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РЕЗЮМЕ
Введение. Общепромышленные загрязнители в число которых включены летучие промышленные 
загрязнители (ЛПЗ): аллилхлорид, бутилхлорид, хлороацетонитрил, пентахлорэтан, гексахлорэтан, 
транс-1,4-дихлор-2-бутен, акрилонитрил, метакрилонитрил, метилметакрилат, этилметакрилат, 
метилакрилат, 2-нитропропан, нитробензол, диэтиловый эфир, тетрагидрофуран и дисульфид  
углерода широко применяются в отечественной химической промышленности, однако до сих пор 
не были разработаны эффективные методы количественного определения их биомаркеров в биоло-
гических средах работников химических производств.
Цель исследования – разработка высокочувствительной газохроматографической методики опреде-
ления соединений группы ЛПЗ в цельных крови и моче для их биологического контроля и апроба-
ция методики с использованием моделирования интоксикации на лабораторных животных.
Материал и методы. Экспериментальное моделирование интоксикации выполнено при подкож-
ном (п/к) введении токсикантов самцам кроликов породы шиншилла. Определение биомаркеров 
токсикантов выполняли с использованием газового хроматографа с одноквадрупольным масс-ана-
лизатором (ГХ-МС) с предварительным извлечением компонентов из паровой фазы над образцом 
твёрдофазной микроэкстракции. 
Результаты. Разработана и метрологически аттестована методика определения в крови и моче ал-
лилхлорида, бутилхлорида, хлороацетонитрила, пентахлорэтана, гексахлорэтана, транс-1,4-ди-
хлор-2-бутена, акрилонитрила, метакрилонитрила, метилметакрилата, этилметакрилата, мети-
лакрилата, 2-нитропропана, нитробензола, диэтилового эфира, тетрагидрофурана, и дисульфида 
углерода. Достигнутые пределы количественного определения составляют не более 1 нг/мл при пре-
деле детектирования 0,2 нг/мл в крови и моче.
Ограничения исследования. Токсикокинетические параметры экспериментально определены на 
одном виде животных, для экстраполяции на человека использовано аллометрическое масшта-
бирование.
Заключение. Анализ результатов оценки ожидаемых концентраций ЛПЗ в крови и моче показывает, 
что биологический контроль в рабочей зоне на уровне 0,5 ПДКр.з. возможно осуществить для ди-
сульфида углерода, диэтилового эфира, бутилхлорида, 1,4-дихлорбутена-2 и тетрагидрофурана при 
исследовании крови и мочи; метакрилонитрила и гексахлорэтана (нижнее значение предела опреде-
ления) – при исследовании только мочи.
Разработанные подходы к обоснованию методов биологического контроля вредных веществ – это 
научно-методическая платформа для внедрения биологических ПДК и обеспечения химической 
безопасности Российской Федерации.
Ключевые слова: летучие органические загрязнители; биомониторинг; методика измерений; хромато-
масс-спектрометрия
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ABSTRACT
Introduction. General industrial pollutants, which includes volatile industrial pollutants (VIP) allyl chloride, 
butyl chloride, chloroacetonitrile, pentachloroethane, hexachloroethane, trans-1,4-dichloro-2-butene, 
acrylonitrile, methacrylonitrile, methyl methacrylate, ethyl methacrylate, methyl acrylate, 2-nitropropane, 
nitrobenzene , diethyl ether, tetrahydrofuran and carbon disulfide are widely used in the domestic chemical 
industry, but effective methods for the quantitative determination of their biomarkers in the biological media 
of chemical production workers have not yet been developed.
The purpose of the study is to develop a highly sensitive gas chromatographic technique for the determination 
of compounds of the VIP group in whole blood and urine for their biological control, and its testing using 
modeling of intoxication in laboratory animals.
Material and methods. Experimental modeling of intoxication was carried out with subcutaneous (s/c) injection 
of toxicants to male chinchilla rabbits. Determination of biomarkers of toxicants was performed using a gas 
chromatograph with a single quadrupole mass analyzer (GC-MS) with preliminary extraction of components 
from the vapor phase above the sample by solid-phase microextraction.
Results. A method for the determination of allyl chloride, butyl chloride, chloroacetonitrile, pentachloroethane, 
hexachloroethane, trans-1,4-dichloro-2-butene, acrylonitrile, methacrylonitrile, methyl methacrylate, ethyl 
methacrylate, methyl acrylate, 2-nitropropane, nitrobenzene, diethyl ether, tetrahydrofuran, and carbon 
disulfide in blood and urine was developed and metrologically certified. The achieved limits of quantification 
are no more than 1 ng/ml with a detection limit of 0.2 ng/ml in blood and urine.
Limitations. Toxicokinetic parameters were experimentally determined on one animal species; allometric 
scaling was used for extrapolation to humans.
Conclusion. Analysis of the results of the assessment of the expected concentrations of VIP in blood and urine 
shows that biological control in the working area at the level of 0.5 MPC can be carried out for carbon disulfide, 
diethyl ether, butyl chloride, 1,4-dichlorobutene-2 and tetrahydrofuran in the study of blood and urine; 
methacrylonitrile and hexachloroethane (the lower value of the determination limit) – in the study of urine only.
The developed approaches to substantiate methods of biological control of harmful substances are a scientific 
and methodological platform for the introduction of biological MPC and ensuring the chemical safety of the 
Russian Federation.
Keywords: volatile organic pollutants; biomonitoring; measurement techniques; gas chromatography-mass 
spectrometry
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Введение
Летучие органические соединения, по опре-

