
34

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ 
ОБОСНОВАНИЕ 
ПРЕДЕЛЬНО ДОПУСТИМОЙ 
КОНЦЕНТРАЦИИ  (ПДК) 
ДИОКТИЛТЕРЕФТАЛАТА 
В ВОЗДУХЕ РАБОЧЕЙ ЗОНЫ

УДК 615.9:661.74

А.С. Радилов, С.А. Солнцева, 
И.Е. Шкаева, С.А. Дулов, 
Е.В. Вивуланец, Г.А. Протасова, 
Л.В. Шабашева, О.С. Никулина 

ФГУП «Научно-исследовательский институт 
гигиены, профпатологии и экологии 
человека» ФМБА России, 188663, 
Ленинградская область, Всеволожский 
район, г.п. Кузьмоловский, Российская 
Федерация

Проведена оценка токсичности и опасности диоктилтерефталата (ДОТФ) в острых, подо-
стрых и хроническом экспериментах, установлены основные параметры токсикометрии. 

В результате выявлено, что диоктилтерефталат при однократном поступлении в организм 
является малотоксичным и малоопасным, не обладает кожно-резорбтивным и раздражающим дей-
ствием на кожу лабораторных животных и слизистые оболочки глаз. Порог однократного ингаляци-
онного действия диоктилтерефталата установлен на уровне 300 мг/м3 по изменению функционально-
го состояния ЦНС, миокарда и гематологических показателей.

В подострых 30-суточных экспериментах (при внутрижелудочном введении, ингаляционном воз-
действии и накожных аппликациях) не обнаружено выраженных кумулятивных свойств вещества. 

В хроническом 4-месячном ингаляционном эксперименте воздействие аэрозоля ДОТФ в концен-
трации 96,8 мг/м3 вызывало у подопытных животных нарушение функционального состояния ЦНС, 
миокарда, изменения гематологических, биохимических показателей, газового и кислотно-основно-
го состояния крови, морфологические изменения в легких и сердце. Эмбриотоксического, геноток-
сического и гонадотоксического эффекта не выявлено.

В качестве порога хронического действия ДОТФ - Limch принята величина 18,6 мг/м3, концентрация 
3,4 мг/м3 явилась недействующей.  

По результатам проведенных исследований обоснована ПДК в воздухе рабочей зоны 3,0 мг/м3, 3 класс 
опасности, п+а.
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Введение. Диоктилтерефталат (ди-2-этилгек-
сил-1,4-бензолдикарбоксилат, ДОТФ)  – слож-
ный эфир терефталевой кислоты, является 
одним из представителей группы пластифика-
торов.

Согласно литературным сведениям, фтала-
ты при однократном воздействии, в основном, 

относятся к малотоксичным веществам [1 – 4]. 
В  условиях длительного поступления в  орга-
низм производные фталевых кислот способ-
ны накапливаться и вызывать интоксикацию, 
оказывая политропное действие с нарушением 
функции ЦНС, печени, почек, легких, системы 
крови, обладают гонадо- и эмбриотоксическим 
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эффектом [5 – 11]. В производственных услови-
ях фталаты представляют опасность при инга-
ляционном воздействии в виде аэрозоля, в связи 
с чем эти соединения отнесены к высокоопас-
ным (2 класс опасности). По причине высокой 
опасности применение этих соединений ограни-
чено. Для замены диоктилфталата предполага-
ется использовать диоктилтерефталат, однако 
до настоящего времени гигиенические норма-
тивы ДОТФ в воздухе рабочей зоны отсутство-
вали [12, 13].

В задачу исследований входила оценка ток-
сичности и опасности диоктилтерефталата при 
различных условиях воздействия для обоснова-
ния гигиенического норматива в воздухе рабо-
чей зоны.

Материалы и  методы исследования. Диок-
тилтерефталат представляет собой бесцвет-
ную маслянистую жидкость со слабым запахом, 
температура кипения – 400°С, растворимость 
в воде – 0,4 мг/л.

