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Актуальність. На території України серед зареєстровано 135 інсектицидів на основі сполук класу піретроїдів. 
На ринку пестицидів України запропоновано препарати на основі нової діючої речовини етофенпроксу. Згідно 
чинного законодавства, на передреєстраційному етапі слід провести обґрунтування допустимої добової дози 
(ДДД) нової діючої речовини етофенпроксу.

Ціль: гігієнічна оцінка токсичних властивостей піретроїдної речовини третього покоління етофенпроксу та 
обґрунтування ДДД етофенпроксу, діючої речовини інсектициду Требон, КЕ для оцінки потенційного ризику для 
працівників і населення та встановлення необхідності проведення моніторингу в об’єктах довкілля.

Матеріали та методи. В ході роботи нами були використані експертно-аналітичні, токсикологічні, гігієнічні 
методи дослідження.

Результати. Встановлено, що етофенпрокс відповідно до ДСанПіН 8.8.1.002-98 є малонебезпечною при перо-
ральному та перкутанному надходженні та за алергенною дією, небезпечною – при інгаляційному впливі, помірно 
небезпечною – за подразнюючою дією на шкіру та слизові оболонки очей. Інтегральний клас небезпечності – ІІ 
(лімітуючий критерій – інгаляційна токсичність). Обґрунтовано величину ДДД на рівні 0,003 мг/кг, виходячи з да-
них токсичності для мишей у хронічному експерименті та ІІІ класу небезпечності за репродуктивною токсичністю, 
ембріотоксичністю, тератогенністю (3,1 мг/кг – найнижча доза) а також, з урахуванням коефіцієнту запасу 1000.

Висновок. Встановлено необхідність врахування даних токсичності етофенпроксу при вирішення питання не-
обхідності виконання моніторингових досліджень вмісту етофенпроксу у воді, грунті, повітрі, сільськогосподар-
ській сировині.
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Актуальність. Станом на 2023 рік на тери-
торії України серед інсектицидів класу піре-
троїдів для захисту сільськогосподарських 
культур зареєстровано 135 препаратів на ос-
нові 9 діючих речовин [1].

Інсектициди класу піретроіди є достатньо 
ефективними при боротьбі із шкідниками 
сільськогосподарських культур, проте можуть 
становити небезпеку для навколишнього сере-
довища і нецільових видів, що потребує удо-
сконалення методів оцінки ризику та моніто-
рингу зазначеної групи пестицидів [2].

На ринку пестицидів України запропонова-
но препарати на основі нової діючої речовини 
етофенпроксу. Згідно чинного законодавства 

[3], на передреєстраційному етапі слід прове-
сти обґрунтування допустимої добової дози 
(ДДД) нової діючої речовини етофенпроксу.

Етофенпрокс – похідне піретроїдів, що 
впливає на нервову систему комах після пря-
мого контакту або потрапляння всередину, 
активний проти широкого спектру шкідників. 
Його використовують у сільському господар-
стві, садівництві, виноградарстві, лісовому 
господарстві, тваринництві та громадських 
місцях проти багатьох комах-шкідників [4].

Ціль: гігієнічна оцінка токсичних власти-
востей піретроїдної речовини третього поко-
ління етофенпроксу та обґрунтування ДДД 
етофенпроксу, діючої речовини інсектициду 



ISSN 2664-472X. e ISSN 2664-4738. Medical science of Ukraine / Медична наука України, 2024, Vol. 20, № 1108

Ibrahimova I.V., Vavrinevych O.P.

Требон, КЕ для оцінки потенційного ризику 
для працівників і населення та встановлення 
необхідності проведення моніторингу в об’єк-
тах довкілля.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Етофенпрокс – діюча речовина (д.р.) ін-
сектициду Требон, КЕ виробництва ф. Mitsui 
Chemicals Agro Inc, Японія. 

Хімічна назва (IUPAC): 2-(4-(етоксіфе-
ніл)-2-метилпропіл-3-феноксибензиловий 
ефір [5, 6]. CAS RN: 80844-07-1.

Молекулярна маса: 376,49. Точка плавлен-
ня –37.4 °C ± 0.1 °C. Тиск парів – 8,13×10-4 мПа 
(25° C). Точку кипіння не можливо визначити, 
деградація за t~200 °C. Розчинність у воді – 
22,5 мкг/л. Розчинність в органічних розчин-
никах, г/дм3 за 20 °С: в метанолі – 49; етанолі 
– 98; ацетоні – 877; етилацетаті – 837; гексані 
– 667; гептані – 621; ксилолі – 856; толуолі – 
862; дихлорметані – 924. Коефіцієнт розподілу 
n-октанол/вода: Log Pow = 6,9 за 20 °С [5, 6].

