
493

Токсикологический вестник · Том 33 · ¹ 6 · 2025
https://doi.org/10.47470/0869-7922-2025-33-6-493-501
Оригинальная  статья

НОВЫЕ СВЕДЕНИЯ О ТОКСИЧНОСТИ И ОПАСНОСТИ ХИМИЧЕСКИХ ВЕЩЕСТВ
NEW INFORMATION ABOUT THE TOXICITY AND HAZARDS OF CHEMICALS

© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2025

Земцова В.О.1, Богданов Р.В.1, Рябцева С.Н.2, Шевляков В.В.1, Сычик С.И.1, Чернышова Е.В. 1

Обоснование гигиенического норматива содержания 
в воздухе рабочей зоны фармацевтической 
субстанции клиндамицина гидрохлорида  
с учётом его токсических свойств, подтверждённых  
в хроническом ингаляционном эксперименте 
1Научно-исследовательский институт гигиены, токсикологии, эпидемиологии, вирусологии и микробиологии государственного 
учреждения «Республиканский центр гигиены, эпидемиологии и общественного здоровья» Министерства здравоохранения 
Республики Беларусь, 220012, Минск, Республика Беларусь;
2Институт физиологии Национальной академии наук Беларуси, 220072, Минск, Республика Беларусь

РЕЗЮМЕ
Введение. Расширение производства антибактериальных лекарственных средств, в том числе клин-
дамицина гидрохлорида (КГ), и контакта с ними работников определили актуальность эксперимен-
тальных исследований по обоснованию предельно допустимой концентрации КГ в воздухе рабочей 
зоны (ПДКврз).
Материал и методы. С использованием физиологических, поведенческих, гематологических, био-
химических и гистологических методов изучена выраженность токсических проявлений у белых 
крыс, получавших ингаляционно в течение четырёх месяцев три последовательно трёхкратно сни-
жающиеся концентрации КГ.
Результаты. Хроническое ингаляционное воздействие на животных КГ в концентрации 13,5 мг/м³ 
привело к значимым сдвигам гематологических (увеличение количества лейкоцитов за счёт значи-
тельного возрастания количества моноцитов) и биохимических показателей сыворотки крови (по-
вышение уровней мочевины, общего билирубина и снижение концентрации прямого билирубина и 
холестерина), выраженным патоморфологическим изменениям в лёгочной ткани, печени, почках, 
миокарде и селезёнке. Воздействие на крыс КГ в концентрации 4,4 мг/м³ сопровождалось менее 
выраженными и распространёнными токсическими эффектами (повышение общего билирубина и 
снижение уровней прямого билирубина и холестерина в сыворотке крови, преимущественно слабые 
структурные изменения в бронхах, лёгочной паренхиме и селезёнке). У опытных животных после 
хронического воздействия КГ в концентрации 1,6 мг/м³ все изученные морфофункциональные по-
казатели и гистологические характеристики внутренних органов не имели существенных отличий 
от контрольных.
Ограничения исследования. Исследования ограничены изучением токсического действия фармацев-
тической субстанции КГ в хроническом эксперименте при ингаляционном воздействии. Результаты 
исследования применимы для обоснования предельно допустимой концентрации исследуемой суб-
станции в воздухе рабочей зоны (ПДКврз).
Заключение. На основании результатов ингаляционного эксперимента в качестве пороговой хро-
нического токсического действия принята концентрация КГ 4,4 мг/м³ – более чем в три раза ниже 
ранее установленных величин пороговых концентраций субхронического специфического дисбио-
тического и аллергического действий. Это определило ведущее вредное общетоксическое действие 
на организм как критерий гигиенического нормирования КГ. С учётом рассчитанного коэффици-
ента запаса (11) к пороговой концентрации хронического токсического действия обоснована ПДКврз 
аэрозоля клиндамицина гидрохлорида на уровне 0,4 мг/м³ (II класс опасности).
Ключевые слова: фармацевтическая субстанция клиндамицина гидрохлорид; хроническая токсичность; 
предельно допустимая концентрация
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ABSTRACT
Introduction. The growth in the production of antibacterial remedies, in particular clindamycin hydrochloride 
(CH), and the increase in the number of workers in contact with them have determined the relevance of 
experimental research to substantiate the maximum permissible concentration of CH in the air of the working 
area (MPC).
Material and methods. Using a complex of physiological, behavioral, hematological, biochemical and 
histological methods, the severity of toxic manifestations in white rats was studied depending on 3 successively 
threefold decreasing concentrations of CH inhaled over 4 months.
Results. Chronic inhalation exposure to CH at a concentration of 13.5 mg/m³ led to the development of 
significant shifts in a number of hematological (increase in the number of leukocytes due to a significant 
increase in the number of monocytes) and biochemical parameters of blood serum (increase in the levels of 
urea, total bilirubin and decrease in the concentration of direct bilirubin and cholesterol) and pronounced 
pathomorphological changes in the lung tissue, liver, kidneys, myocardium and spleen in the bodies of 
experimental animals. Exposure to CH at a concentration of 4.4 mg/m³ was accompanied by less pronounced 
and widespread toxic effects (an increase in total bilirubin and a decrease in the levels of direct bilirubin and 
cholesterol in the blood serum, mainly weak structural changes in the bronchi, lung parenchyma and spleen 
of experimental white rats). In experimental animals after chronic exposure to CH at a concentration of 1.6 mg/m³, 
the values of all studied morphofunctional parameters and histological characteristics of internal organs did 
not differ significantly from those in control ones.



