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РЕЗЮМЕ
Введение. Впервые введено и теоретически обосновано понятие величин «контрольных уровней 
биомаркеров» (КУБ) ряда вредных химических веществ, превышение которых свидетельствует о 
возрастающем химическом риске здоровью работающих и может служить основой предиктивной 
промышленной медицины и персонализации подходов к проведению медицинского обследования.
Цель исследования – обоснование, с использованием литературных данных, контрольных уровней 
биомаркеров вредных химических веществ органической природы: этиленоксида, эпихлоргидрина, 
трихлорэтана, фенола, три- и тетрахлорэтилена, ди- и тетрахлорметана, бензола, толуола, стирола, 
диметилбензолов, смесей предельных углеводородов C6H14–C10H22, винилхлорида, бутанола-1, аце-
тона, N,N-диметилформамида и N-нитрозодиметиламина.
Материал и методы. Исходные данные для обоснования были получены из научных статей, моно-
графий, материалов Агентства по регистрации токсичных веществ и заболеваний (ASTDR, США), 
Российского регистра потенциально опасных химических и биологических веществ, содержащих 
информацию о физико-химических свойствах, токсичности и опасности химических веществ.
Результаты. Обоснование контрольных уровней биомаркеров вредных химических веществ вы-
полнено двумя способами: 1-й – путём анализа литературных данных о содержании биомаркеров в 
биологических средах организма работающих в производственных условиях с различными уровня-
ми экспозиции для установления математических зависимостей между параметрами, которые могут 
быть экстраполированы на уровень ПДКр.з.; 2-й – путём анализа литературных данных о содержании 
эндогенных биомаркеров в биологических средах организма, превышение которых может служить 
критерием причастности к группе работающих, здоровье которых подвержено повышенному хими-
ческому риску.
Ограничения исследования. Обоснование контрольных уровней проведено только для ряда органиче-
ских соединений с использованием литературных данных о наблюдавшихся концентрациях веществ 
в воздухе рабочей зоны и концентрациях в биологических средах работающих.
Заключение. В данной статье впервые введено понятие и обоснованы контрольные уровни биомарке-
ров вредных химических веществ в крови и моче работающих во вредных условиях труда. Предложе-
но обоснование контрольных уровней биомаркеров 17 вредных химических веществ органической 
природы, которые составляют значительную часть химической нагрузки на работников предприя-
тий отечественной промышленности.
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ABSTRACT 
Introduction. For the first time, the concept was introduced and a theoretical justification was carried out 
for the values of “biomarkers’ control levels” (BCL) of a number of harmful chemicals, the excess of which 
indicates an increased chemical risk to the health of workers and can serve as the basis for predictive industrial 
medicine and personalization of approaches to medical examination.
The aim of the study was to substantiate, using literature data, indicative control levels of biomarkers of 
harmful chemicals of organic nature: ethylene oxide, epichlorohydrin, trichloroethane, phenol, tri- and 
tetrachloroethylene, di- and tetrachloromethane, benzene, toluene, styrene, dimethylbenzenes, mixtures 
of limit hydrocarbons C6H14–C10H22, vinyl chloride, butanol-1, acetone, N,N-dimethylformamide and 
N-nitrosodimethylamine.
Material and methods. The initial data for substantiation were obtained from scientific articles, monographs, 
materials from the Agency for Toxic Substances and Disease Registry (ATSDR, USA), the Russian Register of 
Potentially Hazardous Chemical and Biological Substances containing information on the physico-chemical 
properties, toxicity and hazards of chemicals.
Results. The substantiation of the approximate control levels of biomarkers of hazardous chemicals is carried out 
in two ways: first – by analyzing the literature data on the content of biomarkers in the biological environments of 
the body working in industrial conditions with different exposure levels to establish mathematical relationships 
between parameters that can be extrapolated to the OEL level; second – by analyzing literature data on the 
content of endogenous biomarkers in the biological environment of the body, the excess of which can serve as 
a criterion for classifying as a group of workers whose health is at increased chemical risk.
Limitations. The control levels were justified only for a number of organic compounds using literature data 
on the observed concentrations of substances in the air of the work area and concentrations in the biological 
environments of workers.
Conclusion. In this work, the concept of reference levels of biomarkers of hazardous chemicals in the blood and 
urine of workers in harmful working conditions is introduced for the first time. The rationale for the control 
levels of biomarkers of 17 hazardous chemicals of an organic nature, which make up a significant part of the 
chemical burden on employees of domestic industry enterprises, is proposed.
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Введение

Одним из направлений персонализации под-
ходов к проведению медицинского обследования 
работающих во вредных условиях труда является 
индивидуальная оценка меры воздействия вред-
ного химического вещества. Такая оценка воз-
можна путём измерения содержания вещества 
или его метаболита в биологических средах орга-
низма – биомаркеров экспозиции (воздействия) 
или по интенсивности эффекта, соответствую-
щей определённой экспозиции, – биомаркерам 
эффекта (ответа, повреждения) [1].

Измерение концентрации химического веще-
ства (маркера экспозиции) в организме пациен-
та (группы пациентов), согласно методическим 
указаниям 2.1.10.3165–14 [2], является элемен-
том современного подхода к оценке химическо-
го риска в системе Федерального государствен-
ного санитарно-эпидемиологического надзора. 
Комплекс исследований по измерению содержа-
ния химических веществ в организме работаю-
щих в отечественных методических документах 
называется биологическим контролем, в иностран-
ных – биологическим мониторингом [3].

Биологический контроль авторы методиче-
ских рекомендаций [4] рассматривают не как 
замену, а как дополнение к производственному 
контролю. И в обоих случаях ключевыми элемен-
тами являются допустимые концентрации (ПДК) 
в воздухе рабочей зоны и биологические ПДК – 
в биологических средах, предусмотренные дей-
ствующим ГОСТ 12.1.007–76 [5]. 

