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В ісмут лимоннокислий вико�

ристовується в хіміко�фар�

мацевтичній промисловості для ви�

готовлення лікарських субстанцій

противиразкових препаратів (Гаст�

ро�норм, Де�нол, Пілорід) [3, 12],

місцевоанестезуючих, діагностич�

них, протигрибкових та проти�

сифілітичних засобів [5]. В якості

компоненту додається до модифіко�

ваного поживного середовища Віль�

сона�Блера (W. J.Wilson, M. M. V.

Blair), яке застосовується для

виділення групи патогенних анае�

робів та паратифозних бактерій [2].

Широке застосування у лікувальній

та лабораторній практиці, а

відповідно, і використання у техно�

логічних процесах підприємств пос�

тавило задачу розробки гігієнічного

нормативу вмісту даної сполуки у

повітрі робочої зони виробничих

приміщень.

Мета роботи. Токсикологічна

оцінка вісмуту лимоннокислого з

розробкою гранично допустимої

концентрації у повітрі робочої зони

виробничих приміщень.

Об'єкти і методи дослідження
Об'єктом дослідження був вісмут

лимоннокислий (CAS №813�93�4).

Молекулярна маса �398,07; емпірич�

на формула: С6H5O7Bi; структурна

формула сполуки:

За зовнішнім виглядом  вісмут

лимоннокислий є білим аморфним

порошком, який добре розчиняєть�

ся в 25% розчині аміаку та азотній

кислоті, практично нерозчинний у

воді та спирті. У повітря робочої зо�

ни речовина поступає у вигляді ае�

розолю дезінтеграції.

В експериментах використову�

вали статевозрілих безпородних тва�

рин (білих щурів, білих мишей, мур�

чаків, кроликів), яких утримували

на стандартному віварному раціоні.

Встановлювали гостру і субхронічну

токсичність, кумулятивні та алер�

генні властивості, резорбтивно�ток�

сичну, місцево�подразнювальну дію

на шкіру і слизові оболонки у

відповідності з  рекомендованими

МОЗ України методичними

вказівками [6, 7, 8, 10]. Концент�

рації речовини в повітрі контролю�

вали фотометричним методом [4]. 

Результати та їх обговорення
Однократне пероральне введен�

ня вісмуту лимоннокислого білим

щурам та білим мишам викликало

розвиток гострого отруєння, в

клінічній картині якого спостеріга�

лось короткочасне підвищення ру�

хової активності, яке через 20�30 хв.

змінювалось адинамією. Надалі тва�

рини збивались в купки, дихання

тварин поверхневе, часте, у деяких

— розпластане положення тіла, па�

рез задніх кінцівок. Загибель білих

щурів і білих мишей реєструвалась з

1 по 5 добу. Середньоефективний

час загибелі (ЕТ50(1)) для білих щурів

дорівнював 94 години, для білих ми�

шей — 72 години.

Середньосмертельні дози вісму�

ту лимоннокислого становлили для

білих щурів�самців — 11200 мг/кг,

для білих щурів�самок — 11800

мг/кг, для білих мишей�самців —

8550 мг/кг, для білих мишей�самок

— 8350 мг/кг, що дозволило віднести

сполуку до 4 класу небезпеки згідно

ГОСТ 12.1.007�76. Міжвидова і

міжстатева чутливість до речовини

не виражена, КВЧ рівний 1,41. Зна�

чення показників небезпеки роз�

витку гострого перорального нес�

мертельного отруєння дозволяють
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ГІГІЄНІЧНА РЕГЛАМЕНТАЦІЯ ВІСМУТУ
ЛИМОННОКИСЛОГО У ПОВІТРІ РОБОЧОЇ ЗОНИ
ВИРОБНИЧИХ ПРИМІЩЕНЬ
Б.П. Кузьмiнов, д.м.н., Т.С. Зазуляк, к.б.н., І.О., Нєктєгаєв, О.І. Грушка, О.І. Галушка
Національний медичний університет імені Данила Галицького, м. Львiв

РЕЗЮМЕ. У дослідах на лабораторних тваринах (щури, миші, мурчаки, кролики) здійснена токсикологічна оцінка з обгрунтуванням гранично
допустимої концентрації у повітрі робочої зони вісмута лимоннокислого. Встановлено, що препарат за критерієм гострої токсичності
відноситься до малонебезпечних сполук, володіє значними кумулятивними властивостями і значною подразнюючою дією на слизові оболонки.
Алергенні властивості не виявлені. ГДК у повітрі робочої зони дорівнює 1,0 мл/м3

Ключові слова: вісмут лимоннокислий, токсикологічна оцінка, повітря робочої зони, кумулятивна активність, подразнююча дія, гранично
допустима концентрація.