делению IUPAC, – это органические вещества, 
имеющие при 293,15 К давление паров равное  
0,01 кПа или более*. Под это определение попадают 
вещества различных классов и физико-химических 
свойств. Наиболее важное применение летучих ор-
ганических соединений в промышленности – это 
их использование в качестве растворителей и моно-
меров при производстве полимерных материалов.  
В производственных условиях воздействие лету-
чих соединений на персонал зачастую представ-
ляет собой воздействие комбинации из 5–10 раз-
личных веществ. Такое интегральное воздействие 
комбинированного химического фактора возмож-
но оценить только методами биологического мо-
ниторинга [1], причём метод должен охватывать 
репрезентативную группу целевых соединений. 

Для разработки методов биологического мо-
ниторинга, а впоследствии и контроля, нами 
была сформирована группа из 16 летучих про-
мышленных загрязнителей (ЛПЗ), в которую 
включены соединения, применяющиеся в про-
мышленности и имеющие преимущественное 
агрегатное состояние в воздухе в условиях произ-
водства – пары. В группу вошли галогенпроиз-
водные: аллилхлорид [2], бутилхлорид, хлораце-
тонитрил [3], пентахлорэтан, гексахлорэтан [4]  
и транс-1,4-дихлор-2-бутен; производные акриловой  
кислоты: акрилонитрил [5], метакрилонитрил [6],  
метилметакрилат, этилметакрилат и метилакрилат; 
нитросоединения: 2-нитропропан [7] и нитробензол; 
простые эфиры: диэтиловый эфир [8] и тетра-
гидрофуран, а также серосодержащий дисульфид  
углерода [9].

Материал и методы
Для экспериментального моделирования ин-

токсикации ЛПЗ использовали самцов кроликов 
породы шиншилла, полученных из питомника 
лабораторных животных «Рапполово» (ФГБУ 
«Петербургский институт ядерной физики  
им. Б.П. Константинова Национального ис-
следовательского центра "Курчатовский инсти-
тут"», Гатчина). Введение токсикантов осуще-
ствляли подкожно. Токсикометрические данные 
ЛПЗ (DL50) при подкожном введении лабора-
торным животным взяты из источников литера-
туры и приведены в табл. 1 [10].

ЛПЗ растворяли в 1 мл метанола в концен-
трации 2 мг/мл для каждого компонента смеси, 
затем смесь разводили в 3 раза метанолом и вво-
дили каждому кролику массой тела 3 кг по 1 мл 
разведённой смеси подкожно. Таким образом, 
каждому кролику было введено по 0,67 мг каждо-
го компонента смеси в дозе 0,22 мг/кг.

Отбор крови осуществляли из краевой 
вены уха сначала до введения смеси (фоновый 
контроль), затем через 10, 30 мин; 1, 2, 4, 6 ч;  
1, 2 и 5 сут после введения смеси. Мочу кроликов  
собирали до введения смеси, затем в течение  
первых 3–6 ч, далее через 1, 2, 3 и 5 сут.

На рис. 1 представлена блок-схема разработан-
ной методики определения летучих органических 
соединений в крови и моче кроликов методом  
газовой хроматомасс-спектрометрии (ГХ-МС).

В виалу для парофазного анализа объёмом  
10 мл вносили 3 мл образца (деионизованной 
воды, крови или мочи). Затем пробу термостати-
ровали в течение 10 мин при 40 °С при постоянном 
перемешивании. Отбор пробы проводили на ми-
кроволокно 85 um Carboxen/PDMS из равновес-
ного пара в течение 10 мин при постоянном пере-
мешивании пробы и при 40 °С. Термодесорбцию  
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аналитов проводили в горячем инжекторе хрома-
тографа при 250 °С в течение 1 мин.