Согласно руководству Р 2.1.10.3968–23 [6], кри-
терием оценки уровня биомаркера является его 
референтное значение (референтный предел) или 
фоновые уровни. Референтные значения (преде-
лы) содержания некоторых вредных химических 
веществ в биосредах человека представлены в при-
ложении 12 к руководству Р 2.1.10.3968–23 [6]. Од-
нако органических соединений, для которых ука-
заны референтные пределы, всего три: пентахлор-
фенол, диоктилфталат и формальдегид. В то время 
как на предприятиях, подлежащих обслуживанию 
ФМБА России, число вредных химических веществ 
органической природы, которые декларированы в 
качестве химического фактора, достигает 60 [7].

Биологические среды человека давно рассмат-
риваются в токсикологии как объект гигиени-
ческого нормирования, при котором одной из 
основных задач промышленной токсикологии 
является «гигиеническое нормирование содержа-
ния вредных веществ в объектах производствен-
ной среды и биосредах». Однако в настоящее 
время вторая часть объектов для гигиенического 

нормирования не рассматривается: действую-
щее законодательство не устанавливает ни од-
ной величины, которую можно было бы считать 
даже приблизительным аналогом биологической 
ПДК. Кроме того, отсутствуют методические ре-
комендации и законодательные инструменты для 
утверждения биологических ПДК.

Для преодоления сформировавшегося разрыва 
между современными достижениями аналитической 
токсикологии, реалиями промышленной медицины 
и гигиены труда в настоящей работе предложено 
ввести понятие «контрольный уровень биомаркера» 
(КУБ) вредного химического вещества, превышение 
которого свидетельствует о повышенном химиче-
ском риске здоровью работающего и может служить 
основой предиктивной промышленной медицины.

Контрольный уровень биомаркера представ-
ляет собой экспериментальное или расчётное зна-
чение концентрации вещества или его метаболита 
в моче или крови, превышение которого свиде-
тельствует о увеличивающимся химическом риске 
здоровью работающего и может служить основой 
персонализации медицинского обследования.

Измерение в биологической среде концентрации 
биомаркера вредного химического вещества это, по 
сути, дополнительный лабораторный метод иссле-
дования, завершающим этапом которого является 
интерпретация результатов. Именно надлежащим 
образом интерпретированный результат помогает 
врачу подтвердить или исключить предполагаемый 
диагноз, охарактеризовать состояние обследуемого 
и определить необходимые лечебные меры [8].

Цель работы – обосновать, по данным литера-
туры, контрольные уровни биомаркеров вредных 
химических веществ органической природы: гек-
сахлорбутадиена, гекса- и пентахлорэтана, три-
хлорацетона, изомеров трихлорэтана, этиленокси-
да, эпихлоргидрина, газообразного хлора, фенола, 
три- и тетрахлорэтилена, ди-, три- и тетрахлорме-
тана, бензола, толуола, стирола, диметилбензолов, 
смесей предельных углеводородов C1H4–C5H12 и 
C6H14–C10H22, винилхлорида, бенз[a]пирена, бута-
нола-1, изопропанола, ацетона, акролеина, акри-
лонитрила, N,N-диметилформамида, N-нитрозо-
диметиламина и 1,1-диметилгидразина.

Материал и методы
Исходные данные для обоснования были полу-

чены из научных статей, монографий, материалов 
Агентства по регистрации токсичных веществ и 
заболеваний (ASTDR, США) и Российского реги-
стра потенциально опасных химических и био-
логических веществ, содержащих информацию 
о физико-химических свойствах, токсичности и 
опасности химических веществ.
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Обоснование КУБ вредных химических веществ 
в данной работе выполнено двумя способами:

•	способ № 1: путём анализа данных литературы 
о содержании биомаркеров в биологических 
средах организма работающих на производстве 
в условиях с различными уровнями экспози-
ции для установления математических зави-
симостей между параметрами, которые могут 
быть экстраполированы на уровень ПДКр.з.;

•	способ № 2: путём анализа литературных дан-
ных о содержании эндогенных биомаркеров в 
биологических средах организма, превышение 
которых может служить критерием отнесения 
к группе работающих, здоровье которых под-
вержено повышенному химическому риску. 
В условиях медицинского осмотра затруднён 

отбор суточных образцов мочи у работающих, 
поэтому результаты измерения биомаркеров 
вредных химических веществ в их образцах обыч-
но нормируют на концентрацию креатинина [9]. 
Помимо нормирования, концентрация креати-
нина может быть использована для отбраковки 
образцов мочи с низким (< 30 мг/дл) и высоким 
(> 300 мг/дл) содержанием креатинина (рекомен-
дации ВОЗ [10]).

Популяционные исследования распределения 
величины концентрации креатинина у обследуе-
мых (n = 22 245) в зависимости от пола и возраста 
(см. рисунок) приведены в работе [9]. 

При оценке контрольных уровней биомарке-
ров вредных веществ целесообразно ориентиро-
ваться на подгруппу людей с наименьшей кон-
центрацией креатинина в моче: женщины старше 
50 лет. Его средняя концентрация в их моче со-
ставляет 86; медианная – 73; 10% квантиль – 23;  
90% квантиль – 166 мг/дл. Таким образом,  
у 90% данной подгруппы ожидаемая концен-
трация креатинина будет > 23 мг/дл (230 мг/л;  
2 мМ). В таблице КУБ, нормированные на креа-
тинин в моче, вычислены для 2 мМ креатинина.

Результаты
Далее приведены результаты обоснования КУБ 

вредных веществ путём анализа литературных дан-
ных о содержании биомаркеров в биологических 
средах организма работающих на производстве в 
условиях с различными уровнями экспозиции.

N,N-диметилформамид
N,N-диметилформамид (ДМФА), относится 

ко 2-му классу опасности. ПДКр.з. 10,0 мг/м3. BLV 
(biological limit value, иностранный аналог биоло-
гической ПДК) установлен по содержанию N-ме-
тилформамида в моче на уровне 15 мг/л в конце 
смены.

