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Вступ. Ефіри адипінової кислоти широко
використовуються як пластифікатори для
полівінілхлоридних виробів при виробництві
кабелів, штучних шкір, гумотехнічних виробів,
полімерних будівельних матеріалів тощо.
Диізодециладипінат (DІDА) C26H50O4 (CAS №
27178-16-1) – надає готовим виробам пластич-
ності, низькотемпературних властивостей та
ін., молекулярна маса  426,76;  прозора рідина зі
слабким ароматичним запахом; температура
кипіння 239-246оC (4 ммрт.ст.); температура
плавлення– мінус 71оC; щільність– 0,9194 г/см3

(при 15оС); коефіцієнт розподілу октанол/вода –
10,1;  розчинність у воді – 4,4 x 10-5 мг/л; в'яз-
кість –13,8 сСт при 40оС; тиск насичених
парів– 0,0000153 Па при 20оС;  у воді не розчи-
няється, розчиняється в органічних розчинни-
ках; низьколетюча речовина за стандартних
умов; окислюється, не гідролізується, не полі-
меризується. 

Найближчі гомологи DIDA диізононілади-
пінат (DINA) використовується в якості пла-
стифікатора для виробництва товарів, при-
значених для дітей, додається до плівок ПВХ,
які контактують з харчовими продуктами; 
(2-етилгексил) адипінат (DEHA) використову-
ється в якості пластифікатора в різних обгорт-
ках для зберігання продуктів харчування. 

Технологічні процеси виготовлення пласт-
мас супроводжуються можливим надходжен-
ням реагенту у виробниче середовище, що обу-
мовлює необхідність обґрунтування гігієніч-
ного нормативу його допустимого вмісту в
повітрі робочої зони.  

Матеріали та методи дослідження. Обґру-
нтування ОБРВ DIDA у повітрі робочої зони
проведено на підставі аналізу даних літератури
з вивчення токсичних властивостей реагенту
та його гомологів за різних шляхів надходжен-
ня в організм лабораторних тварин в умовах
гострого, підгострого, субхронічного експери-
менту; канцерогенної та мутагенної активно-

сті, дії на репродуктивну функцію та ембріоге-
нез; токсикодинаміки і токсикокінетики. На
відміну від його найближчих гомологів DINA
(CAS № 33703-08-1), DEHA (CAS № 103-23-1)
та дитридециладипінату (DTDA) (CAS №
16958-92-2) токсикологічні властивості DIDА
вивчені недостатньо. Тому на основі подібно-
сті за хімічною структурою та фізико-хімічни-
ми властивостями вказаних гомологів склад-
них ефірів адипінової кислоти U.S. EPA запро-
поновано використовувати їхні токсикологічні
властивості для характеристики токсичної дії
DIDА [1,2].

Дослідження подразнюючої дії DIDА на
шкіру та слизові оболонки проведені у відпо-
відності з методичними вказівками [3].  Для
оцінки подразнюючої дії DIDA при одноразо-
вій аплікації на шкіру використовували морсь-
ких свинок-альбіносів (n=8); площа ділянки
аплікації 5х5 см; речовину наносили на шкіру в
нативному стані, експозиція 4 години, час спо-
стереження 2 тижні.

Можливість впливу на слизові оболонки
визначали шляхом внесення однієї краплі
нативної речовини в кон'юнктивальний мішок
ока кролика(n=3). Протягом 2 тижнів прово-
дили спостереження за станом слизової обо-
лонки ока і прозорістю рогівки. 

Результати дослідження та їх обговорення. За
результатами досліджень [4] встановлено, що
DIDA при пероральному введенні в організм
білим щурам відноситься до низькотоксичних
речовин: LD50 становить 20 500 мг/кг. 