РЕЗЮМЕ. В экспериментах на лабораторных животных (крысы, мыши, морские свинки, кролики) проведена токсикологическая оценка c
обоснованием предельно допустимой концентрации в воздухе рабочей зоны висмута лимоннокислого. Установлено, что препарат по критерию
острой токсичности относится к малоопасным соединениям, обладает сильной кумулятивной активностью и сильным раздражающим
действием слизистой оболочки. Аллергенные свойства не выявлены. ПДК в воздухе рабочей зоны составляет 1,0 мг/м3.
Ключевые слова: висмут лимоннокислый, токсикологическая оценка, воздух рабочей зоны, кумулятивная активность, раздражающее действие,
предельно допустимая концентрация.

SUMMARY. In the experiments on laboratory animals (rats, mice, guinea pigs, rabbits) underwent toxicological evaluation and substantiation of maximum
permissible concentration in air of working zone of bismuth citrate. It was established that the drug according to the criterion of acute toxicity related to low haz�
ard compounds, has a strong cumulative activity and strong irritating mucous membranes. Allergenic properties were not identified. The exposure zone is 
1,0 mg/m3.
Key words: bismuth citrate, toxicological evaluation, air of working zone, cumulative activity,  irritating mucous membranes, maximum permissible 
concentration.
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віднести вісмут лимоннокислий до

малонебезпечних сполук (табл. 1)

Для визначення кумулятивної

активності вісмуту лимоннокислого

використовували методику Б.М.

Штабського [11]. Розраховували

індекс кумуляції (Ik)  і встановлюва�

ли час загибелі білих щурів та білих

мишей при  n�кратному введенні ре�

човини (ЕT50(n) ). Для визначення

індексу кумуляції при проведенні

гострого досліду окремо розрахову�

вали середньосмертельні дози за ре�

зультатами загибелі тварин упро�

довж першої доби (D1) та усього

періоду спостереження (D2). Ik=1�

D2/D1, що становило для білих

щурів 0,68, для білих мишей — 0,6.

Визначення ЕТ50(n) проводили при

повторному введенні сполуки дозою

1/2 D1 упродовж 15 діб. Час загибелі

білих щурів дорівнював 388,8 годин,

білих мишей — 355,2 години. Отри�

мані показники дозволяють віднес�

ти вісмут лимоннокислий до висо�

кокумулятивних сполук (група 1А).

10�кратне занурювання хвостів

білих мишей у водну суспензію спо�

луки (час експозиції 2 години) не

викликало загибелі тварин та ознак

гострої інтоксикації. Вивчення здат�

ності даної сполуки до шкірної ре�

зорбції та місцево�подразнювальної

дії показало відсутність вищезазна�

чених властивостей. 

Внесення 50 мг вісмуту лимон�

нокислого у кон'юнктивальний

мішок ока кроля викликало різко

виражену пошкоджуючу дію: 10

балів за класифікацією A. Mayda i K.

Chruscielska [13] (набряк� 4 бали,

гіперемія — 3 бали, виділення — 

3 бали. Відновлення офтальмостатусу

спостерігалось на 24 добу без прове�

дення медикаментозного лікування.

Для визначення характеру

біологічної дії вісмуту лимоннокис�

лого був проведений експеримент  з

введенням речовини білим щурам у

вигляді водної суспензії в дозах 1/10,

1/50 та 1/250 ЛД50, що складало

відповідно 1180 мг/кг, 236 мг/кг, 47,2

мг/кг. В якості  критеріїв токсич�

ності були використані інтегральні

та специфічні тести.

Дослідження показали, що пре�

парат в дозі 1/10 ЛД50 викликав ста�

тистичне зниження на 20 і 30 добу

кількості еритроцитів відповідно на

10,0 % та 24,7%, гемоглобіну — 10,5

% та 14,0 %, креатиніну — на 36 % та

56 %. Активність холінестерази

крові на 20�30 добу знижувалась на

10�15 %, мозку на 30 добу — на 22%.

Кількість хлоридів в сечі на 30 добу

зменшилась на 80 %. В поведінко�

вих тестах відмічено підвищення го�

ризонтальної активності на  45�

150 %, вертикальної активності — на

20 %, значення СПП змінилось 

на 33 %. 

Патоморфологічно знайдені

крововиливи та лімфоцитарна

інфільтрація звитих канальців ни�

рок, помірний поліморфний

клітинний інфільтрат портальних

трактів печінки, вогнищеві крово�

виливи у головному мозку та набряк

мозгової оболонки, нерівномірна

гіперемія судин міокарду.  

В дозі 1/50 ЛД50 препарат викли�

кав на 30 добу зниження кількості

еритроцитів на 33,9 %, гемоглобіну

— на 10,0 %. Активність холінесте�

рази крові зменшувалась на 14 %.

Горизонтальна активність на 10�20

добу збільшувалась на 90�120 %.

Кількість хлоридів в сечі збільши�

лась на 30 добу на 70 %. 

Доза 1/250 ЛД50 була недіючою

за всіма досліджуваними показни�

ками.