В ході роботи нами були використані екс-
пертно-аналітичні, токсикологічні, гігієнічні 
методи дослідження. А саме, здійснено гігієніч-
ну оцінку етофенпроксу на підставі експерт-
но-аналітичного вивчення даних US ЕРА, FAO/
WHO щодо результатів токсикологічних екс-
периментів різної тривалості. Оцінку токсич-
ності етофенпроксу та його небезпечність для 
людини здійснено на підставі аналізу за даних 
літератури відповідно до чинної в Україні гі-
гієнічної класифікації пестицидів за ступенем 
небезпечності (ДСанПіН 8.8.1.002-98) [7]. До-
пустиму добову дозу (ДДД) досліджуваної ре-
човини для людини обґрунтовували відповідно 
до методології комплексного гігієнічного нор-
мування пестицидів з використанням мето-
дичних підходів, викладених у [7, 8].

Оцінку ризику та необхідність проведення 
моніторингових дослідження на токсичними 

параметрами здійснювали згідно рекоменда-
цій [9, 10, 11].

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ЇХ 
ОБГОВОРЕННЯ

Проведено аналіз параметрів гострої перо-
ральної токсичності етофенпроксу на щурах 
і мишах (табл. 1). Результати аналізу параме-
трів гострої токсичності діючої речовини по-
казали, що речовина, відповідно до ДСанПіН 
8.8.1.002-98 [7] є малонебезпечною при перо-
ральному та перкутанному надходженні та 
за алергенною дією, небезпечною – при інга-
ляційному впливі, помірно небезпечною – за 
подразнюючою дією на шкіру та слизові обо-
лонки очей. Результати вивчення токсичності 
етофенпроксу при різних шляхах впливу на 
організм різних лабораторних тварин в го-
строму експерименті наведені в таблиці 1, під-
гострому та субхронічному експериментах – в 
таблиці 2 [5, 6, 12, 13].

За умови дермального підгострого впливу 
етофенпроксу на кролів тварини не гинули, 
клінічних симптомів загальнотоксичної дії у 
них не спостерігалось, на місці аплікації реє-
стрували дуже слабку еритему. NOAEL - 1000 
мг/кг. За умови інгаляційного підгострого 
впливу етофенпроксу на щурів тварини не ги-
нули, клінічно вплив етофенпроксу був відмі-
чений у групах вищих доз. NOEL – 0,042 мг/л. 
Органи-мішені в умовах даного експерименту 
– печінка, щитоподібна залоза і нирки (табл. 2).

Під час субхронічного впливу етофенпрок-
су на організм щурів і мишей було виокремле-
но спільний токсичний вплив етофенпроксу 
у високих дозах на печінку як первинний ор-
ган-мішень, водночас у щурів іншим органом, 
який демонстрував токсичний вплив речови-
ни була щитоподібна залоза, а у мишей – нир-
ки та лімфоретикулярна система.

Емпірична формула: Структурна формула:
C25H28O3
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Таблиця 1 
Первинна токсикологічна оцінка етофенпроксу [5, 6, 13]

Показник, шлях надходження, 
вид тварин Значення показника Клас небезпечності ДСанПіН 

8.8.1.002-98
ЛД50, мг/кг, перорально, щури >2000 IV
ЛД50, мг/кг, перорально, собаки >5000 IV
ЛД50, мг/кг, перкутанно, щури >2100 IV
ЛК50, мг/м3, інгаляційно, щури >5900 >5880 II
Подразнююча дія на шкіру, 
кролики слабко подразнює III

Подразнююча дія на слизові 
оболонки, кролики слабко подразнює III

Алергенна дія, морські свинки не алерген IV

Таблиця 2
Величини недіючих доз етофенпроксу в підгострих, субхронічних,  

хронічних експериментах [6, 12, 13]

Тривалість, вид тварин, шлях введення NO (A) EL
Підгостра і субхронічна токсичність

28 днів, кролики, перкутанний, 1000 мг/кг
28 днів, щури, інгаляційний 10,6 мг/кг
13 тижнів, щури перорально 20 мг/кг , 23 мг/кг 
13 тижнів, миші, перорально 375 мг/кг , 390 мг/кг 
13 тижнів, щури, інгаляційно 42,3 мг/м3