Для определения ЛПЗ использовали газовый 
хроматограф — масс-спектрометр GCMS QP2010 
(Shimadzu, Япония) c капиллярной колонкой  
DB-624 30 м × 0,25 мм × 1,4 мкм. Масс-спектромет-
рический анализ: энергия ионизирующих электро-
нов 70 эВ, температура ионного источника 200 °С,  
режим мониторинга избранных ионов (SIM). 
Времена удерживания и характеристичные ионы 
(m/z) приведены в табл. 2.

Газохроматографическое разделение: темпе-
ратура испарителя 250 °С; ввод пробы без деления 
потока (0,5 мин); температурная программа: на-
чальная температура колонки 40°С (3 мин), ско-
рость подъема температуры с 5 °С/мин до 55 °С, 
скорость подъема температуры 10 °С/мин, конеч-
ная температура колонки 220 °С, выдержка при 
конечной температуре — 5 мин; газ-носитель —  
гелий, расход газа-носителя через колонку  
1 мл/мин. Температура интерфейса 270 °С.

Результаты и обсуждение
Подбор условий пробоподготовки и газохро-

матографического разделения проводили сначала 
с внесением смеси ЛПЗ в воду, а затем в образ-
цы цельной крови, гемолизованной крови и мочи 
кроликов.

В хроматографическую виалу объемом 4 мл, 
содержащую 1 мл деионизированной воды (кро-
ви, мочи), вносили определенное количество 
рабочего раствора, содержащего 5 (20,0; 50,0; 
100,0; 200,0) нг смеси ЛПЗ и 40 нг смеси дей-
терированных веществ в качестве хроматогра-
фических стандартов. Пробу термостатировали  
в течение 6 мин при 40 °С, при постоянном пере-
мешивании. 

Отбор пробы производили на микроволок-
но 85 um Carboxen/PDMS из равновесного пара  
в течение 6 мин при постоянном перемешивании 
пробы и при 40 °С. Термодесорбцию уловлен-

Таблица 1 / Table 1
Токсикометрические характеристики соединений группы ЛПЗ

Toxicometric parmeters of VIP group

Вещество DL50 п/к (кролики), мг/кг ПДКр.з. (ОБУВр.з.), мг/м3 Доза, мг/кг

Акрилонитрил 25–186 0,5 0,22 (0,001–0,009 DL50)

Аллилхлорид 23 0,3 0,22 (0,009 DL50)

Дисульфид углерода 2780 3,0 0,22 (7,0•10–5 DL50)

Хлорацетонитрил 71–85 – 0,22 (0,0025–0,003 DL50)

н-Бутилхлорид 2670 0,5 0,22 (8,2•10–5 DL50)

транс-1,4-Дихлор-2-бутен 89 0,1 0,22 (0,0025DL50)

Диэтиловый эфир 1215 300,0 0,22 (1,8•10–4 DL50)

Этилметакрилат 3630 50,0 0,22 (6,0•10–5 DL50)

Гексахлорэтан 4460 – 0,22 (7,0•10–5 DL50)

Метакрилонитрил 268 1,0 0,22 (8,2•10–4 DL50)

Метилакрилат 300 5,0 0,22 (7,0•10–4 DL50)

Метилметакрилат 7872 10,0 0,22 (2,8•10–5 DL50)

Нитробензол 780 3,0 0,22 (2,8•10–4 DL50)

2-Нитропропан 75 – 0,22 (0,003DL50)

Пентахлорэтан 920 – 0,22 (2,4•10–4 DL50)

Тетрагидрофуран 1650 100,0 0,22 (1,3•10–4 DL50)

Отбор равновесного пара на микроволокно 85 μm 
Carboxen/PDMS Stableflex  

10 мин при 40 °С

Биологический образец – цельные кровь или моча

Термостатирование 10 мин при 40 °С

Десорбция аналитов  
в инжекторе газового хроматографа 1 мин при 250 °С,  

затем масс-селективное разделение  
в режиме мониторинга избранных ионов (SIM)

Рис. 1. Блок-схема ГХ-МС-методики определения летучих 
органических соединений в биологических образцах. 
Fig. 1. Block diagram of the GC-MS-method for the determination 
of volatile organic compounds in biological samples.
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ных аналитов проводили в горячем инжекторе 
хроматографа. Для хроматографического разде-
ления использовали полярную капиллярную ко-
лонку SPB-1701. Фрагмент масс-хроматограммы 
модельной смеси, полученный с использованием 
этой колонки, приведен на рис. 2 (см. на вклейке).