ДМФА в организме окисляется посредством 
цитохрома P450 в N-гидроксиметил-N-метил-
формамид, из которого образуется основной ме-
таболит – N-метилформамид [11] и N-гидрокси-
метилформамид. Наиболее реакционноспособ-
ным лабильным метаболитом ДМФА является 
метилизоцианат [12], который может образовы-
вать аддукты с глобином (N-метилкарбамоилге-
моглобин) и цистеином (N-ацетил-S-(N-метил-
карбамоил)цистеин).

Литературные данные о связи экспозиции ра-
бочих к ДМФА с концентрациями биомаркеров 
в моче, по данным [13]: экспозиция к ДМФА на 
уровне 13,3 ± 8,6 мг/м3 за 8-часовую смену при-
водит к 0,64 ± 3,87 мг/л диметилформамида и 
20,8 ± 2,80 мг/л метилформамида в моче рабочих. 
Уравнение линейной регрессии: концентрация 
метилформамида в моче, мкг/л = 1,56 × концен-
трация ДМФА в воздухе рабочей зоны, мг/м3. 

Отечественная ПДКр.з. меньше, чем зарубеж-
ная TWA8h, и составляет 10 мг/м3, следователь-
но, ожидаемые концентрации метилформамида в 
моче составят 15,6 мкг/мл, а верхняя граница до-
верительного интервала 95 % – 21,2 мкг/мл. 

Однако, руководствуясь принципом выбора наи-
меньшей величины при гигиеническом нормирова-
нии, следует использовать в качестве КУБ ДМФА 
величину BLV 15 мкг/мл метилформамида в моче.

Ацетон
Ацетон относится к 4-му классу опасности, 

является продуктом нормального метаболизма  
в организме человека. ПДКр.з.м.р. – 800 мг/м3,  
ПДКр.з.с.с. – 200 мг/м3. Иностранные аналоги био-

Результаты популяционной оценки медианных концен-
траций креатинина (мг/дл) в моче в зависимости от пола и 
возраста.
Results of population-based assessment of urinary creatinine 
concentration (Me) by sex and age, mg/dL.
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логических ПДК: 50 мг/л ацетона в моче в Но-
вой Зеландии, 25 мг/л в США, 40 мг/л в ФРГ.  
У неэкспонированных людей средняя концен-
трация ацетона в моче не превышает 10 мг/л.

Путь биотрансформации ацетона не зависит от 
пути введения и составляет три отдельных глюко-
неогенных пути с конечным включением атомов 
углерода в глюкозу и другие продукты и субстра-
ты промежуточного метаболизма с образованием 
углекислого газа. В первичный (главный) путь 
входит печёночный метаболизм ацетона в ацетол 
и печёночный метаболизм ацетола в метилглиок-
саль, в то время как два вторичных (второстепен-
ных) пути являются частично внепеченочными, 
включая внепеченочное восстановление ацетола 
в L-1,2-пропандиол.

Согласно [14], математическая зависимость 
концентрации ацетона в моче от концентрации 
во вдыхаемом воздухе имеет следующий вид: кон-
центрация в моче (мкг/л) = 100 + 1100 × концен-
трация в рабочей зоне (мг/м3). Таким образом, 
при постоянной экспозиции на уровне ПДКр.з.с.с.  
200 мг/м3 ожидаемая концентрация ацетона в моче 
составит 28 900 мкг/л, что можно считать КУБ.

Бутанол-1
Бутанол-1 относится к 3-му классу опасности, 

является продуктом метаболизма микроорганиз-
мов в желудочно-кишечном тракте. ПДКр.з.м.р. – 
30 мг/м3, ПДКр.з.с.с. – 10 мг/м3. Иностранные ана-
логи биологических ПДК не известны.

Бутанол-1 полностью метаболизируется 
способом, аналогичным этанолу: алкогольдегид-
рогеназа преобразует 1-бутанол в масляный аль-
дегид, который затем преобразуется в масляную 
кислоту альдегиддегидрогеназой. Масляная кис-
лота может быть полностью метаболизирована в 
углекислый газ и воду путем β-окисления.

Экспозиция в течение 4 ч на уровне 285 мг/м3 
приводила к концентрации бутанола-1 в крови на 
уровне 162 нг/мл [15]. При экспозиции на уровне 
среднесменной ПДК в воздухе рабочей зоны кон-
центрация бутанола-1 в крови составит 5,6 нг/мл, 
которую можно считать КУБ.

Бензол
Бензол – вещество 2-го класса опасности. 

ПДКр.з.м.р. – 15 мг/м3, ПДКр.з.с.с. – 5 мг/м3. BEI 
(иностранный аналог биологической ПДК) уста-
новлен по содержанию S-фенилмеркаптуровой 
кислоты в моче на уровне 2 мкг/г креатинина.

Бензол в организме подвергается многоста-
дийному окислению первоначально под действи-
ем CYP2E1 до бензолоксида (бициклический 
эпоксид) – наиболее реакционноспособного 

метаболита, затем метаболизм протекает тре-
мя путями: 1-й – дальнейшее гидроксилирова-
ние до фенола, гидрохинона и 1,4-бензохинона;  
2-й – внутримолекулярная перегруппировка до 
оксепина и раскрытие цикла до цис-цис-муконо-
вого альдегида и его транс-транс-стереоизомера; 
3-й – под воздействием эпоксидгидролазы до катехо-
ла, 1,2-бензохинона, бензол-1,2-диолэпоксида [16].

Согласно [17], математическая зависимость 
концентрации S-фенилмеркаптуровой кислоты 
в моче от концентрации бензола во вдыхаемом 
воздухе имеет следующий вид: концентрация в 
моче (мкг/л) = 4,1 + 13,9 × концентрация в рабо-
чей зоне (мг/м3). Таким образом, при постоянной 
экспозиции на уровне ПДКр.з.с.с. – 5 мг/м3, ожи-
даемая концентрация S-фенилмеркаптуровой 
кислоты в моче составит 73,6 мкг/г креатинина в 
моче.

С учётом ожидаемой концентрации креатини-
на у избранной подгруппы работающих (женщины 
старше 50 лет) в 2 мМ – 73,6 мкг S-фенилмеркапту-
ровой кислоты на грамм креатинина в моче соответ-
ствует 31 800 мкг/л, что можно считать КУБ в моче.