495

Токсикологический вестник · Том 33 · ¹ 6 · 2025
NEW INFORMATION ABOUT THE TOXICITY  

AND HAZADS OF CHEMICALS
https://doi.org/10.47470/0869-7922-2025-33-6-493-501
Оригинальная  статья

Limitations. The research is limited to studying the toxic effect of the pharmaceutical substance CH in a 
chronic experiment with inhalation exposure. The results of the study are applicable for the justification of 
MPC of the studied substance in the air of the working area.
Conclusion. Based on the results of the inhalation experiment, the concentration of CH at the level of 
4.4 mg/m³ was accepted as the threshold for chronic toxic effect, which was more than 3 times lower 
than the previously established threshold concentrations of subchronic specific dysbiotic and allergic 
effects, which determined the leading harmful general toxic effect on the body as a criterion for hygienic 
standardization of CH. Taking into account the calculated safety factor (11) to the threshold concentration 
of chronic toxic effects, MPC limit in the air of the working area for clindamycin hydrochloride aerosol 
was justified at the level of 0.4 mg/m³, hazard class II.
Keywords: pharmaceutical substance clindamycin hydrochloride; chronic toxicity; maximum permissible 
concentration
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Введение
Антибактериальные лекарственные средства со-

ставляют значительную часть номенклатуры про-
изводимой фармацевтической продукции и широ-
ко применяются в медицине и ветеринарии. Рост 
объёмов их промышленного производства сопро-
вождается увеличением числа работников, подвер-
гающихся профессиональному воздействию, что 
обусловливает необходимость комплексной оцен-
ки рисков для здоровья работающих и разработки 
гигиенических нормативов и методов контроля 
содержания антибактериальных лекарственных 
средств в воздухе рабочей зоны [1–4]. 

В общем объёме производимых в Республи-
ке Беларусь антибактериальных лекарственных 
средств значительную долю составляет клинда-
мицина гидрохлорид (КГ) – полусинтетический 
антибиотик группы линкозамидов, обладающий 
высокой терапевтической значимостью и при-
меняемый для лечения инфекционно-воспали-
тельных болезней, вызванных чувствительными 
к нему штаммами микроорганизмов [5–6]. 

Цель работы – изучение в хроническом экспе-
рименте при ингаляционном воздействии токси-
ческого действия фармацевтической субстанции 
КГ и обоснование её предельно допустимой кон-
центрации в воздухе рабочей зоны (ПДКврз).