В качестве внутреннего стандарта опробован 
нафталин-d8, однако было выявлено, что микрово-
локно 85 um Carboxen/PDMS обладает «памятью» 
по отношению к нафталину, так как в ходе конди-
ционирования волокна не удавалось получить чи-
стую хроматограмму. В результате мы использова-
ли смесь из трёх внутренних стандартов (табл. 3).

Масс-спектрометрическое определение лету-
чих органических соединений выполняли в ре-
жиме мониторинга избранных ионов в следую-
щих диапазонах: 

•	с 0,5–2,1 мин регистрация m/z: 59; 74; 76; 46; 64;
•	с 2,1–2,85 мин регистрация m/z: 52; 53; 55; 72; 

84; 86; 56;
•	с 2,85–3,9 мин регистрация m/z: 67; 84; 54;
•	с 3,9–6,5 мин регистрация m/z: 100; 75; 43; 77; 69;
•	с 10–18 мин регистрация m/z: 89; 117; 167; 201; 

123; 136.
Для повышения эффективности хроматогра-

фического разделения компонентов смеси было 
принято решение о замене колонки SPB-1701 на 
DB-624, которая отличается повышенной толщи-
ной пленки неподвижной фазы. Показано, что 
эффективность разделения в этих условиях зна-
чительно выше (рис. 3, см. на вклейке).

Стоит отметить, что хроматографическое 
разделение самых лёгких компонентов модель-
ной смеси при переходе на колонку DB-624 зна-
чительно лучше (см. табл. 2). Так, на колонке  
SPB-1701 эти три компонента элюируются  
за 0,19 мин, а на колонке DB-624 – за 0,82 мин.

Таблица 2 / Table 2
Газохроматографические времена удерживания и характеристичные ионы компонентов 

модельной смеси. Приведено сравнение времён удерживания хроматографических пиков  
с использованием колонок SPB-1701 и DB-624

Gas chromatographic retention times and characteristic ions of the components of the model mixture.  
A comparison of retention times recorded using SPB-1701 and DB-624 columns is provided

Вещество
Время удерживания, мин

Характеристичные ионы, m/z
на колонке SPB-1701 на колонке DB-624

Этиловый эфир 1,76 3,39 59, 45, 74

Дисульфид углерода 1,86 3,99 76

Аллилхлорид 1,95 4,21 41, 76

Акрилонитрил 2,29 4,75 52, 53

Метилакрилат 2,67 6,67 55

Тетрагидрофуран 2,71 6,84 42, 72

Метакрилонитрил 2,79 7,49 67

Бутилхлорид 2,92 7,49 56

Метилметакрилат 4,12 9,56 69, 100

2-Нитропропан 5,19 10,15 41, 43

Хлорацетонитрил 5,85 10,22 48, 75, 77

Этилметакрилат 5,95 11,59 69

Пентахлорэтан 11,02 15,52 117, 167

транс-1,4-дихлор-2-бутен 11,98 16,47 75, 89, 124

Гексахлорэтан 12,13 18,17 117, 201

Нитробензол 14,78 19,36 77, 123

Примечание. Жирным шрифтом выделены m/z, использованные для количественного анализа.

Таблица 3 / Table 3
Параметры хроматомасс-спектрометрического 

анализа внутренних стандартов
Chromatographical and mass-spectrometrical parameters 

of internal standards

Вещество Время удерживания,  
мин m/z

Пердейтеробензол 2,96 84

Ацетон-d6 1,95 46, 64

Дейтерохлороформ 2,76 84, 86
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Степень извлечения при использовании того 
или иного микроволокна для определения кон-
кретных органических соединений в значитель-
ной степени зависит от качественного и коли-
чественного состава анализируемой пробы в це-
лом. Большое значение имеет уровень фонового 
сигнала в ГХ-МС-анализе, который очень высок 
в случае полярных микроволокон (Carbowax, 
Polyacrylate). Кроме того, анализируемые веще-
ства конкурируют между собой и с матричными 
компонентами в процессе сорбции. Итоговый 
результат этих процессов заранее непредсказуем 
и может быть получен лишь в эксперименте с ре-
альными пробами. 

В ходе оптимизации методики нами было про-
ведено экспериментальное сравнение различных 
типов микроволокон с точки зрения эффектив-
ности сорбции целевых компонентов из модель-
ной смеси. Вычислить точные значения коэффи-
циентов извлечения анализируемых веществ из 
матрицы при использовании твердофазной ми-
кроэкстракции не представляется возможным.

Экспериментальное сравнение различных ти-
пов микроволокон было выполнено с использо-
ванием автоматического инжектора (AOC5000, 
Shimadzu, Япония).

