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Проведена токсикологическая оценка антигистаминного препарата первого поколения – диазо-
лина, с обоснованием гигиенического норматива допустимого содержания (ориентировочно-
го безопасного уровня воздействия) для воздуха рабочей зоны производственных помещений. 

Установлено, что по критерию острой пероральной токсичности диазолин относится к веществам 
малоопасным. В клинической картине острой и субхронической интоксикации преобладают симп-
томы поражения центральной нервной системы. Диазолин обладает слабым местным раздражаю-
щим действием при попадании на слизистые оболочки, проявляет сильную кумулятивную актив-
ность. При внутрикожной сенсибилизации влияет на показатели клеточного и гуморального звена 
врожденного и приобретенного иммунитета. Ориентировочно безопасный уровень воздействия диа-
золина в воздухе рабочей зоны составляет 1,0 мг/м3.
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Введение. Антигистаминные препараты пер-
вого поколения (димедрол, пипольфен, таве-
гил, супрастин, диазолин) продолжают широ-
ко использоваться в клинической практике, что 
обусловлено быстротой наступления эффекта 
и относительно небольшой стоимостью. Фарма-
кологические эффекты этих медикаментов опре-
деляются их чрезвычайно высокой липофиль-
ностью и способностью блокировать рецепторы 
разных типов. Помимо устранения эффектов 
гистамина, лекарственные средства этой груп-
пы блокируют мускариновые и серотониновые 
рецепторы, обладают антихолинергическим 
(уменьшение экзокринной секреции, повышение 
вязкости секрета) и местноанестезирующим дей-
ствием, центральной холинолитической актив-
ностью (седативный, снотворный эффект). К ан-
тигистаминным препаратам первого поколения 
преимущественно без седативного действия отно-
сится диазолин [1,2]. Показаниями для его исполь-
зования являются: cенная лихорадка, крапивни-

ца, экзема, кожный зуд, аллергический ринит, 
аллергический конъюнктивит, кожная реакция 
после укуса насекомого; бронхиальная астма (в 
составе комбинированной терапии) [3].

Промышленное производства диазолина осу-
ществляют ПАО «Фармак» (Украина, г.  Ки-
ев), ПАО «Фармацевтическая фирма «Дарница» 
(Украина, г. Киев), ЗАО «Обнинская Химико-фар-
мацевтическая компания» (Россия, г. Обнинск), 
ОАО «ВАЛЕНТА ФАРМАЦЕВТИКА» (Россия, 
г. Москва), ООО «ОЗОН» (Россия, г. Жигулевск), 
ОАО «Марбиофарм» (Россия, г. Йошкар-Ола), 
«AVVA RUS» (Россия, г. Киров), ОАО «Фармстан-
дарт-УфаВИТА» (Россия, г. Уфа).

Сведения в  доступной научной литературе 
о токсичности диазолина отсутствуют, гигиени-
ческий норматив его допустимого содержания 
в воздухе рабочей зоны в Украине не разрабо-
тан. В Российской Федерации ОБУВ диазолина 
дисульфоната в воздухе рабочей зоны составляет 
1,0 мг/м3 [4].
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В связи с этим целью работы была оценка ток-
сичности диазолина с обоснованим ориентиро-
вочно безопасного уровня воздействия для возду-
ха рабочей зоны производственных помещений.

Материалы и  методы исследования. Диазо-
лин  – 9-бензил-2-метил-2,3,4,9-тетрагидро-1H-
-карболин. Синонимы: Мебгидролин, Оме-

рил. CAS №: 524-81-2. Эмпирическая формула: 
C19H20N2, молекулярная масса: 276,376. По внеш-
нему виду – белый или белый с кремоватым от-
тенком кристаллический порошок. Практически 
нерастворим в воде и в органических растворите-
лях. Производитель субстанции «ФАРМХИМ» 
г.  Шостка (Украина). 