Исследования проводили в  соответствии 
с «Методическими указаниями к постановке ис-
следований для обоснования санитарных стан-
дартов вредных веществ в воздухе рабочей зо-
ны» [14]. В экспериментах использовали крыс 
линии Wistar и нелинейных животных – белых 
крыс и  мышей. Токсические свойства диок-
тилтерефталата изучали в острых, подострых 
30-суточных и хроническом 4-месячном экспе-
риментах. 

Опасность острых отравлений ДОТФ опре-
деляли при пероральном, внутрибрюшинном 
и  ингаляционном путях поступления в  орга-
низм, а также при контакте с кожными покрова-
ми. Внутрижелудочное введение вещества осу-
ществляли с помощью атравматичного зонда. 
Моделирование ингаляционного воздействия 
ДОТФ на лабораторных животных проводили 
как в статических условиях при свободном ис-
парении вещества (при комнатной температу-
ре), так и динамическим способом в специаль-
ных стальных герметичных камерах объемом 
600 дм3. Аэрозоль ДОТФ генерировали методом 
конденсации пара. Дозированную подачу ДОТФ 
осуществляли путем внесения расчетной дозы 
вещества в генератор пара с учетом сорбцион-
ных потерь на стенках камеры и в воздуховодах.

Контроль за содержанием диоктилтерефта-
лата в  воздушной среде камер проводили га-
зохроматографическим методом с пламенно-
ионизационным детектированием. 

Время экспозиции при однократном ингаля-
ционном воздействии для мышей составляло 2 
часа, для крыс – 4 часа. 

С целью выявления кумулятивных свойств 
диоктилтерефталата при различных путях по-
ступления в  организм проведены подострые 

эксперименты. Подопытным крысам вводили 
внутрижелудочно вещество в дозе 20000 мг/кг 
ежедневно в течение 30 суток, суммарная до-
за – 600000 мг/кг. Для оценки местного раздра-
жающего и кожно-резорбтивного действия ве-
щества в подостром опыте в течение 30 суток 
ежедневно, кроме выходных дней, наносили 
ДОТФ в дозе 2500 мг/кг на участок кожи спи-
ны крыс (размером 50 см2). Плотность аппли-
кации ДОТФ на кожу составляла около 20,0 ± 
2 мг/см2, суммарная доза вещества за составила 
65000 мг/кг.

Кумулятивные свойства ДОТФ изучали и при 
ингаляционном пути поступления в организм, 
подопытные крысы подвергались воздействию 
вещества в концентрации 115,0 ± 9,6 мг/м3 в те-
чении 30 суток (по 4 часа в день, кроме выход-
ных).

С целью изучения хронической интоксика-
ции подопытные животные подвергались ин-
галяционному воздействию аэрозоля ДОТФ 
в течение 4 месяцев, ежедневно по 4 часа (кро-
ме выходных дней). Испытывали концентрации 
вещества: 96,8 ± 15,4 мг/м3, 18,6 ± 1,9 мг/м3, 3,4 ± 
0,4 мг/м3. Обследование животных проводили 
в динамике на протяжении хронического экспе-
римента и через 30 суток после окончания ин-
галяционного воздействия ДОТФ (восстанови-
тельный период). 

В ходе экспериментов наблюдали клиниче-
скую картину интоксикации, фиксировали ги-
бель и оценивали влияние вещества на орга-
низм по различным показателям интоксикации 
(интегральные, гематологические, биохимиче-
ские методы, а также методы оценки газового 
и кислотно-основного состояния крови, оценки 
функции нервной, дыхательной систем, миокар-
да). Изучали эмбриотоксическое, генотоксиче-
ское и гонадотоксическое действие диоктилте-
рефталата, проводили патологоанатомическое 
исследование подопытных животных.