В результате была разработана, оптимизиро-
вана и метрологически аттестована “Методика 
измерений массовых концентраций летучих эко-
токсикантов в биологических пробах методом 
газовой хроматомасс-спектрометрии”. Выбраны 
оптимальные условия подготовки проб, газохро-
матографического разделения и масс-селектив-
ного детектирования. Метрологические характе-
ристики методики приведены в табл. 4.

Разработанная методика была апробирована на 
образцах биологических жидкостей эксперимен-
тальных животных, экспонированных смесью ле-
тучих промышленных загрязнителей (модельной 
смесью). Значительным преимуществом разрабо-
танной методики является возможность расши-
рения списка анализируемых летучих соединений 

без значительных трудовременных затрат, так как 
сорбция компонентов из паровой фазы на волок-
но Carboxen/PDMS является наименее селектив-
ной по отношению к химическому классу соеди-
нений, а естественным ограничением – только 
молекулярный вес целевых аналитов. 

Заключение
Разработана методика определения в крови и 

моче аллилхлорида, бутилхлорида, хлороацето-
нитрила, пентахлорэтана, гексахлорэтана, транс
-1,4-дихлор-2-бутена, акрилонитрила, метакри-
лонитрила, метилметакрилата, этилметакрилата, 
метилакрилата, 2-нитропропана, нитробензола, 
диэтилового эфира, тетрагидрофурана, и ди-
сульфида углерода. Достигнутые пределы коли-
чественного определения составляют не более  
1 нг/мл при пределе детектирования 0,2 нг/мл в 
крови и моче. Результаты оценки и масштаби-
рования токсикокинетических параметров ЛПЗ 
приведены в [11].

Анализ результатов оценки ожидаемых кон-
центраций ЛПЗ в крови и моче, показывает, что 
биологический контроль в рабочей зоне на уров-
не 0,5 ПДКр.з. возможно осуществить для дисуль-
фида углерода, диэтилового эфира, бутилхлори-
да, 1,4-дихлорбутена-2 и тетрагидрофурана при 
исследовании крови и мочи; метакрилонитрила и 
гексахлорэтана (нижнее значение предела опре-
деления) при исследовании только мочи; для 
2-нитропропана, гексахлорэтана и пентахлорэта-
на нормативы содержания в воздухе рабочей 
зоны не установлены [12]. 

Биологический контроль атмосферного воз-
духа на уровне 0,8 ПДК(ОБУВ)атм. возможно осу-
ществить для диэтилового эфира и бутилхлорида 
при исследовании крови и мочи; 2-нитропропана 
и тетрагидрофурана при исследовании только 
мочи; для метакрилонитрила и пентахлорэтана 
нормативы содержания в атмосферном воздухе 
не установлены. Для биологического контроля 

Таблица 4 / Table 4
Диапазон измерений, относительные значения показателей точности, правильности, 

повторяемости, воспроизводимости и предела воспроизводимости
Measurement range, relative values of accuracy, accuracy, repeatability, reproducibility and reproducibility limit

Показатель Значение, %

Диапазон измерений, мг/см3 от 1,0•10–6 до 2,0•10–5

Относительное среднеквадратическое отклонение повторяемости, σr 6

Относительное среднеквадратическое отклонение воспроизводимости, σR 8

Границы относительной систематической погрешности при доверительной вероятности р = 0,95), ±dс 5

Показатель точности (границы относительной погрешности  при доверительной вероятности р = 0,95), ±d 16
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метилакрилата, дисульфида углерода, 1,4-ди-
хлор-2-бутена и гексахлорэтана в атмосферном 
воздухе требуется более чувствительная методика 
с пределами определения в 3-7 раз ниже, соответ-
ственно.

Разработанные подходы к обоснованию мето-
дов биологического контроля вредных веществ – 
это научно-методическая платформа для внедре-
ния биологических ПДК и обеспечения химиче-
ской безопасности Российской Федерации [13].
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Рис. 3. Сравнение масс-хроматограмм паровой фазы над образцом воды с внесением 70 нг модельной смеси.  
Вверху – при использовании колонки DB-624. Внизу – при использовании колонки SPB-1701

Fig. 3. Comparison of mass chromatograms of the vapor phase over a water sample with the addition of 70 ng of the model 
mixture. At the top – when using the DB-624 column. At the bottom – when using the SPB-1701 column.

Рис. 2. Фрагмент масс-хроматограммы смеси ЛПЗ, концентрация компонентов 100 нг/мкл (с 10 по 17 мин).
Fig. 2. Fragment of the mass chromatogram of the VIP mixture, component concentration 100 ng/mkl (from 10 to 17 min).