Источники загрязнения воздуха рабочей зоны: 
стадия подготовки сырья (загрузка и взвешива-
ния субстанции для таблетирования), стадия та-
блетирования, стадия изготовления драже. Для 
изготовления таблеток (0,1 г) и драже (0,05 г, 0,1 г) 
Киевским ПАО «Фармак» используется 840 кг 
субстанции мебгидролина в год. 

Минимальная суточная терапевтическая доза 
0,05 г, максимальная суточная терапевтическая 
доза – 0,3 г, высшая суточная терапевтическая до-
за – 0,6 г.

Исследования проведены в соответствии с ме-
тодическими указаниями [5].

Использовано 4 вида лабораторных живот-
ных: нелинейные крысы, мыши, морские свинки 
и кролики, которые содержались в условиях ви-
вария Львовского национального медицинского 
университета на стандартном пищевом рационе, 
согласно правилам «надлежащей лабораторной 
практики» (GLP) и соблюдением общих этиче-
ских принципов экспериментов на животных, 
принятых 1 национальным конгрессом по биоэ-
тике (Киев, 2000). Экспериментальные группы 
животных включали 10-12 особей каждая и фор-
мировались путем составления ранжированных 
рядов и нумерацией по исходной массе тела.

При исследованиях местнораздражающего, ир-
ритативного и  кожно-резорбтивного действий 
руководствовались методическими указаниями 
«Оценка воздействия вредных химических сое-
динений на кожные покровы и обоснование пре-
дельно допустимых уровней загрязнения кожи» 
[6] и  «Методическими указаниями к  постанов-
ке исследований по изучению раздражающих 
свойств и обоснованию предельно допустимых 
концентраций избирательно действующих раз-
дражающих веществ в воздухе рабочей зоны» [7]. 
Кумулятивную активность оценивали по величи-
не коэффициента кумуляции (Кcum), установлен-
ного в тесте «субхроническое токсичности» по 
методике Лима и соавторов [8].

Иммунотоксическое действие диазолина изуча-
ли в соответствии с методическими рекомендаци-
ями [9].

Морфологические исследования проводили 
в соответствии с «Методическими рекомендаци-
ями к проведению морфологических исследова-
ний при экспериментальном обосновании ПДК 
в воздухе рабочей зоны» [10]. При интерпретации 
результатов токсикологических исследований их 
сопоставляли с фоновыми, контрольными пока-
зателями и показателями нормы у лабораторных 
животных [11].

Результаты и  обсуждение. При однократном 
пероральном введении диазолина в виде водных 
суспензий белым мышам и белым крысам в до-
зах от 5000 мг/кг до 12000 мг/кг установлено, 
что у животных развивается острое отравление, 
в клинической картине которого преобладают 
симптомы поражения центральной нервной си-
стемы. Гибель животных наблюдалась в течение 
первых суток.

Среднесмертельная доза (DL50) диазолина для 
белых мышей-самок составляет 9000,0 (6500 ± 
12 600) мг/кг, белых мышей-самцов – 10000,0 мг/ кг, 
белых крыс-самок -> 5000,0 мг/кг (4 класс опасно-
сти, ГОСТ 12.1.007-76). Половая чувствительность 
животных к диазолину не выражена.

Клинические симптомы острой интоксика-
ции при внутрибрюшинном введении диазо-
лина в дозах от 200,0 мг/кг до 500,0 мг/кг были 
аналогичны как при внутрижелудочном вве-
дении. DL50 для белых мышей-самцов при вну-
трибрюшинном введении составляет 326,0 мг/кг 
(IV  класс опасности по К.К. Сидорову [12], веще-
ство малотоксичное).

Внесение 50 мг в конъюнктивальный мешок 
глаза кролика вызывало слабое раздражающее 
действие: гиперемия – 1 балл, выделения – 1 балл 
по классификации A. Mayda i K. Chrusаielska [7]. 
Симптомы раздражающего действия проходи-
ли через 2-3 часа.

Резорбтивно-токсическим и местнораздражаю-
щим действием при нанесении на кожу диазолин 
не обладает.