Материал и методы
Токсическое действие фармацевтической суб-

станции КГ изучали в снижающихся концентра-
циях в условиях хронического ингаляционного 
воздействия на нелинейных белых крыс [7]. До 
эксперимента животные находились в каранти-
не в течение 14 дней в условиях вивария. Группы 
(три экспериментальных и одна контрольная, по 
10 крыс в каждой) формировали методом случай-
ной выборки, разность в массе животных соста-
вила не более 10% [7, 8]. 

Схема эксперимента предполагала ежедневное 
(5 дней в неделю) ингаляционное поступление 
КГ в течение четырёх месяцев в следующих кон-
центрациях: первая опытная группа животных –  
13,5 мг/м3, вторая – 4,4 мг/м3, третья – 1,6 мг/м3.  

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9B%D0%B8%D0%BD%D0%BA%D0%BE%D0%B7%D0%B0%D0%BC%D0%B8%D0%B4%D1%8B
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Выбор концентраций обоснован результатами 
изучения специфического действия КГ в субхро-
нических ингаляционных экспериментах [9–13].

Для оценки токсического действия КГ на ос-
новные органы и системы определяли массу тела 
животных, относительные коэффициенты массы 
внутренних органов (ОКМ), суммационно-поро-
говый показатель (СПП), двигательную актив-
ность с использованием теста «открытое поле». 
После завершения эксперимента белых крыс 
выводили из опыта методом мгновенной декапи-
тации, проводили макроскопическое и гистоло-
гическое исследование внутренних органов для 
выявления морфологических признаков токсиче-
ского действия и определения органов-мишеней, 
исследовали показатели периферической крови, 
биохимические параметры сыворотки крови и 
функциональное состояние мочевыделительной 
системы. В процессе микроскопического иссле-
дования анализировали наличие или отсутствие 
патологических процессов в гистологических 
срезах органов крыс. Воспалительную инфиль-
трацию оценивали полуколичественным спосо-
бом с указанием степени её выраженности: сла-
бая, умеренная и выраженная. 

Манипуляции с лабораторными животными 
проводили в соответствии с принципами Европей-
ской конвенции по защите позвоночных живот-
ных, используемых для экспериментальных и иных 
научных целей (Страсбург, 18 марта 1986 г.), дирек-
тивы Европейского парламента и Европейского 
Союза по охране животных, используемых в экспе-
риментах 2010/63/EU, и на основании разрешения, 
выданного комиссией по биоэтике Республикан-
ского унитарного предприятия «Научно-практиче-
ский центр гигиены» от 29.03.2022 г. № 2.

Экспериментальные данные обрабатывались 
с использованием лицензионного программного 
обеспечения Statistica 10. Значимость наблюда-
емых различий двух независимых групп оцени-
вали с помощью непараметрического критерия 
Манна – Уитни (Mann–Whitney U-test). Данные 
представлены в виде медианы (Ме), 25-го и 75-го 
процентилей, различия считались статистически 
значимыми при p < 0,05. Выявленные качествен-
ные микроскопические изменения органов пред-
ставлены в относительных значениях (%), коли-
чественные – в виде медианы (Ме), 25-го и 75-го 
процентилей.

Результаты
По результатам исследования токсического 

действия КГ после завершения четырёхмесячно-
го хронического ингаляционного эксперимента 
установлено, что величины изученных физио-

логических (масса тела, СПП) и этологических 
показателей индивидуального поведения белых 
крыс всех трёх опытных групп не имели суще-
ственных различий с таковыми в контрольной 
группе. При этом лишь воздействие максималь-
ной изученной концентрации вызывало у живот-
ных первой опытной группы увеличение абсолют-
ной и относительной массы печени (р < 0,05) при 
отсутствии статистически значимых различий ве-
личин ОКМ других внутренних органов по срав-
нению с таковыми у крыс контрольной группы. 