Результаты и  обсуждение. Проведенными 
экспериментальными исследованиями уста-
новлено, что диоктилтерефталат в  условиях 
однократного поступления в  организм явля-
ется малотоксичным и малоопасным, внутри-
желудочное и внутрибрюшинное введение по-
допытным животным ДОТФ в  максимально 
допустимых дозах (мышам – 26000 мг/кг, кры-
сам  – 20000 мг/кг) не вызывало гибели или 
признаков интоксикации. Вещество является 
малолетучим, в связи с чем, при ингаляции в ус-
ловиях свободного испарения, гибели подопыт-
ных животных или признаков интоксикации не 
наблюдалось. 

При ингаляционном воздействии аэрозо-
ля ДОТФ на крыс в максимально достижимой 
концентрации (3600 мг/м3) гибели животных 
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или признаков интоксикации не отмечено, для 
мышей установлена СL50 4032 мг/м3. В клини-
ческой картине острого ингаляционного от-
равления превалировали адинамия и наруше-
ние дыхания. Гибель животных наступала во 
время экспозиции или в течение 1 суток после 
воздействия. На вскрытии погибших живот-
ных – альвеолярный отек, кровоизлияния, ате-
лектазы в легких.

ДОТФ не обладает кожно-резорбтивным 
и раздражающим действием на слизистые обо-
лочки глаз и кожу лабораторных животных при 
однократных аппликациях. 

Порог однократного ингаляционного дей-
ствия ДОТФ установлен на уровне 300 мг/м3 по 
изменению функционального состояния ЦНС, 
миокарда и гематологических показателей.

В подострых 30-суточных экспериментах 
(при внутрижелудочном введении вещества 
в  дозе 20000 мг/кг и  ингаляционном воздей-
ствии в концентрации 115 мг/м3) гибели подо-
пытных животных не наблюдалось, однако об-
наружены проявления токсического действия 
ДОТФ – снижение прироста массы тела, нару-
шения функции ЦНС, изменения кислотно-ос-
новного и газового обмена, характеризующие 
снижение усвоения кислорода, поражение лег-
ких в виде интерстициального и альвеолярного 
отека, диффузного макрофагального альвео-
лита и ателектазов. Следует отметить, что па-
тологические изменения в легких развивались 
также и при накожных 30-суточных апплика-
циях в дозе 2500 мг/кг.

В хроническом 4-месячном ингаляционном 
эксперименте воздействие ДОТФ в концентра-
ции 96,8 мг/м3 вызывало нарушение функцио-
нального состояния ЦНС у подопытных крыс. 
Наблюдали активизацию поведенческих реак-
ций, в частности, увеличение «горизонтально-
го» компонента двигательной активности, до-
стигавшее достоверных отличий (Р 0,05) от 
контрольной группы через 90 и 120 суток воз-
действия ДОТФ. Динамика ориентировочно-ис-
следовательских реакций у подопытных крыс 
1 группы характеризовалась достоверным сни-
жением «вертикального» компонента двига-
тельной активности – через 30 суток до 27,3 % 
от контрольной группы, через 90 и 120 суток 
эксперимента – 55,5% и 66,7% соответственно.

Отмеченные изменения сопровождались по-
вышением эмоционального уровня (тревожно-
сти) подопытных крыс, о чем судили по увели-
чению груминга, наиболее выраженного через 
60 и 90 суток воздействия ДОТФ.

К концу хронического эксперимента у этих 
же животных обнаружено снижение частоты 
дыхания (до 171,9 в мин. при 188,9 в мин. в кон-
трольной группе).

При изучении состояния сердечной деятель-
ности отмечено увеличение амплитуды зубца Р 
(Р�0,05) через 60 суток воздействия веществом. 

Однако, при анализе ЭКГ изолированного 
сердца подопытных крыс выявлены увеличе-
ние амплитуды зубцов R и Т и тенденции к уве-
личению интервала QT и к укорочению PR-ин-
тервала, что может указывать на возможное 
развитие преждевременного возбуждения же-
лудочков, что косвенно характеризуется уве-
личением максимальной скорости сокращения 
миокарда.