Хронічна токсичність
52 тижні, собаки, перорально 33,4 мг/кг , 32,2 мг/кг 
108 тижнів, миші,перорально 3,1 мг/кг , 3,6 мг/кг 
110 тижнів, щури,перорально 3,7 мг/кг , 4,8 мг/кг 

Для щурів NOAEL був встановлений як 300 
ppm, що еквівалентно рівням доз 20 мг/кг для 
самців та 23 мг/кг та самок відповідно на ос-
нові випадків зменшення приросту маси тіла 
(тільки у самок). Для мишей NOAEL був вста-
новлений як 3000 ppm, що еквівалентно рівням 
доз 375 мг/кг для самців та 390 мг/кг. NOEL у 
субхронічних експериментах становить 20 мг/
кг маси тіла/день, визначений в 13-тижневому 
пероральному дослідженні на самцях щурів.

Токсична дія етофенпроксу в хронічному 
експерименті на організм собак відзначалась 
у двох найвищих тестованих дозах і прояв-
лялась у вигляді впливу на гематологічні по-
казники (незначне зниження кількості гемог-
лобіну, еритроцитів); коливання біохімічних 

показників (аланінамінотрансфераз, аспарта-
тамінотрансфераз, лужної фосфатази, а також 
орнітинтранскарбомоїлази). Орган-мішень – 
печінка. 

У собаки печінка була визначена як ор-
ган-мішень, але ефект на печінку був мінімаль-
ним та оборотним і спостерігався лише у дозах 
10000 ppm, що еквівалентно 352 мг/кг для сам-
ців та 339 мг/кг для самок. NOEL на думку фа-
хівців фірми, за результатами змін біохімічних 
та гематологічних показників, маси органів і 
гістопатологічних відхилень – 1000 ppm, про-
те, на нашу думку, дана величина відповідає 
NOAEL, так як були відзначені незначні (най-
частіше статистично недостовірні зміни) біохі-
мічних параметрів у цій групі (33,37 мг/кг м.т. 
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для самців і 32,19 мг/кг м.т. для самок). NOEL 
на нашу думку –  100 ppm, що відповідає 3,46 
мг/кг м.т. для самців і 3,17 мг/кг м.т. для самок.

У мишей гістопатологічні зміни характери-
зувались підвищеною частотою та тяжкістю 
вражень канальців у вигляді базофільних та 
розширених. NOAEL для всіх непухлинних 
ефектів був встановлений як 30 ppm, що екві-
валентно рівням доз 3,1 та 3,6 мг/кг м.т. на день 
для самців і самок відповідно.

У щурів печінка та щитоподібна залоза були 
підтверджені як органи-мішені за непухлин-
ними ефектами. Значення NOAEL для всіх не-
пухлинних ефектів було встановлено у щурів 
як 100 ppm, що еквівалентно рівням доз 3,7 та 
4,8 мг/кг м.т. на день у самців та самок відпо-
відно.

Відповідно, в хронічних експериментах 
найменша недіюча доза нами була визначена у 
мишей на рівні 3,1 мг/кг м.т. –  для самців (в 
середньому –  0,4 мг/кг м.т.)

Мутагенна активність етофенпроксу вивче-
на в достатньому наборі тестів in vivo і in vitro. 
Ні в одному з тестів генотоксичний потенціал 
у етофенпроксу не виявлений [6]. Отже ето-

фенпрокс може бути віднесений за цим крите-
рієм до IV класу небезпечності.

Величини недіючих доз етофенпроксу в екс-
периментах з вивчення віддалених ефектів дії 
наведені в табл. 3.

Етофенпрокс не викликав прямих канцеро-
генних ефектів ні у щурів, ні у мишей. NOEL за 
канцерогенними ефектами на мишах був вста-
новлений як > 4900 ppm, найвищий застосову-
ваний рівень дози, еквівалентний рівням доз 
546,9 та 615,5 мг/кг (самців та самок). Однак на 
нашу думку, враховуючи можливість етофен-
проксу впливати на збільшення частоти пух-
лин нирок у групі вищих доз для самців, NOEL 
за цим ефектом для самців – 700 ppm (для са-
мок – більше 4900 ppm).