Со стороны изученных гематологических по-
казателей также только у животных первой опыт-
ной группы установлено увеличение количества 
лейкоцитов на 16% (р < 0,05), в основном за счёт 
значительного увеличения количества моноци-
тов – на 34,5% (р < 0,01) по сравнению с кон-
трольной группой.

При анализе биохимических показателей сы-
воротки крови у животных опытных групп вы-
явлен ряд статистически значимых изменений. 
Так, воздействие КГ в максимальной изученной 
концентрации вызывало увеличение в сыворотке 
крови крыс первой опытной группы содержания 
мочевины на 50,5% по сравнению с контрольной 
группой (с 4,12 мМоль/л до 6,20 мМоль/л), что 
указывает на возможные нарушения функции 
почек и усиление протеолиза белка. 

Одним из ключевых биохимическим маркё-
ров функционального состояния печени являет-
ся билирубин, который участвует в метаболизме 
гемсодержащих белков. Установлено увеличение 
содержания в сыворотке крови животных первой 
опытной группы общего билирубина в 3,7 раза 
(р < 0,05), а у крыс второй опытной группы – на 
80,1% (р < 0,05) по сравнению с контролем. По-
вышение уровня билирубина свидетельствует о 
возможном гемолизе эритроцитов и нарушении 
функций печени, что подтверждается литера-
турными данными о гепатотоксичности линко-
замидов [14]. В то же время отмечено снижение 
в сыворотке крови опытных животных первой и 
второй групп уровня прямого билирубина соот-
ветственно на 67,3% (р < 0,05, с 0,52 мкмоль/л до 
0,17 мкмоль/л) и 61,5% (р < 0,05, с 0,52 мкмоль/л 
до 0,20 мкмоль/л) по сравнению с контролем, что 
может указывать на дисфункцию гепатоцитов и 
нарушение конъюгации билирубина в печени.

О нарушении липидного обмена в организме 
экспериментальных животных после воздействия 
КГ в концентрации 13,5 мг/м³ свидетельствует  
снижение в сыворотке крови уровня холестерина 
на 21,4% (р < 0,05), что, возможно, обусловлено 
токсическим действием препарата на метаболизм 
желчных кислот в печени.
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Не выявлено существенного влияния КГ в ис-
пытанных концентрациях на функциональное 
состояние мочевыводящей системы животных, 
поскольку не установлены достоверные измене-
ния изученных показателей мочи животных всех 
опытных групп по сравнению с контролем.

При этом длительное ингаляционное воздей-
ствие КГ в наименьшей изученной концентрации 
на уровне 1,6 мг/м³ не вызывало у крыс третьей 
опытной группы статистически значимых измене-
ний всех изученных морфофункциональных пока-
зателей по сравнению с контрольной группой. 

По завершении эксперимента выполнены па-
томорфологические исследования внутренних ор-
ганов крыс контрольной и опытных групп. У крыс 
первой опытной группы наблюдались изменения 
гистоморфологической картины сердца, свиде-
тельствовавшие о нарушении клеточного метабо-
лизма: отчётливая дистрофия кардиомиоцитов, 
проявляющаяся неоднородностью цитоплазмати-
ческого окрашивания, локальными участками ги-
перхромии и гипохромии ядер. У 40% животных 
выявлены участки контрактурных изменений мы-
шечных волокон, что указывало на развитие ише-
мически-дистрофических процессов в миокарде. 

У животных второй опытной группы подобные 
патологические изменения наблюдались в мини-
мальной степени, а у крыс третьей опытной груп-
пы гистологическая характеристика сердца была 
аналогична таковой у контрольных животных.

В лёгочной паренхиме и бронхах крыс первой 
опытной группы выявлена выраженная гиперплазия 
бокаловидных клеток, сопровождаемая значитель-
ным снижением числа функционирующих реснит-
чатых клеток, что может приводить к нарушению 
мукоцилиарного клиренса (рис. 1, а, см. на вклейке). 