В периферической крови подопытных крыс 
обнаружено достоверное (Р 0,05) снижение со-
держания гемоглобина (HGB) и  гематокрита 
через 60 и 120 суток эксперимента. Данные из-
менения сочетались с уменьшением среднего 
объема эритроцитов (MCV), что может являть-
ся признаком железодефицитной анемии, Пока-
затель гетерогенности эритроцитов достоверно 
увеличился на 30 сутки воздействия ДОТФ, при 
этом эритропению у подопытных крыс не реги-
стрировали, в связи с чем отмеченные измене-
ния следует оценивать как незначительные.

При изучении клеток крови лейкоцитарно-
го ряда в ходе эксперимента у подопытных жи-
вотных отмечен лейкоцитоз на 30 сутки воз-
действия ДОТФ, очевидно, обусловленный 
незначительным повышением нейтрофилов.

Исследование газового состава крови крыс 
показало, что длительное воздействие ДОТФ 
вызывало повышение парциального давления 
кислорода на 120 сутки и содержания альвео-
лярного кислорода, что является признаком 
уменьшения сродства гемоглобина к кислоро-
ду. Отмеченные изменения сопровождались 
артериальной гипокапнией и респираторным 
алкалозом, о  чем свидетельствовало сниже-
ние парциального давления углекислого газа 
(pCO2) у этих же животных через 30 и 120 суток 
эксперимента. При анализе кислотно-основ-
ного состояния крови подопытных животных 
обнаружено изменение бикарбонатной буфер-
ной системы – повышение избытка оснований 
крови (Beb) через 60 суток на 46,9% и к концу 
эксперимента – на 7 % от контрольного уровня 
и достоверное увеличение (Р 0,05) оснований 
внеклеточной жидкости – BЕecf, а также кон-
центрации стандартных буферных бикарбона-
тов. 

Биохимическими исследованиями обнаруже-
но, что длительное воздействие ДОТФ в концен-
трации 96,8 мг/м3 вызывало угнетение активно-
сти лактатдегидрогеназы (Р 0,05) и снижением 
содержания лактата в сыворотке крови подо-
пытных крыс на 46,2% от контрольной группы 
через 60 суток и на 13% – к концу эксперимента.

При морфологическом исследовании в легких 
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подопытных крыс обнаружены мелкие крово-
излияния и микроателектазы. Анализ гистоло-
гических препаратов сердца выявил единичные 
случаи патологии миокарда в виде полиморф-
ноклеточных инфильтратов, в центре которых 
располагались микронекрозы с микрокровоиз-
лияниями.

Через 30 суток восстановительного периода 
изменения, отмеченные в процессе воздействия 
ДОТФ (поведенческие реакции, гематологиче-
ские показатели, газовое и кислотно-основное 
состояние, морфологические изменения в лег-
ких) сохранялись.

У подопытных крыс, подвергавшихся воз-
действию ДОТФ в концентрации 18,6 мг/м3, от-
мечены аналогичные по направленности, но 
менее выраженные изменения отдельных пока-
зателей функционального состояния нервной 
системы, гематологических тестов, газового 
и кислотно-основного состояния крови. В вос-
становительный период отмеченные изменения 
нормализовались, и подопытные крысы не от-
личались от контрольных. 

Воздействие ДОТФ в концентрации 3,4 мг/м3 
не вызывало достоверных изменений изучен-
ных показателей. 

Проведенными исследованиями показано, 
что длительное ингаляционное воздействие 
ДОТФ в изучаемых концентрациях не вызыва-
ло эмбриотоксического эффекта, не выявлено 
повреждающего действия на физическое состо-
яние и развитие (масса тела, кранио-каудаль-
ный размер, головы, органов зрения, конечно-
стей и т.п.) плодов беременных крыс. 

При изучении генотоксических свойств диок-
тилтерефталата не обнаружено повреждений 
ДНК в  клетках костного мозга подопытных 
крыс.