Винилхлорид
Винилхлорид – вещество 1-го класса опасно-

сти. ПДКр.з.м.р. – 5 мг/м3, ПДКр.з.с.с. – 1 мг/м3. Ино-
странные аналоги биологической ПДК не уста-
новлены. 

Винилхлорид в организме под действием ок-
сидаз образует реакционноспособный эпок-
сидный интермедиат (1-хлороксиран), который 
перегруппировывается в 2-хлорацетальдегид и 
присоединяет воду с образованием гликольаль-
дегида. 1-Хлороксиран образует аддукты с GSH, 
2-хлорацетальдегид – с белками. Минорным ме-
таболитом является 2-хлоруксусная кислота.

В работе [18] дана оценка связи экспозиции 
к винилхлориду с содержанием тиодиуксусной 
кислоты в моче, на уровне ПДКр.з. она определена 
в 0,27 мкг/мл в конце смены, что и можно реко-
мендовать в качестве КУБ.

Диметилбензол (смесь орто-, мета-, пара-изомеров)
Диметилбензол представляет собой смесь трёх 

изомеров, нормированных каждый по отдельно-
сти. Для диметилбензола установлены ПДКр.з.м.р. –  
150 мг/м3 и ПДКр.з.с.с. – 50 мг/м3. BEI (иностран-
ный аналог биологической ПДК) установлен по 
суммарному содержанию метилгиппуровых кис-
лот в моче на уровне 1,5 г/л в конце смены.

Биотрансформация ксилолов в организме 
протекает двумя путями: основной – гидрокси-
лирование метильной группы (метилбензиловые 
спирты) и далее окисление до метилбензойных 
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кислот, основным экскретируемым метаболитом 
которых являются метилгиппуровые кислоты (2-, 
3- или 4-, соответственно); минорный – окисле-
ние бензольного кольца с образованием ксилено-
лов (2,3-, 3,4-, 2,4-, и 2,5-) и их конъюгатов (глю-
куронидов и сульфатов).

Фоновые концентрации метилгиппуровых 
кислот в моче у неэкспонированных на произ-
водстве лиц составляли менее 2 мг/г креати-
нина. В работе [19] приведена математическая 
зависимость концентрации в моче метилгиппу-
ровой кислоты от экспозиции к смеси изомеров 
ксилола: угол наклона прямой составил 2,8 мг 
метилгиппуровой кислоты/л/мг/м3. Следова-
тельно, при постоянной экспозиции на уровне 
среднесменной ПДКр.з. (50 мг/м3) концентрация 
смеси метилгиппуровых кислот в моче составит  
140 мг/л, что значительно ниже BEI (1500 мг/л). 
Таким образом, в качестве КУБ метилгиппуровых 
кислот в моче можно рекомендовать 140 мг/л.

Дихлорметан
Дихлорметан – вещество 4-го класса опасно-

сти. ПДКр.з.м.р. – 100 мг/м3, ПДКр.з.с.с. – 50 мг/м3. 
BEI установлен по содержанию дихлорметана в 
моче на уровне 0,3 мг/л и крови – 1 мг/л.

Биотрансформация протекает двумя путями: 
окисление до монооксида углерода под действи-
ем оксидаз и окисление до диоксида углерода с 
участием глутатионтрансферазы (через образо-
вание формилхлорида – наиболее реакционно-
способного интермедиата), кроме того, возможно 
образование формальдегида (из GS-CHO) [20].

По данным ASTDR, коэффициент линейной 
регрессии концентрации дихлорметана в моче 
при различных концентрациях во вдыхаемом 
воздухе составляет 0,089 мкг/л/мг/м3. Таким об-
разом, при постоянной экспозиции на уровне 
среднесменной ПДКр.з. (50 мг/м3) концентрация 
дихлорметана в моче составит 4,5 мкг/л, что зна-
чительно ниже BEI (300 мкг/л). Следовательно, 
4,5 мкг/л дихлорметана в моче можно считать 
контрольным уровнем.

Смесь предельных углеводородов C6H14–C10H22

Смесь предельных углеводородов C6H14–C10H22 
представляет собой вещество 3-го класса опасно-
сти, смесь 5 соединений: гексан, гептан, октан, 
нонан и декан. ПДКр.з.м.р. – 30 мг/м3, ПДКр.з.  
не установлена.

Соотношения в атмосферном воздухе вблизи 
нефтеперерабатывающих заводов (% масс.): гек-
сан – 16%, гептан – 65%, октан – 16%, нонан – 
1%, декан –1% [21].

Иностранные аналоги биологической ПДК 
установлены по содержанию общего (после кис-
лотного гидролиза) 2,5-гександиона в моче на 
уровне 5 мг/л, свободного – 0,4 мг/л. В ФРГ BAT 
установлен на уровне 3,5 мг/л, в Швейцарии 
(SUVA) – 5 мг/л, в Японии предельный уровень 
общего 2,5-гександиона в моче – 3 мг/г креати-
нина и свободного – 0,3 мг/г креатинина.

Основные превращения н-гексана в организ-
ме состоят в окислении до спиртов (2- и 1-гекса-
нола) и кетонов (2-гексанона и 2,5-гександиона) 
преимущественно в печени и лёгких. Токсиче-
ские эффекты н-гексана в основном обусловле-
ны образованием 2,5-гександиона за счет диме-
тилпиррольных соединений с аминогруппами 
лизина в нервной ткани [21].

Около 3 мг/г креатинина 2,5-гександиона со-
ответствует примерно 240 мг/м3 н-гексана в воз-
духе (среднесуточное воздействие): следователь-
но, на уровне среднесуточной концентрации в 
атмосферном воздухе в моче можно определить 
0,625 мг/г креатинина, 2,5-гександиона или в 
среднем 0,61 мг/л мочи. Что выше BEI для сво-
бодного 2,5-гександиона (0,4 мг/л), который и 
целесообразно использовать в качестве верхнего 
предела допустимого содержания.