При этом в подслизистой основе трахеи и 
бронхов отмечены признаки воспалительной 
инфильтрации, преимущественно лимфоцитар-
но-макрофагального характера, а в лёгочной па-
ренхиме – периваскулярная и перибронхиальная 
инфильтрация, утолщение межальвеолярных пе-
регородок (рис. 2, а, см. на вклейке). 

У белых крыс второй опытной группы в лёг-
ких определены менее выраженные изменения, 
характеризующиеся умеренной инфильтрацией 
подслизистого слоя бронхов и незначительной 
гиперплазией бокаловидных клеток, минималь-
ным утолщением межальвеолярных перегородок 
лёгочной паренхимы (рис. 2, б, см. на вклейке).

Морфологическое исследование почечной тка-
ни экспериментальных животных выявило до-
зозависимые патологические изменения, затра-
гивающие как клубочковый, так и канальцевый 
аппараты. Так, в почках животных первой опыт-

ной группы отмечено выраженное утолщение ба-
зальной мембраны капилляров клубочков (рис. 3, 
а, б, см. на вклейке), сопровождаемое признаками 
дистрофии эпителия проксимальных извитых ка-
нальцев: вакуолизация цитоплазмы, деструкция 
апикального полюса клеток и наличие гиалино-
вых капель в просвете канальцев. Эти изменения 
свидетельствуют об усиленной экскреции белков 
и нарушении процессов реабсорбции. 

У животных, подвергшихся воздействию КГ в 
концентрации 4,4 мг/м³, выявлены менее выражен-
ные изменения в почках: очаговая зернистая дис-
трофия эпителия проксимальных канальцев, уме-
ренная вакуолизация цитоплазмы и незначитель-
ное утолщение базальной мембраны клубочков. 

Воздействие максимально изученной концен-
трации 13,5 мг/м³ вызывало у опытных крыс ги-
алиново-капельную и (или) мелкокапельную жи-
ровую дистрофию гепатоцитов, а также признаки 
разобщённого окисления, характеризующие-
ся неравномерной вакуолизацией цитоплазмы 
(рис. 4, а, б, в, см. на вклейке). Воспалительная 
инфильтрация в портальных трактах выявлена у 
80% животных, а у 20% отмечены признаки на-
чального фиброза. В печени белых крыс второй 
опытной группы наблюдались лишь единичные 
дистрофические изменения. 

У животных первой опытной группы выявлена 
значительная морфологическая перестройка лим-
фоидной ткани селезёнки (гипоплазия отдельных 
лимфофолликулов и гиперплазия других), что сви-
детельствовало о напряжении иммунного ответа. 
Красная пульпа селезёнки характеризовалась пол-
нокровием синусоидов и снижением клеточной 
плотности. У белых крыс второй опытной группы 
изменения в селезёнке были менее выражены и 
ограничивались очаговой гиперплазией маргиналь-
ной зоны лимфоидных фолликулов белой пульпы.

У животных третьей опытной группы после хро-
нического ингаляционного воздействия КГ в кон-
центрации 1,6 мг/м3 каких-либо патологических 
изменений внутренних органов не установлено.

В таблице приведены обобщённые количе-
ственные характеристики структурных изменений 
внутренних органов белых крыс контрольной и 
опытных групп. Установлены достоверные разли-
чия толщины межальвеолярных перегородок лёг-
ких крыс после ингаляционного воздействия КГ 
в концентрациях 13,5 мг/м3 (р < 0,0001) и 4,4 мг/м3  
(р < 0,001) по сравнению с аналогичными значени-
ями у крыс контрольной группы. Также выявлены 
статистически значимые различия между живот-
ными контрольной и первой опытной групп по 
следующим морфологическим параметрам: пери-
васкулярная инфильтрация в лёгких (р = 0,0122),  
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Структурные изменения внутренних органов белых крыс контрольной группы и опытных групп 
после ингаляционного воздействия клиндамицина гидрохлорида в изученных концентрациях

