2 и 5 раз) концентрации ЦГ существенные изменения показателей микробиоты кишеч-
ника опытных белых крыс не установлены. Следовательно, концентрацию однократного ингаляционного 
воздействия ЦГ на уровне 52,5 мг/м3 следует признать пороговой по острому антимикробному действию 
на организм белых крыс.
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Государственное учреждение «Республиканский центр гигиены, эпидемиологии и общественного 
здоровья», г. Минск, Республика Беларусь

Химические вещества играют важную и незаменимую роль в повседневной жизни людей, поскольку 
входят в состав материалов, изделий и продукции во всем мире. Их рациональное регулирование имеет ре-
шающее значение для предотвращения и, если предотвращение не представляется возможным, сведения 
к минимуму неблагоприятного воздействия на здоровье человека и окружающую среду. Несмотря на дос-
тигнутые успехи в сведении к минимуму неблагоприятного воздействия химических веществ и отходов, 
глобальная цель в области регулирования химических веществ, принятая на Всемирной встрече на высшем 
уровне по устойчивому развитию (2002 г.), не была достигнута к 2020 г. [1].

Для защиты настоящего и будущих поколений потребовалось принятие более масштабных и неот-
ложных мер всеми заинтересованными сторонами и секторами. 30 сентября 2023 г. в г. Бонн (Германия) 
завершилась пятая сессия Международной конференции по регулированию химических веществ (ICCM5), 
в рамках которой были приняты новые документы по международному управлению химическими вещест-
вами и отходами: Боннская Декларация о планете, свободной от вредного воздействия химических веществ 
и отходов, и Глобальная рамочная программа по химическим веществам (далее – ГРПХВ) «Ради планеты, 
свободной от вредного воздействия химических веществ и отходов» (GFC/ГРПХВ). Актуальные докумен-
ты призваны повысить важность Стратегического подхода к международному регулированию химических 
веществ (далее – СПМРХВ) и стимулировать действия и решения посредством руководящих принципов, 
четких стратегических задач, определенных программ и инициатив, привязанных к конкретным срокам, 
и поддающихся количественной оценке целей [2].

ГРПХВ основана на 5 стратегических задачах и 28 целях, направленных на улучшение рационального 
управления химическими веществами и отходами. Кроме того, Боннская Декларация рассматривает много-
секторальный подход и равноправное участие всех заинтересованных сторон в достижении поставленных 
целей. 

Стратегические задачи ГРПХВ:
А.  Создание и эффективное функционирование правовой базы, институциональных механизмов 

и потенциала для безопасного регулирования химических веществ;
В. Формирование полных и актуальных знаний, данных и доступной информации по опасным химичес-

ким веществам на протяжении всего их жизненного цикла;
С. Выявление, приоритизация и решение вопросов, вызывающих обеспокоенность;
D. Внедрение более безопасных альтернатив, инновационных и устойчивых решений;
Е. Мобилизация существующих ресурсов, развитие партнерства, сотрудничества, развитие потенциала 

и интеграция во все соответствующие процессы принятия решений.
Основные цели ГРПХВ разделены по блокам в соответствии с поставленными задачами:
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