Согласно данным, приведённым в работе [21], 
в качестве КУБ можно рекомендовать 80 мкг/л 
диметилпирролнорлейцина в моче.

Стирол
Стирол – вещество 2-го класса опасности. 

ПДКр.з.м.р. – 30 мг/м3, ПДКр.з.с.с – 10 мг/м3. Ино-
странный аналог биологической ПДК (BEI) уста-
новлен по сумме миндальной и фенилглиоксале-
вой кислот в моче на уровне 400 мг/г креатинина 
или стирола на уровне 40 мкг/л.

Стирол – потенциальный канцероген (груп-
па 2B). Восстановительное гидроксилирование 
стирола может проходить по винильной груп-
пе с образованием α- и β-гидроксиэтилбензо-
лов или по бензольному кольцу с образованием 
4-гидроксистирола. Основной промежуточный 
метаболит стирола, ответственный за геноток-
сическое действие, – стирол-7,8-оксид (канце-
роген 2А), образующий аддукты с глутатионом, 
а затем из них меркаптуровые кислоты. Гидро-
лиз стирол-7,8-оксида приводит к образованию 
соответствующего виц-диола, и его аддуктов с 
глюкуроновой и серной кислотами, а последо-
вательное действие алкогольдегидрогеназы и 
альдегиддегидрогеназы приводит к образова-
нию миндальной, фенилглиоксалевой и гиппу-
ровой кислот.
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В работе [22] приведена математическая зави-
симость концентрации в моче суммы миндальной 
и фенилглиоксалевой кислот от уровня внешней 
экспозиции к стиролу. Коэффициент регрессии 
составил 7857 мкг/л/мг/м3. Таким образом, при 
постоянной экспозиции на уровне среднесмен-
ной ПДКр.з. (10 мг/м3) суммарная концентрация 
миндальной и фенилглиоксалевой кислот в моче 
составит 78 570 мкг/л, что ниже BEI (400 мг/л). 
Таким образом, с учётом более низкого отече-
ственного норматива (TWA установлен на уровне 
10 ppm ~35 мг/м3) в качестве КУБ стирола можно 
рекомендовать 78 570 мкг/л суммы миндальной и 
фенилглиоксалевой кислот в моче.

Тетрахлорметан
Тетрахлорметан – вещество 2-го класса опас-

ности. ПДКр.з.м.р. – 20 мг/м3, ПДКр.з.с.с. – 10 мг/м3. 
Иностранные аналоги биологической ПДК не 
установлены.

Основной патогенез отравлений тетрахлор-
метаном – взаимодействие свободных радика-
лов с биологическими макромолекулами. Тет-
рахлорметан под воздействием CYP2E1 образует 
активные трихлорметильные радикалы (Cl3C•), 
рекомбинация которых с водой, друг с другом и 
кислородом приводит к образованию хлорофор-
ма, гексахлорэтана и трихлорметилпероксиль-
ных радикалов (Cl3COO•) соответственно [23]. 
Восстановление Cl3COO• радикалов глутатио-
ном способствует образованию фосгена, который 
образует 2-оксотиазолидин-4-карбоновую кис-
лоту, диглутатионилдитиокарбонат и разнооб-
разные аддукты [24].

В работе [25] описана математическая зависи-
мость концентрации тетрахлорметана в крови и 
моче от уровня внешней экспозиции:

•	концентрация тетрахлорметана в крови (мкг/л) = 
1,55 · внешнюю экспозицию (мг/м3) – 0,16;

•	концентрация тетрахлорметана в моче (мкг/л) = 
0,13 внешнюю экспозицию (мг/м3) + 0,056.
При постоянной экспозиции на уровне сред-

несменной ПДКр.з. (10 мг/м3) концентрация тетра- 
хлорметана в крови составит 15 нг/мл, в моче –  
1,3 нг/мл (можно рекомендовать в качестве КУБ). 

Тетрахлорэтилен
Тетрахлорэтилен – вещество 2-го класса опас-

ности, канцероген. ПДКр.з.м.р. – 30 мг/м3, ПДКр.з.с.с. –  
10 мг/м3. Иностранные аналоги биологической 
ПДК не установлены.

Биотрансформация тетрахлорэтилена в организ-
ме протекает по двум необратимым путям: окисле-
ние на CYP450 (продукты – трихлорацетилхлорид и 
трихлоруксусная кислота), промежуточное образо-
вание тетрахлороксирана, способного гидролизо-

ваться до нестабильного 1,2-дихлорэтан-1,2-диола, 
и конъюгация с GSH. Реакционный интермедиат 
дихлортиокетен образуется из S-трихлорвинил-L-
цистеина под действием бета-лиаз.

Для биологического мониторинга воздей-
ствия тетрахлорэтилена в США рекомендованы, 
но не установлены, уровни трихлоруксусной 
кислоты в моче – 3,5 мг/л (соответствует экс-
позиции 167 мг/м3; коэффициент регрессии –  
20,9 мкг/л/мг/м3) и 0,5 мг/л тетрахлорэтилена в 
крови. При постоянной экспозиции на уровне 
среднесменной ПДКр.з. (10 мг/м3) уровень три-
хлоруксусной кислоты в моче составит 209 мкг/л, 
что можно рекомендовать в качестве КУБ.

1,1,1-Трихлорэтан
Трихлорэтан – вещество 4-го класса опасно-

сти. Потенциальный канцероген (2А по МАИР). 
ПДКр.з.с.с. – 20 мг/м3. BEI не установлен. 97 % три-
хлорэтана выводится из организма в неизменён-
ном виде через легкие, а оставшаяся часть окис-
ляется системой цитохрома Р450 до 2,2,2-три-
хлорэтанола, а затем до трихлоруксусной кисло-
ты. Однако при оценке их полезности в качестве 
биомаркеров воздействия важно отметить, что 
эти метаболиты также являются продуктами мета-
болизма трихлорэтилена и тетрахлорэтилена [26]. 
Поэтому КУБ трихлорэтана в моче целесообраз-
но определять как и для тетрахлорэтилена по три-
хлоруксусной кислоте – 0,2 мг/л. 