The severity of structural changes in the internal organs of white rats of the control group and experimental groups 
after inhalation exposure to clindamycin hydrochloride in the studied concentrations

Морфологический параметр 
Morphological parameter

Контрольная 
группа 

Control group

1-я опытная  
группа

1st experimental  
group 

13,5 мг/м3 | mg/m3

2-я опытная  
группа 

2nd experimental  
group 

4,4 мг/м3 | mg/m3

3-я опытная 
группа

3rd experimental 
group 

1,6 мг/м3 | mg/m3

Дистрофические изменения 
кардиомиоцитов сердца, n  
Dystrophic changes in cardiac 
cardiomyocytes, n

0 40 0 0

Изменения стромы сердца, n 
Changes in the cardiac stroma, n

0 0 0 0

Толщина межальвеолярных 
перегородок, мкм, Me (Q25; Q75) 
Thickness of interalveolar septa, microns, Me 
(Q25; Q75)

14,88 
(13,7; 17,17)

49,18* 
(35,55; 55,73)

19,79* 
(16,59; 23,18)

15,57 
(13,87; 16,61)

Периваскулярная инфильтрация в 
лёгких, %
Perivascular infiltration in the lungs, %

0 Умеренно  
выраженная – 80%;  
выраженная – 20%
Moderately expressed – 80%; 
expressed – 20%

Слабо  
выраженная – 40% 
Weakly expressed – 40%

0

Перибронхиальная инфильтрация  
в легких, % 
Peribronchial infiltration in the lungs, %

0 Умеренно  
выраженная – 40%;  
выраженная – 60%
Moderately expressed – 40%; 
expressed – 60%

Слабо  
выраженная – 40% 
Weakly expressed – 40%

0

Изменения клубочков почек, n 
Changes in the glomeruli of the kidneys, n

0 80* 0 0

Изменения эпителия проксимальных 
канальцев почек, n/%
Changes in the epithelium of the proximal 
tubules of the kidneys, n/%

0 100* 0 0

Воспалительная инфильтрация в 
строме почек, n 
Inflammatory infiltration in the renal 
stroma, n

0 0 0 0

Изменения гепатоцитов, n/% 
Changes in hepatocytes, n/%

0 80* 0 0

Воспалительная инфильтрация в 
строме печени, n/% 
Inflammatory infiltration in the liver stroma, 
n/%

0 80* 0 0

Примечание. * – статистически значимые различия по сравнению с контрольной группой, р < 0,05.
Note. * – statistically significant differences compared to the control group, p < 0.05.
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перибронхиальная инфильтрация в лёгких  
(р = 0,0122), изменения клубочков почек (р = 0,0472), 
изменения эпителия проксимальных канальцев 
почек (р = 0,0122), дистрофические изменения 
гепатоцитов (р = 0,0472) и воспалительная ин-
фильтрация в строме печени (р = 0,0122).

Обсуждение
Выполненными экспериментальными иссле-

дованиями установлен характер и выраженность 
дозозависимого токсического действия на белых 
крыс фармацевтической субстанции клиндами-
цина гидрохлорида при хроническом четырёхме-
сячном ингаляционном поступлении в снижаю-
щихся концентрациях.

1.	 В испытанной концентрации на уровне 
13,5 мг/м3 препарат оказывал выраженное ток-
сическое действие на организм белых крыс, вы-
раженное в достоверном возрастании массы пе-
чени, значимых сдвигах ряда гематологических 
(увеличение количества лейкоцитов за счёт зна-
чительного возрастания количества моноцитов) 
и биохимических показателей сыворотки крови 
(повышение уровней мочевины, общего билиру-
бина и снижение концентрации прямого били-
рубина и холестерина), развитии очевидных па-
тологических изменений в лёгочной ткани (при-
знаки интерстициального пневмонита – значи-
тельная перибронхиальная и периваскулярная 
воспалительная инфильтрация, утолщение ме-
жальвеолярных перегородок и гиперплазия эпи-
телия бронхов), печени (дистрофические измене-
ния гепатоцитов, воспалительная инфильтрация 
перипортальных трактов и начальные признаки 
фиброза), почках (признаки мембранозного гло-
мерулонефрита – утолщение базальных мембран 
капилляров клубочков и выраженная дистрофия 
эпителия проксимальных канальцев), миокар-
де (дистрофические изменения кардиомиоцитов 
сердца) и селезёнке (гипоплазия или гиперплазия 
отдельных лимфофолликулов).