Беручи до уваги здатність етофенпроксу 
викликати пухлини у щурів і мишей в дозах 
на рівні і вище максимально переносної за 
критеріями зниження маси тіла і споживання 
корму, а також відсутність генотоксичного по-
тенціалу в достатньому наборі тестів (in vitro і 
in vivo), епігеномний механізм канцерогенезу, 
а також відсутність канцерогенних властивос-
тей у коротко- та середньострокових тестах, 

Таблиця 3 
Величини недіючих доз етофенпроксу в експериментах з вивчення віддалених ефектів дії [6, 13]

Експеримент, вид тварин NOEL /NOAEL

108 тижнів, миші, канцерогенність 547 мг/кг , 619 мг/кг 
110 тижнів, щури, з кормом 700 ppm

Тест 2-х поколінь, щури
100 ppm (4,3 мг/кг , 5,6 мг/кг ) – системна 
токсичність для батьків і потомства;  
700 ppm – репродуктивна токсичність  4900 ppm 

Пери-та постнатальне дослідження, щури 12,5 мг/кг – системна токсичність для батьків і 
потомства; >5000 мг/кг – репродуктивна токсичність

Фертильність, загальна репродуктивна 
здатність щури 

12,5 мг/кг – системна токсичність для батьків;  
>5000 мг/кг – репродуктивна токсичність 250  
мг/кг - системна токсичність для потомства;

Ембріотоксичність, тератогенність, щури
12,5 мг/кг – системна токсичність для батьків;  
12,5 мг/кг – репродуктивна токсичність 250 мг/кг – 
ембріо-токсичність для потомства

Ембріотоксичність кролики 10 мг/кг – системна токсичність для самок;  
50 мг/кг – ембріо-токсичність для потомства

Ембріотоксичність кролики 100 мг/кг – системна токсичність для самок;  
300 мг/кг – ембріо-токсичність для потомства
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вважаємо за можливе віднести етофенпрокс 
до III класу небезпечності відповідно до ДСан-
ПіН 8.8.1.002-98.

Значення NO(А)EL для впливу на розвиток 
у цих дослідженнях на кроликах та щурах були 
такими ж, як і значення NO(А)EL у матері, що 
вказує на те, що ембріон, який розвивається, 
не є більш сприйнятливим, ніж материнський 
організм.

Етофенпрокс не викликає селективної ней-
ротоксичності розвитку у потомства F1 при 
рівнях доз, які чинять незначну токсичність 
для матері. NOEL для впливу на розвиток у 
дослідженні на щурах було таким самим, як і 
значення NOEL для матері (низька доза 28 мг/
кг маси тіла на день).

У перинатальному/постнатальному дослід- 
женні NOEL етофенпроксу у потомстві F1 
еквівалентний мінімальним рівням дози 
4,3/5,6 мг/кг (самці/ самки). NOEL для батьків-
ських тварин F0 еквівалентний мінімальним 
рівням дози 37/44 мг/кг (самці/ самки), на ос-
нові збільшення маси печінки, нирок та щито-
видної залози при 4900 ppm. Етофенпрокс не 
впливав на репродуктивну здатність у щурів.

Отже етофенпрокс не чинить вибіркової 
дії на репродуктивні параметри і за репродук-
тивною токсичністю може бути віднесений до 
III класу небезпечності відповідно до ДСан-
ПіН 8.8.1.002-98. За ембріо- і фетотоксичні-

стю етофенпрокс може бути віднесений до III 
класу небезпечності відповідно до ДСанПіН 
8.8.1.002-98.

За даними фірми ДДД етофенпроксу для 
організму людини – 0,03 спираючись на дані 
токсичності для мишей у хронічному експери-
менті (3,1 мг/кг – найнижча доза) та коефіцієн-
ту запасу 100. Ця величина є затвердженою у 
ЄС, США та Японії (країна виробника техніч-
ного продукту) [5, 14].

Однак, оскільки речовина є ІІІ класу небез-
печності за репродуктивною токсичністю та 
ембріотоксичністю і тератогенністю, необхід-
но врахувати додатковий модифікуючий кое-
фіцієнт запасу 10, що дозволило обґрунтувати 
величину ДДД – 0,003 мг/кг.

Обґрунтована нами величина ДДД етофен-
проксу корелює з аналогічними величинами, 
обґрунтованими для діючих речовин класу 
синтетичні піретроїди (таблиця 4).

У 50 % випадків величина ДДД затверджена 
на території України [14, 15] на порядок менша 
ніж аналогічні величині затверджені на тери-
торії країн ЄС [5, 16].