Для DINA LD50 при пероральному надходжен-
ні в організм білих щурів становить > 10 000 мг/кг.
Ознаками токсичності було утруднене дихання
та зміна стану хутра тварин. Після розтину не
встановлено значної патології внутрішніх
органів щурів.Після перорального введення
DTDA білим щурам (самки, самці, n=5)
LD50перевищує 15 000 мг/кг; симптоми інток-
сикації: діарея, млявість, птоз тощо [1, 2]. За
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даними різних літературних джерел, LD50 для
DEHA (щури) при пероральному введенні
встановлена на рівні 9 100 мг/кг;  > 7 300 мг/кг;
> 20 000 мг/кг [4, 5].

Результати подразнюючої дії DIDA на
шкіру дозволили виявити невелику еритему на
рівні 1 балу, клінічних ознак інтоксикації тва-
рин не спостерігалося.

Речовині властива слабка подразнююча дія
на слизові оболонки очей: після внесення
DIDA спостерігалася слабка гіперемія
кон’юнктиви, яка мала зворотній характер.   

Після нанесення DINA на шкіру кроликів
(n=12) у дозах 50; 200; 794 і 3160 мг/кг протя-
гом 24 год. встановлено невелике подразнення
(невеликий набряк і слабка або помірна гіпер-
емія); протягом періоду спостереження 14 днів
не було випадків смертності [1, 2]. 

В опрацьованій літературі не знайдено
даних щодо сенсибілізуючої дії DIDA та його
гомологів у тварин; також не зустрічаються
дані щодо здатності сенсибілізувати організм
працюючих при контакті з реагентом та його
гомоло-гами, тому ризик сенсибілізації пра-
цюючих з DIDA є мінімальним.

Враховуючи фізико-хімічні властивості
DIDA та інших складних ефірів адипінової
кислоти гостра інгаляційна токсичність не
визначалася.Також немає інформації  щодо
подразнення верхніх дихальних шляхів у
людей, які контактують з DIDA та його гомо-
логами на виробництві.  

У щурів після перорального надходження
DEHA з кормом у дозах 100 і 6000 мг/кг протя-
гом 30 днів спостерігалися гепатомегалія, гіпо-
ліпідемія. Токсичні системні ефекти DEHA
маловиражені; орган-мішень – печінка [1, 2].

Дослідження з визначення токсикологічних
властивостей гомолога DIDA в субхронічному
експерименті проведено на двох видах тварин:
щурах і собаках. Вживання з кормом білими
щурами (n = 10 у групі, самці та самки) DINA
протягом 13 тижнів призвело до збільшення
відносної маси нирок на рівні найвищої дози
500 мг/кг; збільшення абсолютної маси нирок
не встановлено. Абсолютна та відносна маса
інших внутрішніх органів не відрізнялася у
піддослідних та контрольній групах. Гістопа-
тологічне дослідження виявило зміни в яєчни-
ках самок, які отримували дозу  500 мг/кг;
патології інших  внутрішніх органів не було.
За показником збільшення відносної маси
нирок NOAEL визначений на рівні 150 мг/кг;
LOAEL –500 мг/кг [1, 2].

Субхронічну дію DINA вивчали на собаках
обох статей породи Beagle (n = 4 у групі, самці та
самки), які з кормом протягом 13 тижнів отри-
мували реагент; на останніх 9-13 тижнях експе-
рименту найвищу дозу 822мг/кг доводили до

1644 мг/кг. При гістологічному дослідженні
виявлені зміни в печінці, сім'яниках, селезінці
та нирках тварин, які отримували високі дози.
На основі показників зниження маси тіла та
споживання корму, збільшення маси печінки і
рівнів ферментативної активності, за гістопато-
логічними змінами в печінці та нирках NOAEL
≈ 274 мг/кг; LOAEL ≈ 822/1644 мг/кг [1, 2].