2.	 Ингаляционное воздействие КГ в концен-
трации 4,4 мг/м3 вызывало менее распространённые 
и более слабые проявления токсического действия, 
характеризующиеся умеренным повышением били-
рубина и снижением уровня холестерина в сыворот-
ке крови, минимальными структурными изменени-
ями в бронхах (очаговая гиперплазия бокаловидных 
клеток) и лёгочной паренхиме (слабовыраженная 
периваскулярная и перибронхиальная воспали-
тельная инфильтрация, незначительное утолщение 
межальвеолярных перегородок) в сочетании с реак-
тивными изменениями селезёнки животных. 

3.	 У опытных животных после хроническо-
го воздействия КГ в концентрации 1,6 мг/м³ все 

изученные морфофункциональные показатели и 
гистологические характеристики внутренних ор-
ганов не имели существенных различий с тако-
выми у контрольных животных.

4.	 На основании результатов ингаляционного 
эксперимента концентрация КГ 4,4 мг/м³ принята 
пороговой хронического токсического действия – 
более чем в три раза ниже ранее установленных ве-
личин пороговых концентраций субхронического 
специфического дисбиотического и аллергиче-
ского действий. Это определило как критерий ги-
гиенического нормирования КГ ведущее вредное 
общетоксическое действие на организм. С учётом 
рассчитанного коэффициента запаса (11) к поро-
говой концентрации хронического токсического 
действия обоснована ПДКврз аэрозоля клиндами-
цина гидрохлорида на уровне 0,4 мг/м³, что соот-
ветствует II классу опасности.

Ограничения исследования. Исследования огра-
ничены изучением токсического действия фарма-
цевтической субстанции КГ в хроническом экспе-
рименте при ингаляционном воздействии. Резуль-
таты исследования применимы для обоснования 
предельно допустимой концентрации исследуе-
мой субстанции в воздухе рабочей зоны (ПДКврз).

Заключение
В результате хронического ингаляционного 

эксперимента установлено, что концентрация КГ 
на уровне 13,5 мг/м3 является эффективно дей-
ствующей по токсическому эффекту, концентра-
ция КГ на уровне 4,4 мг/м3 признана пороговой 
по токсическому действию на организм, а кон-
центрация 1,6 мг/м³ является недействующей. 

При обосновании ПДКврз фармацевтической 
субстанции КГ исходили из лимитирующих поро-
гов вредного действия на организм, установленных 
при изучении специфического дисбиотического и 
аллергического, токсического действия препарата 
в ингаляционных экспериментах [10, 12, 15]. При 
этом установленная величина пороговой концен-
трации хронического токсического действия КГ 
(4,4 мг/м3) более чем в три раза ниже ранее опреде-
лённых в субхроническом ингаляционном экспе-
рименте величин пороговых концентраций КГ по 
специфическому дисбиотическому (13,5 ± 0,4 мг/м3)  
и аллергическому (27,5 ± 0,8 мг/м3) действиям 
[10, 11]. Следовательно, критерием гигиенического 
нормирования КГ является ведущее вредное обще-
токсическое действие на организм. На этом основа-
нии с учётом рассчитанного коэффициента запаса 
[16] к пороговой концентрации хронического ток-
сического действия обоснована ПДКврз аэрозоля 
клиндамицина гидрохлорида на уровне 0,4 мг/м³, 
что соответствует II классу опасности [16–18].
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Рис. 2. Гистологическая характеристика лёгочной паренхимы крыс после ингаляционного воздействия клиндамицина 
гидрохлорида в концентрациях 13,5 мг/м3 (а),4,4 мг/м3 (б): a – периваскулярная инфильтрация умеренной степени 

выраженности (чёрная стрелка), утолщение межальвеолярных перегородок (зелёная стрелка); б – слабо выраженное 
утолщение межальвеолярных перегородок (указано стрелкой); окраска гематоксилином и эозином, увеличение × 20,0.