Згідно сучасних підходів, при оцінці ризику 
для населення і працівників, а також при вирі-
шенні питання необхідності проведення моні-
торингових досліджень пестицидів в об’єктах 
довкілля і сільськогосподарській сировині, 
слід враховувати параметри їх токсичності, 

Таблиця 4
Порівняльна оцінка величин ДДД в Україні та ADI в країнах ЄС інсектицидів класу синтетичні 

піретроїди [5, 14, 15, 16]

Діюча речовина CAS RN ДДД ADI
Біфентрин 82657-04-3 0,02 0,015
Бета-цифлутрин 1820573-27-0 0,01 0,01
Лямбда-цигалотрин 91465-08-6 0,003 0,0025
Циперметрин 52315-07-8 0,003 0,05
Альфа-циперметрин 67375-30-8 0,005 0,015
Бета-циперметрин 65731-84-2 0,005 0,0016
Зета-циперметрин 97955-44-7 0,003 0,04
Дельтаметрин 52918-63-5 0,003 0,01
Тефлутрин 79538-32-2 0,005 0,005
Етофенпрокс 80844-07-1 0,003 0,03
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величину ДДД і ймовірність впливу на ендо-
кринну систему [9, 10, 11]. Відповідно існую-
чих рекомендацій, кожному критерію присво-
юється відповідна кількість балів в залежності 
від їх значення. 

Етофенпрокс належить до речовин ІІ кла-
су небезпечності (3 бали), за величиною ДДД 
– 0,003 мг/кг (2 бали), за впливом на щитопо-
дібну залозу – виражений ефект (3 бали). Су-
марна кількість балів за параметрами токсич-
ності речовини – 8 балів. Отримані результати 
свідчать про необхідність врахування даних 
токсичності при вирішення питання необхід-
ності виконання моніторингових досліджень 
вмісту етофенпроксу у воді, грунті, повітрі, 
сільськогосподарській сировині.

ВИСНОВКИ

1.	 Встановлено, що етофенпрокс відповідно 
до ДСанПіН 8.8.1.002-98 є небезпечною ре-
човиною за параметрами гострої токсич-
ності (лімітуючий критерій – інгаляційна 
токсичність). 

2.	 Обґрунтовано величину ДДД на рівні 0,003 
мг/кг, виходячи з даних токсичності для ми-
шей у хронічному експерименті та ІІІ класу 
небезпечності за репродуктивною токсич-
ністю, ембріотоксичністю, тератогенністю 
(3,1 мг/кг – найнижча доза) а також, з ура-
хуванням коефіцієнту запасу 1000.

3.	 Встановлено необхідність врахування да-
них токсичності етофенпроксу при вирі-
шення питання необхідності виконання 
моніторингових досліджень вмісту етофен-
проксу у воді, грунті, повітрі, сільськогоспо-
дарській сировині.

Конфлікт інтересів. Автори даного руко-
пису стверджують, що конфлікт інтересів під 
час виконання дослідження та написання ру-
копису відсутній.
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Background. As of 2023, 135 pyrethroid-based insecticides have been registered in Ukraine. The Ukrainian pesticide 
market offers products based on the new active ingredient etofenprox. According to the current legislation, the acceptable 
daily intake (ADI) of the new active ingredient etofenprox must be substantiated at the pre-registration stage.

Aim: hygienic assessment of the toxic properties of the third-generation pyrethroid substance etofenprox and justification 
of the ADI of etofenprox, the active ingredient of the insecticide Trebon. Potential risk assessment for the workers and the 
general population. Determining the necessity of monitoring on environmental objects.

Materials and methods. In the course of the work expert analysis, toxicological and hygienic research methods have 
been used.

Results. It has been proven that etofenprox, in accordance with Sanitary Rules and Standards (SanPiN) 8.8.1.002-98, 
is of low danger – for oral and percutaneous ingestion and for allergenic effects, dangerous – for inhalation, moderately 
dangerous – for irritating effects on the skin and mucous membranes of the eyes. Integral hazard class - II (Limitation criteria 
- inhalation toxicity).

The value of the ADI was estimated at the level of 0.003 mg/kg, based on toxicity data for mice in a chronic experiment 
and hazard class III for reproductive toxicity, embryotoxicity, teratogenicity (3.1 mg/kg is the lowest dose), factor of safety 
1000 has also been considered.

Conclusion. There has been established the necessity to consider the toxicity data of etofenprox when deciding on the 
need to perform monitoring studies of the content of etofenprox in water, soil, air, and agricultural raw materials.

Key words: pesticides, pyrethroids, toxicology, ADI, carcinogenic risk, non-carcinogenic risk, monitoring.