Субхронічне дослідження (13 тижнів) епі-
кутанної дії нативної DTDA у дозах 0; 800 і
2000 мг/кг на організм самців та самок щурів
Sрrague-Dawley (n=10) з використанням ізо-
топної мітки C14 показало, що протягом 4 днів
шкірна абсорбція DTDA становила відповідно
11,6% і 10,6%. Після закінчення досліду в тка-
нинах самців та самок  виявлено відповідно
63% та 52% (C14)-DTDA, речовина виводиться
з організму з сечею (0,7-1,3%) та калом (0,4-
0,6%). Не встановлена статева чутливість до
шкірної абсорбції (C14)-DTDA.  На шкірі тва-
рин усіх груп у місцях контакту з ефіром
виявлені невеликі еритеми та лущення.
Мікроскопічне дослідження шкіри тварин
виявило гіперплазію сальних залоз у дермі. Не
виявлені біохімічні зміни у сироватці крові та
сечі, морфологічні, клінічні зміни в органах
тварин. Реагент не впливає на морфологію
сперматозоїдів. Оскільки DTDA не викликає
системної токсичності організму щурів у даних
умовах експерименту, LOAEL невизначений,
NOAEL на рівні 2000 мг/кг [1, 2].

Пероральне надходження DEHA з кормом
щурам Fischer 344 у дозах 0; 160; 310; 630; 1250
і 2500 мг/кг  протягом 13 тижнів призвело до
зменшення маси тіла самців і самок на рівні
високих доз: NOAEL системної токсичності –
630 мг/кг; LOAEL – 1250 мг/кг[1, 2].

Пероральне надходження DEHA з кормом
мишам B6C3F1 у дозах 0; 160; 310; 630; 1250 і
2500 мг/кг протягом 13 тижнів призвело до
зниження маси тіла на 10% у тварин, які отри-
мували дозу 310 мг/кг; NOAEL системної ток-
сичності – 160 мг/кг; LOAEL – 310 мг/кг[1, 2].

При дослідженні впливу DINA на репродук-
тивну функцію гончих собак встановлений
NOAEL на рівні  1,0%. Мікроскопічне дослід-
ження сім’яників у самців, які отримували
дози 3% та 6%, виявило  відсутність спермато-
зоїдів у каналі  придатка сім’яників, порушен-
ня сперматогенезу. Автори припускають, що
негативний вплив DINA на сперматогенез
пов'язаний зі зменшенням споживання корму
та води тваринами, у результаті чого відбува-
ється порушення енергетичного та водного
балансу в організмі собак, які отримували
високі дози реагенту.  При дослідженні репро-
дуктивних органів самок не виявлено різниці
між масою яєчників піддослідних та контроль-
ної групи тварин. DINA не впливає на цикліч-
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ну активність яєчників, наявність жовтих тіл,
дозрівання фолікул у самок собак [1, 2]. 

Субхронічна епікутанна експозиція DTDA
протягом 13 тижнів на самках та самцях щурів
Sрrague-Dawley (n=10) у дозах 0; 800 і 2000
мг/кг не впливає на репродуктивні органи, про
що свідчать гістопатологія статевих органів
тварин (матки, яєчників), морфологія сперма-
тозоїдів [1, 2]. 

Вагітним самкам щурів SpragueDawley
(n=10) з 0-19 день гестації на шкіру наносили
DTDA у дозах 0; 800 і 2000 мг/кг. У самок спо-
стерігалася легка еритема та лущення шкіри на
місці нанесення речовини. Не встановлена
смертність вагітних самок на рівні всіх доз. У
самок, які отримували дозу 800 мг/кг, змен-
шився приріст маси тіла у перший та останній
триместри вагітності. Не встановлена систем-
на дія реагенту на організм тварин. Коливання
біохімічних показників крові піддослідних
тварин були в межах фізіологічної норми. 

У 20-денних плодів при огляді виявлені віс-
церальні аномалії levocardia та гідронефроз; у
плодів, які отримували 2000 мг/кг, levocardia
зустрічалася достовірно частіше у порівнянні з
контрольною групою. Після повторення екс-
перименту на більшій групі тварин (n=25) не
виявлено випадків levocardia та  інших вісце-
ральних аномалій; скелетні аномалії відсутні.
Маса, довжина плодів, розподіл за статтю не
відрізнялися від контрольної групи. Отже, шкір-
не нанесення  DTDA не впливає на показники
репродуктивної функції вагітних самок, на вижи-
ваність плодів та їх розвиток. NOAEL (токсич-
ність для вагітних самок) = 2000 мг/кг, NOAEL
(токсичність для плоду) = 800 мг/кг [1, 2]. 