Fig. 2. Histological characteristics of the lung parenchyma of rats after inhalation exposure to clindamycin hydrochloride at 
concentration of 13.5 mg/m3 (а) and 4.4 mg/m3 (б): а – moderate perivascular infiltration (green arrow), interalveolar septal 

thickening (black arrow); б – mild thickening of the interalveolar septa (arrow); hematoxylin and eosin stain, magnification ×20.0.

Рис. 1. Гистологическая характеристика трахеи крыс после ингаляционного воздействия клиндамицина гидрохлорида  
в концентрациях 13,5 мг/м3 (а) и 4,4 мг/м3 (б): 

а – гиперплазия базальных клеток эпителия трахеи (указано стрелкой); б – гиперплазия бокаловидных клеток эпителия 
бронха (указано стрелкой); окраска гематоксилином и эозином, увеличение × 40,0. 

Fig. 1. Histological characteristics of the rat trachea after inhalation exposure to clindamycin hydrochloride at concentration  
of 13.5 mg/m3 (а) and 4.4 mg/m3(б): а – basal cells hyperplasia of the tracheal epithelium (arrow); б – goblet cells hyperplasia  

of the bronchial epithelium (arrow); hematoxylin and eosin stain, magnification ×40.0.   
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Рис. 4. Гистологическая характеристика печени крыс после ингаляционного воздействия фармакологической субстанции 
клиндамицина гидрохлорида в концентрациях 13,5 мг/м3 (а, б) и 4,4 мг/м3 (в): а – воспалительная инфильтрация 

перипортальных трактов печени (указано стрелкой, увеличение × 20,0), б – дистрофические изменения гепатоцитов 
(указано стрелкой, увеличение × 40,0); в – незначительное расширение синусоидов печени (указано стрелкой, 

увеличение × 40,0); окраска гематоксилином и эозином.
Fig. 4. Histological characteristics of the rat liver after inhalation exposure to the pharmacological substance clindamycin 

hydrochloride at concentration of 13.5 mg/m3 (а, б) and 4.4 mg/m3 (в): а – inflammatory infiltration of the hepatic periportal 
tracts (arrow, magnification ×20.0); б – dystrophic changes in hepatocytes (arrow, magnification ×40.0); в – slight expansion  

of the hepatic sinusoids (arrow, magnification ×40.0); hematoxylin and eosin stain
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Рис. 3. Гистологическая характеристика почек крыс после ингаляционного воздействия клиндамицина гидрохлорида  
в концентрациях 13,5 мг/м3 (а) и 4,4 мг/м3 (б): а – утолщение базальной мембраны капилляров клубочек (чёрная стрелка), 
белковая дистрофия эпителия проксимальных канальцев (зелёная стрелка); б – очаговая зернистая дистрофия эпителия 

проксимальных канальцев почек (указано стрелкой); окраска гематоксилином и эозином, увеличение × 40,0.
Fig. 3. Histological characteristics of rat kidneys after inhalation exposure to clindamycin hydrochloride at concentration  

of 13.5 mg/m3 (а) and 4.4 mg/m3 (б): а – the basement membrane thickening of glomerular capillaries (black arrow),  
protein dystrophy of the proximal tubules epithelium (green arrow); б – focal granular dystrophy of the proximal  

tubules epithelium (arrow); hematoxylin and eosin stain, magnification ×40.0
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