Не обнаружено и проявлений гонадотоксиче-
ского действия ДОТФ (масса и коэффициенты 
массы семенников и эпидидимисов крыс-сам-
цов, количество патологических форм сперма-
тозоидов в группах соответствуют показателям 
контрольных животных).

По объему и характеру отмеченных измене-
ний концентрацию ДОТФ 96,8 мг/м3 следует счи-

тать действующей, концентрацию 18,6 мг/м3 – 
близкой к пороговой, 3,4 мг/м3 – недействующей 
в условиях хронического 4-месячного ингаля-
ционного эксперимента.

Заключение. ДОТФ предполагается исполь-
зовать в качестве заменителя диоктилфтала-
та. С целью обоснования безопасного уровня 
ДОТФ в воздухе производственных помещений 
проведена оценка опасности вещества в острых, 
подострых и хронических экспериментах. Уста-
новлено, что ДОТФ в условиях однократного 
поступления в организм при внутрижелудоч-
ном, накожном воздействии и ингаляции в ви-
де насыщенного пара является малотоксичным 
и малоопасным. Наиболее опасным является 
ингаляция аэрозоля ДОТФ, для мышей установ-
лена СL50 4032 мг/м3.

Порог однократного ингаляционного дей-
ствия аэрозоля ДОТФ обоснован на уровне 
300 мг/м3.

В подострых 30-суточных экспериментах при 
различных путях поступления в организм вы-
раженных кумулятивных свойств ДОТФ не об-
наружено. 

Наиболее выраженные проявления токси-
ческого действия вещества выявлены в хро-
ническом 4-месячном ингаляционном экс-
перименте  – воздействие аэрозоля ДОТФ 
в  концентрации 96,8 мг/м3 вызывало нару-
шение функционального состояния ЦНС, 
миокарда, изменения гематологических, 
биохимических показателей, газового и кис-
лотно-основного состояния крови, морфо-
логические изменения в  легких и  сердце, 
сохранявшиеся и через 30 суток восстанови-
тельного периода. В отличие от диоктилфта-
лата у ДОТФ эмбриотоксического, геноток-
сического и гонадотоксического эффекта не 
обнаружено. Порог хронического действия 
составил 18,6 мг/м3, недействующая концен-
трация – 3,4 мг/м3.

На основании комплекса проведенных иссле-
дований обоснована величина предельно до-
пустимой концентрации диоктилтерефталата 
в воздухе рабочей зоны 3,0 мг/м3, 3 класс опас-
ности, п+а.
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EXPERIMENTAL SUBSTANTIATION OF THE MAXIMUM ALLOWABLE CONCENTRATION 
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Toxicity and hazard assessment of dioctyl terephthalate (DOTP) was performed in acute, subacute, and chronic 
experiments, and its principal toxicometry parameters were determined.

It was found that on single exposure DOTP exhibits low toxicity and hazard. No resorptive and irritant effects 
on skin and mucous membrane of eyes were detected in animal experiments. The single inhalation exposure 
threshold limit value was set at 300 mg/m3, based on the results of monitoring of the functional state of the central 
nervous system and myocardium and hematological parameters.

Thirty-day subacute experiments (oral administration, inhalation exposure, and skin applications) revealed no 
accumulation of the compound.

Four-month chronic exposure to DOTP aerosols (concentration 96,8 mg/m3) caused disorder of the functional 
state of the central nervous system and myocardium, changes in the hematological and biochemical parameters, 
gas and acid-base status of the blood, and morphological changes in the lungs and heart. Embryotoxic, genotoxic 
and gonadotoxic effects were not detected.

The chronic inhalation exposure threshold limit value for DOTP (Limch) was set at 18,6 mg/m3, and the 
concentration of 3,4 mg/m3 was found to be ineffective.

The maximum allowable concentration of DOTP in the air of the working area was set at 3,0 mg/m3, hazard 
class 3.

Keywords: dioctyl terephthalate, toxicity, hazard, regulatory standard.
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