Щурам Sprague-Dawley віком 8 тижнів
перорально вводили DEHA у дозах 0; 40; 200 і
1000 мг/кг протягом 28 днів. На рівні дози 
1000 мг/кг у самок встановлені порушення ест-
рального циклу, збільшення маси яєчників,
атрезії фолікул; у самців виявлені збільшення
маси нирок, гістопатологічні зміни в нирках; у
самок та самців – збільшення маси печінки;
NOAEL (репродуктивна токсичність для
самок) = 200 мг/кг; NOAEL (репродуктивна
токсичність для самців) = 1000 мг/кг [1,2].

У самців та самок Alpk:APfSD, які отриму-
вали DEHA в дозі 1080 мг/кг протягом 10 тиж-
нів до спарювання, виявлене зниження абсо-
лютної та відносної маси печінки; у самок –
зменшення приросту маси тіла. Встановлені
гістологічні зміни в репродуктивних органах
тварин. Маса і кількість посліду в піддослідних
тварин були знижені у порівнянні з контроль-
ними. Постнатальні показники піддослідних
щурят F1 не відрізнялися від контролю.
NOAEL (репродуктивна токсичність для самок
та самців) визначений на рівні 170 мг/кг [6, 7]. 

Самкам та самцям щурів Sprague-Dawley
додавали DEHA з кормом у дозах 0; 23; 1200 і
2400 мг/кг протягом 10 тижнів до спарювання,
самкам – протягом 8-9 тижнів після спарю-
вання. DEHA впливає на показники жіночої та
чоловічої фертильності. Токсичність для самок
проявлялася зниженням маси тіла у тварин,
які отримували дозу  2400 мг/кг. Піддослідні
ембріони характеризувалися зменшенням
маси плоду, кількості посліду в порівнянні з
контрольною групою, що вказує на ембріоток-
сичну дію DEHA на рівні високих доз. За
показником фертильності тварин  обох статей
NOAEL = 2400 мг/кг [6].

DEHA не притаманна антиандрогенна дія,
результати підтверджені гістопатологічними
дослідженнями статевих органів, гормональ-
ним рівнем тварин, результатами аналізу спер-
матогенезу[6].

За результатами досліджень in vitro встанов-
лено, що гомологи DIDА не індукують мута-
генний ефект у бактеріальних культурах та в
культурі лімфоми мишей, клітинах лінії
Balb/c-3T3 без та з метаболічною активацією.
В дослідженнях in vivo з використанням тесту
мікроядер кісткового мозку мишей    одержано
негативний результат, отже, DIDА не властива
генотоксична дія [8, 9]. 

IARC відносить DEHA до групи речовин,
що не є канцерогенами для людини. Інші
складні ефіри адипінової кислоти не класифі-
ковані IARC [6]. 

Метаболізм адипінатів вивчений на прикла-
ді DEHA: після перорального прийому він гід-
ролізується в ШКТ до моно-(2-етилгексил)
адипату і 2-етилгексанолу; продукти гідролізу
швидко і практично повністю всмоктуються
(протягом 24 год. 99-100% у мишей і 97% у
щурів, протягом 48 год. 90% у мавп); метаболі-
ти швидко виводяться з сечею в усіх видів під-
дослідних тварин [1].

Трансформація складних ефірів адипінової
кислоти в навколишньому се-редовищі зале-
жить від загальної кількості атомів карбону в
речовині. DIDA характеризується низькими
значеннями гідролізу, на швидкість розкладу у
воді впливає рН водного середовища: період
напіврозкладу при рН 7 становить 2,1 року,
при  рН 8 – 75 днів. DIDА піддається швидкій
фотодеструкції: період напіврозкладу стано-
вить 0,36 днів. 