Толуол
Толуол – вещество 3-го класса опасности. 

ПДКр.з.м.р. – 150 мг/м3, ПДКр.з.с.с. – 50 мг/м3. 
Начальными стадиями биотрансформации 

толуола являются метилирование и гидроксили-
рование по кольцу, которые катализируются изо-
ферментами цитохрома Р450. 

Считается, что бензиловый спирт превраща-
ется в бензойную кислоту в две стадии под дей-
ствием алкогольдегидрогеназы и альдегиддегид-
рогеназы. Бензойная кислота затем выводится в 
виде конъюгата с глицином – гиппуровой кисло-
ты. Однако при экспозиции к толуолу на уровне 
ПДК не происходит превышения концентрации 
гиппуровой кислоты относительно высокого 
естественного фона.

Согласно [27], коэффициент корреляции меж-
ду содержанием орто-крезола в моче и толуола во 
вдыхаемом воздухе является переменной величиной 
и на уровне ПДКр.з.с.с. составляет 0,04 мкг/л/мг/м3,  
следовательно, в качестве контрольного уровня  
орто-крезола в моче можно рекомендовать 1,9 мкг/л.

Трихлорэтилен
Трихлорэтилен – вещество 3-го класса опасно-

сти, канцероген. ПДКр.з.м.р. – 30 мг/м3, ПДКр.з.с.с. – 
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10 мг/м3. BEI установлен по содержанию трихлор-
уксуной кислоты в моче на уровне 15 мг/л.

Трихлорэтилен подвергается метаболизму ци-
тохромом P450 с образованием эпоксида, три-
хлорэтиленоксида, который затем метаболизирует-
ся до хлоралгидрата, который либо дополнительно 
окисляется альдегиддегидрогеназой до трихлорук-
сусной кислоты, либо восстанавливается алкоголь-
дегидрогеназой до трихлорэтанола. Трихлорэтанол 
образует конъюгаты с глюкуронидом и выводит-
ся почками. Согласно [28], референтным уровнем 
трихлоруксусной кислоты в моче является 1 мг/л.

В работе [28] приведена математическая зави-
симость концентрации трихлорэтилена в моче от 
уровня внешней экспозиции: концентрация три-
хлорэтилена в моче (мкг/л) = 0,081 внешняя экс-
позиция (мг/м3) + 4,27.

При постоянной экспозиции на уровне сред-
несменной ПДКр.з. (10 мг/м3) концентрация три-
хлорэтилена в моче составит 5 нг/мл, которую 
можно рекомендовать в качестве КУБ.

Фенол
Фенол – вещество 2-го класса опасности. 

ПДКр.з.м.р. – 1 мг/м3, ПДКр.з.с.с. – 0,3 мг/м3. BEI 
установлен по содержанию фенола в моче на 
уровне 100 мг/л.

Фенол образует аддукты с глюкуроновой и сер-
ной кислотами (основные), а также под действи-
ем CYP2E1 подвергается окислению до катехола 
или гидрохинона (также способных образовывать 
аддукты с глюкуроновой и серной кислотами), 
затем дегидрированию под действием катехо-
локсидазы до орто-хинона, затем, с раскрытием 
цикла, до цис-цис-муконовой кислоты, которая 
при окислении образует фумаровую кислоту, во-
влекаемую в цикл трикарбоновых кислот [29].

Математическая зависимость содержания фе-
нола в моче от уровня внешней экспозиции име-
ет следующий вид: концентрация фенола в моче 
(мг/л) = 20 · внешнюю экспозицию(мг/м3).

При постоянной экспозиции на уровне сред-
несменной ПДКр.з. (0,3 мг/м3) концентрация 
фенола в моче составит 6 мг/л, которую можно 
рекомендовать в качестве КУБ. 

Эпихлоргидрин
Эпихлоргидрин – вещество 2-го класса опас-

ности, канцероген. ПДКр.з.м.р. – 2 мг/м3, ПДКр.з.с.с. –  
1 мг/м3. BEI не установлен.

Эпихлоргидрин сам по себе является реакци-
онноспособным соединением – эпоксидом, кото-
рый образует аддукты с глутатионом и подвергает-
ся действию эпоксидгидролазы. Наиболее инфор-
мативным биомаркером является 3-хлор-2-гид-
роксипропилмеркаптуровая кислота [30].

Коэффициент регрессии зависимости содер-
жания 3-хлор-2-гидроксипропилмеркаптуровой 
кислоты в моче от уровня внешней экспозиции 
к эпихлоргидрину составляет, по данным [31], 
120,9 мкг/л/мг/м3.

При постоянной экспозиции на уровне сред-
несменной ПДКр.з. (1 мг/м3) концентрация 
3-хлор-2-гидроксипропилмеркаптуровой кисло-
ты в моче составит 120 мкг/л мочи, которую мож-
но рекомендовать в качестве КУБ.

N-нитрозодиметиламин и метилирующие 
агенты в целом
N-нитрозодиметиламин (НДМА) – вещество 

1-го класса опасности, представляет собой лету-
чий нитрозамин, являющийся канцерогенным 
продуктом окисления несимметричный диме-
тилгидразин (НДМГ). НДМА обнаруживается в 
пищевых продуктах (нитриты), табачном дыму, 
лекарствах (метформин). В небольших концен-
трациях НДМА встречается как побочный про-
дукт дезинфекции на водоочистных сооружениях 
во время хлорирования воды.

В рабочей зоне НДМА не нормирован. Биоло-
гические индексы экспозиции или другие анало-
ги биологических ПДК для НДМА не известны.

В организме НДМА подвергается активации 
под действием CYP2E1 Реакционноспособным 
интермедиатом является метилгидразоний – 
сильный алкилирующий агент, в первую очередь 
взаимодействующий с глутатионом с образова-
нием метилмеркаптуровой кислоты.

Селективные биомаркеры НДМА не извест-
ны, однако общими маркерами метилирующих 
агентов являются метилмеркаптуровая кислота 
в моче и метилированные нуклеотиды в крови: 
N7-метилгуанин (основной), N3-метиладенин и 
O4-метилтимин, антитела к 7-метилгуанину [32].