При интраназальном введении белым крысам 
суспензии диазолина в стерильном физиологиче-
ском растворе в дозах 56,2 мг – 62,4 мг, что в пе-
ресчете на вдыхаемую концентрацию [5], состав-
ляло 2000 мг/м3, гибели животных и  развития 
клинической картины острой интоксикации не 
зафиксировано. Рассчетная среднесмертельная 
концентрация (CL50) составляет 2818,0  мг/м3. 

Пороговый уровень (Limac) диазолина 
(1050 мг/ м3) вызывал у белых крыс-самок увели-
чение количества лейкоцитов в крови на 24,1% 
и циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК) 
на 52,3%, уменьшение сумационно-порогового 
показателя на 36,2%. При более низких уровнях 
воздействия препарата (350,0 мг/м3 и 115,0 мг/м3) 
статистически достоверных измений у животных 
не зафиксировано.
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Для определения кумулятивной активности ди-
азолина препарат вводили белым мышам-сам-
кам в виде водной суспензии, начиная с дозы 0,1 
DL50 (900 мг / кг) путем увеличения дозы в 1,5 раза 
каждые 4 суток. Начиная с 5 суток эксперимен-
та у животных развивалась клиническая карти-
на интоксикации с симптомами поражения цен-
тральной нервной системы. Животные были 
малоподвижны, сбивалися в кучки. Наблюдалась 
повышенная реакция на внешние раздражители. 
Гибель регистрировалась начиная с 6 суток экспе-
римента. К 18 дню опыта погибли все животные 
в экспериментальной группе. Коэффициент ку-
муляции препарата составляет 0,96, что указыва-
ет на сверхкумулятивную активность диазолина.

При внутрикожной сенсибилизации морских 
свинок диазолин вызывает достоверные измене-
ния в периферической крови животных (увеличе-
ние количества лейкоцитов на 33,9%, эозинофи-
лов – на 40%, лимфоцитов на 4,0%) и влияет на 
показатели клеточного (возрастает количества 
Т-лимфоцитов на 33,3%, Т-хелперов – на 17,3%, 
Т-супрессоров – на 51,3%, NK-клеток – на 32,9%, 
В-лимфоцитов – на 32,3%) и гуморального звена 
(увеличение ЦИК на 35,8%) врожденного и при-
обретенного иммунитета.

Для расчета величины ОБУВ диазолина ис-
пользованы установленные параметры токсико-
метрии (DL50, Limac) и величины терапевтических 

доз в соответствии с формулами №21 (lg ОБУВ 
в.р.з. = 0,77 lg МСТД + 0,34), №22 (lg ОБРВ в.р.з. = 
0,8 lg ВСТД – 0,068), №23 (lg ОБРВ в.р.з. = 0,45 lg 
Limac + 0,5 lg МСТД – 0,43 ), №24 (lg ОБРВ в.р.з. = 
0,49 lg МСТД + 0,42 lg Limac + 0,11 lg DL50 в/ж – 0,75) 
методических указаний [5]. Расчетные величины 
составили 0,37 мг/м3- 2,9 мг/м3.

Учитывая расчетные величины допустимого 
содержания препарата в воздухе рабочей зоны, 
установленные параметры токсичности и  осо-
бенности биологического действия на организм, 
ОБУВ диазолина был рекомендован и утвержден 
МЗ Украины на уровне 1,0 мг/м3. 

Выводы. 1. По параметрам острой токсичности 
диазолин относится к веществам малоопасным 
(4 класс опасности, ГОСТ 12.1.007-76). В клини-
ческой картине острой и субхронической инток-
сикации преобладают симптомы поражения цен-
тральной нервной системы.

2. Диазолин обладает слабым местно-раздра-
жающим действием при попадании на слизистые 
оболочки, проявляет сильную кумулятивную 
активность. При внутрикожной сенсибилизации 
влияет на показатели клеточного и гуморально-
го звена врожденного и приобретенного имму-
нитета.

3. Ориентировочно безопасный уровень воздей-
ствия диазолина в воздухе рабочей зоны состав-
ляет 1,0 мг/м3.
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