При надходженні у довкілля  DIDА накопи-
чується в основному в ґрунті та осаді, його
мобільність у навколишньому середовищі є
помірною через низький рівень розчинності у
воді та низьку летючість. Біодеструкція DIDA
протягом 28 днів становить 76,5%, що дає під-
стави віднести його до речовин, які легко під-
даються біологічному розкладанню. При біо-
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логічному розпаді речовини виділяється
73,19% карбону, 12,04% гідрогену і 13,94%
оксигену. За результатами банку даних небез-
печних речовин (HSDB) визначено, що DIDА
не зберігається в навколишньому середовищі і
не має здатності до біонакопичення [1]. 

Ґрунтуючись на положеннях МУ [10] з ура-
хуванням фізико-хімічних та токсикологічних
властивостей DIDA та його гомологів, для роз-
рахунку ОБРВ у повітрі робочої зони були
вибрані рівняння 62 та 70. Середнє значення
ОБРВ представлене у вигляді середньогеомет-
ричного логарифма величин, розрахованих за
окремими рівняннями. 

Враховуючи існуючі дані щодо токсичності
та віддалених ефектів дії DIDA і беручи до
уваги розрахункові величини нормативу (від
5,44 до 6,65 мг/м3), в якості ОБРВ у повітрі
робочої зони була рекомендована величина
5,0мг/м3 (агрегатний стан — аерозоль).

Висновки.
1. DIDA за критерієм гострої токсичності

відноситься до низькотоксичних речовин.
Виражених розбіжностей у варіабельності видо-
вої та статевої чутливості до складних ефірів
адипінової кислоти не виявлено. Реагент слабо
подразнює шкіру і слизові оболонки в експери-
менті та натурних дослідженнях. DIDA не при-
таманна сенсибілізуюча дія; ефір слабо прони-
кає через неушкоджену шкіру. Ембріотоксич-
ний, тератогенний, канцерогенний ефекти
проявляються у високих концентраціях, що не є
лімітуючим критерієм при системній оцінці
небезпеки DIDA. Мутагенний ефект не вста-
новлений. Найбільш реальні шляхи надходжен-
ня в організм працюючих – через шкіру та в
меншому ступені – через дихальні шляхи. 

2. На підставі експериментальних даних,
літературних джерел і проведених розрахунків
обґрунтований ОБРВ диізодециладипінату в
повітрі робочої зони –  5 мг/м3 (аерозоль).

ОБОСНОВАНИЕ ОРИЕНТИРОВОЧНО БЕЗОПАСНОГО УРОВНЯ
ВОЗДЕЙСТВИЯ ДИИЗОДЕЦИЛАДИПИНАТА В ВОЗДУХЕ РАБОЧЕЙ ЗОНЫ

В.Ф. Богоявленская, А.В. Харламова, Е.Г. Бичевая

РЕЗЮМЕ. На основании анализа литературных источников и собственных исследований по изучению токсических свойств диизодециладипи-

ната и его гомологов при различных путях поступления в организм лабораторных животных в условиях острого, подострого, субхронического

экспериментов, канцерогенной и мутагенной активности,  действия на репродуктивную функцию и эмбриогенез, токсикодинамики и токсико-

кинетики рассчитан ОБУВ реагента в воздухе рабочей зоны на уровне 5 мг/м3.

Ключевые слова: диизодециладипинат, ОБУВ, токсичность, воздух рабочей зоны.

SUBSTANTIATION OF THE TENTATIVE SAFE EXPOSURE LEVEL OF  DIISODECYL ADIPATE IN THE  WORKING  ZONE AIR 
V. Bogoyavlenskaya, A. Kharlamova, E. Bichevaya

SUMMARY. The tentative safe exposure level of diisodecyladipate in the working zone air was calculated at the level of 5 mg/m3, basing the analysis of the

literature and own research concerning the toxicological properties of diizodetsiladipate and its homologues at different ways of exposure of laboratory animal

sinacute, sub-acute, sub-chronic experiments, carcinogenic and mutagenic activity, impact on reproductive function and embryogenesis, considering toxico-

dynamics and toxicokinetics. 

Key words: diisodecyladipate, tentative safe exposure level  (TSEL), toxicity, air of working zone.
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