Биомаркеры эффекта: хемоаттрактантные 
белки моноцитов 1 и 3 (MCP-1 и MCP-3) и ма-
крофагальный колониестимулирующий фактор 
(M-CSF); увеличение циркулирующих нейтро-
филов; повышенный уровень гиалуроновой кис-
лоты в сыворотке.

Биотрансформация НДМА приводит к об-
разованию, помимо метилмеркаптуровой кисло-
ты, N7-метилгуанина (67 % от прочих метилиро-
ванных азотистых оснований). Первичными ад-
дуктами метилированной ДНК, возникающими в 
результате воздействия нитрозаминов, таких как 
НДМА, являются (в порядке убывания распро-
странённости) N7-метилгуанин, O6-метилгуа-
нин, N3-метиладенин и O4-метилтимин [33].

Диапазоном содержания N7-метилгуанина в 
крови является 21 ± 4 нг/мл [34]. Таким образом, 
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Результаты обоснования КУБ вредных химических веществ
Results of substantiation of the biomarkers’ control levels of harmful chemicals

Вещество (биомаркер) 
Substance (biomarker)

ПДКр.з.с.с., 
мг/м3 

OEL, mg/m3

КУБ,  
мкг/л 

BCL, μg/L

КУБ,  
мкг/ммоль 

креатинина 
BCL,  

μg /mmol creat.

Корреляция* 
Correlation*

N,N-диметилформамид (N-метилформамид) 
N,N-dimethylformamide (N-methylformamide)

10 1,5 ∙ 104 7,5 ∙ 103 Cмоча = 1,56 ∙ Cр.з.

Curine = 1,56 ∙ Cw.a. 

Ацетон (ацетон) 
Acetone (acetone)

200 2,9 ∙ 104 1,45 ∙ 104 Cмоча = 1100 ∙ Cр.з. + 100
Curine = 1100 ∙ Cw.a. + 100

Бутанол-1 (бутанол-1)** 
Butanol-1 (butanol-1)**

10 5,6 
(кровь / 

blood)

Нет Cкровь = 0,56 ∙ Cр.з.

Cblood = 0,56 ∙ Cw.a.

Бензол (S-фенилмеркаптуровая кислота) 
Benzene (S-phenylmercapturic acid)

5 3,2 ∙ 104 1,6 ∙ 104 Cмоча = 6 ∙ Cр.з. + 1,8
Curine = 6 ∙ Cw.a. + 1,8

Винилхлорид (тиодиуксусная кислота) 
Vinylchloride (thiodiacetic acid)

1 2,7 ∙ 102 1,35 ∙ 102 Cмоча = 0,27 ∙ Cр.з.

Curine = 0,27 ∙ Cw.a. 

Диметилбензолы (сумма метилгиппуровых кислот) 
Dimethylbenzenes (sum of methylhippuric acids)

50 1,4 ∙ 105 0,7 ∙ 104 Cмоча = 2,8 ∙ Cр.з.

Curine = 2,8 ∙ Cw.a.

Дихлорметан (дихлорметан) 
Dichloromethane (dichloromethane)

50 4,5 2,25 Cмоча = 0,089 ∙ Cр.з.

Curine = 0,089 ∙ Cw.a.

Смесь предельных углеводородов C6H14–C10H22 
(диметилпирролнорлейцин) 
Mixture of aliphatic hydrocarbons C6H14–C10H22 
(dimethylpyrrolenorleucine)

30  
(ПДКр.з.м.р.)

0,8 ∙ 102 0,4 ∙ 102 Cмоча = 16,6 ∙ Cр.з.

Curine 16,6 ∙ Cw.a.

Стирол (сумма миндальной и фенилглиоксалевой кислот) 
Styrene (sum of mandelic and phenylglyoxalic acids)

10 7,8 ∙ 104 3,9 ∙ 104 Cмоча = 7857 ∙ Cр.з.

Curine = 7857 ∙ Cw.a.

Тетрахлорметан (тетрахлорметан) 
Tetrachloromethane (tetrachloromethane)

10 1,3 0,65 Cмоча = 0,13 ∙ Cр.з. + 0,056
Curine = 0,13 ∙ Cw.a. + 0,056

Тетрахлорэтилен и 1,1,1-трихлорэтан (трихлоруксусная 
кислота) 
Tetrachloroethylene and 1,1,1-trichloroethane (trichloroacetic acid)

10 0,2 0,1 Cмоча = 20,9 ∙ Cр.з.

Curine = 20,9 ∙ Cw.a.

20 – – Нет*** / No***

Толуол (орто-крезол) 
Toluene (ortho-cresol)

50 1,9 0,95 Cмоча = 0,04 ∙ Cр.з.

Curine = 0,04 ∙ Cw.a.

Трихлорэтилен (трихлорэтилен) 
Trichloroethylene (trichloroethylene)

10 5,0 2,5 Cмоча = 0,081 ∙ Cр.з. + 4,27
Curine = 0,081 ∙ Cw.a. + 4,27

Фенол (фенол) 
Phenol (phenol)

0,3 6,0 ∙ 103 3,0 ∙ 103 Cмоча = 20 ∙ Cр.з.

Curine = 20 ∙ Cw.a.

Эпихлоргидрин (3-хлор-2-гидроксипропилмеркаптуровая 
кислота) 
Epichlorohydrine (3-chloro-2-hydroxypropylmercapturic acid)

1,0 1,2 ∙ 102 0,6 ∙ 102 Cмоча = 120,9 ∙ Cр.з.

Curine = 120,9 ∙ Cw.a.