Поріг гострої інгаляційної дії

вісмуту лимоннокислого встанов�

лювали на білих щурах. Досліджу�

вався вплив препарату в наступних

концентраціях: 4637,5±195,9 мг/м3,

452,2±30,1 мг/м3,  43,3±6,5 мг/м3.

Вибір показників для оцінки ток�

сичної дії був обгрунтований літера�

турними даними та результатами

вивчення характеру біологічної дії

вісмуту лимоннокислого в суб�

хронічному експерименті . 

Встановлено, що однократний

інгаляційний вплив вісмуту лимон�

нокислого в максимально досяг�

нутій концентрації 4637,5 мг/м3 не

викликав загибелі тварин і

клінічних ознак інтоксикації. При

дії препарату в концентрації

4637,5±195,9 мг/м3 достовірне змен�

шувалась кількость гемоглобіну в

крові — на 14,4 %, еритроцитів — на

17,8 %, збільшувалась кількість

лімфоцитів — на 14 %. Відзначено

також збільшення вмісту креатиніну

в сиворотці крові на 11,4 %, в сечі —

на 75 %. Кількість хлоридів в сечі

зменшилась на 10 %. В поведінко�

вих тестах горизонтальна активність

збільшувалась на 80 %. Патоморфо�

логічно виявлено в просвітах

бронхів наявність темно�сірих або

чорних гранульованих сторонніх

тіл. Перебронхіальна лімфоїдна тка�

нина гіперплазована. В окремих

ділянках міжальвеолярні перетинки

потовщені, містять лімфоцитарні

інфільтрати. У головному мозку

помірний периваскулярний пери�

целюлярний набряк. В селезінці —

помірна гіперплазія лімфоїдних

фолікул. Серце, печінка та нирки

звичайної будови.

Вісмут лимоннокислий в конце�

нтрації 452,2±30,1 мг/м3 викликав

достовірне збільшення кількості

креатинину в сироватці крові — на

10 %, в сечі — на 31 %. В крові дос�

товірно зменшувалась кількість ге�

моглобіну — на 13,0 %, еритроцитів

— на 17,0 %. В поведінкових тестах

на 57 % підвищилась горизонтальна

активність.

Вплив сполуки на рівні 43,3±

6,5 мг/м3 не викликав достовірних

змін за всіма досліджуваними по�

казниками.

В якості близької до порогової

концентрації вісмуту лимоннокис�

лого за загальнотоксичною дією

встановлена величина 452,2 мг/м3 .

Сенсибілізацію морських сви�

нок світлої масті проводили за мето�

дом О.Г.Алексеєвої, А.І. Петкевич

[1] шляхом внутрішньошкірного

введення  200 мкг (в 0,02 мл) речо�

вини в зовнішню поверхню вуха.

Тваринам контрольної групи вводи�

ли по 0,02 мл розчинника. Отримані

результати свідчили про відсутність

алергенної перебудови організму.

Для розрахунку величини ГДК

використані формули №№ 18, 19,

22, 28а, 28б, 29, 32 методичних

вказівок [9]. Розрахункові величини

були в межах від 0,48 мг/м3 до 

7,59 мг/м3.

Вид тварин
Значення показників

1/ЛД50 ЛД84/ЛД16 S 1/ЛД50·S

Білі щури 8,47х10�5 1,38 1,26 10,6х10�5

Білі миші 11,97х10�5 1,35 1,17 14,1х10�5

Таблиця

Показники небезпеки гострого несмертельного перорального отруєння вісмутом
лимоннокислим
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Враховуючи встановлені пара�

метри токсичності та розрахункові

величини ГДК, допустимий вміст в

повітрі робочої зони вісмуту лимон�

нокислого рекомендовано на рівні

1,0 мг/м3, агрегатний стан аерозоль,

2 клас небезпеки, позначка "+" (ви�

магається спеціальний захист очей).

Гігієнічний норматив вісмуту лимон�

нокислого затверджено Міністер�

ством охорони здоров'я України

(Постанова Головного державного

санітарного лікаря України № 17 від

12.12.2005 р.).

Висновки
1. Вісмут лимоннокислий  за пара�

метрами гострої токсичності

відноситься до 4 класу небезпеки

у відповідності з ГОСТ 12.1.007�

76. Виражених розбіжностей у

варіабельності видової та стате�

вої чутливості тварин до препа�

рату не виявлено. Не володіє ре�

зорбтивно�токсичним і місцево�

подразнювальним ефектами при

потраплянні на шкіру. Викликає

різко  виражену пошкоджуючу

дію на слизові оболонки. Нале�

жить до висококумулятивних

сполук. Поріг гострої інга�

ляційної дії за загальнотоксич�

ним ефектом знаходиться на

рівні 452 мг/м3. Алергенними

властивостями не володіє. 

2. На підставі експериментальних

даних і проведених розрахунків,

гранично допустима концент�

рація вісмуту лимоннокислого

затверджена на рівні 1,0 мг/м3

(аерозоль, 2 клас небезпеки, з

позначкою "+").
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