N-нитрозодиметиламин и метилирующие агенты в целом 
(метилмеркаптуровая кислота) 
N-nitrosodimethylamine and methylation agents in general

Нет
No

4,5 2,25 Нет*** 
No***

Этиленоксид  (2-гидроксиэтилмеркаптуровая кислота) 
Ethyleneoxide (2-hydroxyethylmercapturic acid)

1 4,4 2,2 Нет*** 
No***

Акролеин (2-гидроксипропилмеркаптуровая кислота) 
Acrolein (2-hydroxypropylmercapturic acid)

0,2 0,6 ∙ 104 0,3 ∙ 104 Нет*** 
No***

Примечание. * – Математическая формализация зависимости экспозиции с концентрацией биомаркера вида  
Cмоча (мкг/л) = k (мкг/л/мг/м3) · С (концентрация в воздухе рабочей зоны, в мг/м3) + b (мкг/л); ** – концентрации в крови 
не нормированы на креатинин; *** – данные о связи экспозиции с концентрацией биомаркера отсутствуют. 
Note. * – Mathematical formalization of the exposure dependence with the biomarker concentration of the form  
Curine (μg/L) = k (μg/L/mg/m3) · Cw.a. (concentration in the air of the work area, in mg/m3) + b (μg/L); ** – concentrations in the blood 
are not normalized to creatinine; *** – there are no data on the exposure levels dependence with the biomarker concentration.
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29 нг/мл N7-метилгуанина в крови может слу-
жить КУБ биомаркеров НДМА и прочих метили-
рующих агентов. 

Маркером НДМА является метилмеркаптуро-
вая кислота – продукт метилирования глутатио-
на, а также N7-метилгуанин – продукт метили-
рования азотистого основания ДНК. Продукты 
метилирования не являются селективными по 
отношению к НДМА и могут образовываться в 
организме при курении, поступлении продуктов 
горения углеводородов [35]. 

Анализ литературных данных о естественных 
уровнях метилмеркаптуровой кислоты в моче по-
казывает, что они находятся в диапазоне от 0,57 
до 4,50 нг/мл (медиана 2,78 нг/мл) [36]. Таким 
образом, 4,5 нг/мл может служить в качестве до-
пустимого уровня метилмеркаптуровой кислоты. 
Превышение естественно обусловленного уров-
ня является критерием для отнесения человека к 
группе повышенного риска.

Метилирование – один из важнейших меха-
низмов генотоксического действия ксенобиоти-
ков, мониторинг уровня метилирования может 
служить основой для биологического монито-
ринга производственного воздействия НДМА и 
других метилирующих агентов (диметилсульфат, 
йодистый метил и др.).

Этиленоксид
Этиленоксид – вещество 2-го класса опасно-

сти, канцероген. ПДКр.з.м.р. – 3 мг/м3, ПДКр.з.с.с. –  
1 мг/м3. BEI не установлен.

Окись этилена – алкилирующий агент; обла-
дает раздражающим, сенсибилизирующим, нар-
котическим действием. Кроме того, проявляет 
генотоксические и мутагенные свойства, МАИР 
относит окись этилена к группе 1, считая дока-
занным его канцерогенное действие на человека. 
Наиболее информативным биомаркером произ-
водственного воздействия этиленоксида является 
2-гидроксиэтилмеркаптуровая кислота в моче, 
максимальная концентрация которой у неэкспо-
нированных лиц может достигать 4,4 мкг/л [36], 
поэтому её следует рекомендовать в качестве КУБ

Акролеин
Акролеин относится ко 2-му классу опасно-

сти, канцероген. ПДКр.з. – 0,2 мг/м3. BLV или дру-
гие аналоги биологической ПДК не установлены.

Акролеин способен образовывать аддукты с 
нуклеофильными группами белков и нуклеино-
вых кислот. Основной путь элиминации акро-
леина – образование конъюгатов с глутатионом 
с последующей деградацией до промежуточного 
продукта S-(3-оксопропил)-N-ацетилцистеина и 
основного биомаркера – N-ацетил-S-(3-гидрок-

сипропил)-L-цистеина в моче (синоним – 3-гид-
роксипропилмеркаптуровая кислота) [37]. Дан-
ный биомаркер является селективным по отно-
шению к акролеину и пропиленоксиду.

Окисление акролеина до акриловой кислоты 
препятствует образованию аддуктов с глутатио-
ном, но ее гидратация приводит к образованию 
3-гидроксипропионовой и малоновой кислот. 
Действие эпоксидазы на акролеин способствует 
образованию оксиран-2-карбальдегида и гли-
церальдегида. Минорным метаболитом – про-
дуктом гидролиза глутатиона является N-аце-
тил-S-(2-карбокси-2-гидроксиэтил)-l-цистеин.

Анализ литературных данных о фоновых уров-
нях 3-гидроксипропилмеркаптуровой кислоты в 
моче показывает, что они находятся в диапазоне 
от 91,1 до 669,8 нг/мл (медиана 221,1 нг/мл) [38]. 
Таким образом, 669 нг/мл 3-гидроксипропил-
меркаптуровой кислоты в моче может служить в 
качестве КУБ акролеина.

Обсуждение
В данной работе впервые введено понятие и 

дано обоснование контрольных уровней био-
маркеров вредных химических веществ в крови 
и моче работающих во вредных условиях труда 
для персонализации подходов к проведению их 
медицинского обследования. Предложено обос-
нование контрольных уровней 18 вредных хими-
ческих веществ органической природы, которые 
составляют значительную часть химической на-
грузки на работников предприятий отечествен-
ной промышленности [7]. Результаты обоснова-
ния суммированы в таблице.

Ограничения исследования. Обоснование 
контрольных уровней проведено только для ряда 
органических соединений с использованием ли-
тературных данных о наблюдавшихся концентра-
циях веществ в воздухе рабочей зоны и концен-
трациях в биологических средах работающих.

Заключение
Использование предложенных КУБ для ин-

терпретации результатов определения биомар-
керов вредных химических веществ в ходе меди-
цинского обследования работников, занятых во 
вредных условиях труда, позволит персонализи-
ровать подходы к проведению медицинского об-
следования, повысить эффективность решений о 
принятии мер защиты людей, в том числе о сме-
не условий труда, выдаче рекомендаций по при-
менению дополнительных средств защиты, а так-
же профилактических препаратов, обеспечению 
защиты временем и расстоянием. 
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