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Для целей биомониторинга воздействия полициклических ароматических углеводородов на че-
ловека разработана методика измерений основного индикаторного метаболита — 1-гидроксипирена 
в моче человека. Методика основана на использовании метода высокоэффективной жидкостной 
хроматографии с флуоресцентным детектором с использованием метода внутреннего стандарта. 
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Полициклические ароматические углеводороды (ПАУ), относящиеся к группе 
стойких токсических веществ (СТВ), практически всегда попадают в список при-
оритетных загрязнителей как в России, так и за рубежом. Они обладают свойства-
ми, близкими к стойким органическим загрязнителям (СОЗ), т.е. высокой токсич-
ностью, стойкостью, способностью накапливаться в объектах окружающей среды, 
способностью переноситься на большие расстояния. ПАУ, обладая высокой канце-
рогенной и мутагенной активностью, представляют серьезную угрозу здоровью 
человека и его потомству. Раковые заболевания легких, мочеполовых органов 
и кожи отмечаются на производствах с повышенным уровнем экспозиции ПАУ. 
Воздействие на работников опасных производств обычно обусловлено смесью 
ПАУ. Международное агентство по изучению рака (МАИР) относит к группе 1 — 
веществам канцерогенным для человека — химические смеси, содержащие ПАУ 
(сажу, кокс, выбросы печей и угольные смолы), а также наиболее опасный — 
бенз[а]пирен, содержание которого определяют наиболее часто при мониторинге 
окружающей и производственной среды. Циклопента[c,d]пирен, дибенз[a,h]антра-
цен и дибензо[a,l]пирен отнесены к группе 2А — веществам, вероятно, канцеро-
генным для человека. Одиннадцать соединений ПАУ относятся к группе 2В — 
веществам, возможно, канцерогенным для человека [1]. 

Работа на таких производствах, как коксохимия, газификация угля, литье 
железа и стали, работы по смолению крыш и укладке асфальта, очистка труб 
от сажи, работа на мусоросжигательных печах, очистке газа и плавке алюминия, 
на производстве угольных электродов, технического углерода, карбида кальция 
и др. приводит к повышенной экспозиции ПАУ работников. Уровень концентра-
ций бенз[а]пирена в воздухе может достигать десятков мкг/м3 при предельно до-
пустимой концентрации (ПДК) 1 нг/м3. Число работников, потенциально подвер-
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женных воздействию высоких концентраций ПАУ, по некоторым оценкам, может 
составить десятки тысяч человек как занятых на указанных производствах, так 
и проживающих на близлежащих территориях. 

Основными источниками экспозиции населения, не занятого на производствах 
такого рода, являются табакокурение, загрязненный воздух и пища, приготовлен-
ная либо из загрязненных ПАУ продуктов, либо потенциально опасным способом 
(жарением и печением на углях, копчением и др.). 

В связи с высокой опасностью ПАУ в России и в большинстве стран прово-
дится мониторинг наиболее опасного из ПАУ — бенз[а]пирена — в объектах окру-
жающей среды и в пищевых продуктах. Однако альтернативный способ оценки 
влияния ПАУ на человека по измерению их метаболитов в биосредах применяют 
только в развитых странах. Между тем этот способ определения экспозиции ПАУ 
человека — биомониторинг — позволяет решать задачу более эффективно. 

Концентрация остаточных, не превратившихся в продукты метаболизма коли-
честв ПАУ как в кровеносной системе, так и в моче человека настолько мала, что 
с трудом поддается измерению современными аналитическими методами. Кроме 
того, характерное время изменения концентрации ПАУ в организме составляет не-
сколько часов. Вместе с тем уровень содержания некоторых метаболитов доста-
точно высок и определяется аналитическими методами. Самой обычной и легко-
доступной биосредой при определении содержания метаболитов ПАУ в организме 
человека являются жидкие выделения в виде мочи. В этих жидких выделениях 
в детектируемых количествах присутствуют метаболиты ПАУ небольшого моле-
кулярного веса, включая метаболиты нафталина, фенантрена, флуорена и пирена. 
Эти вещества согласно данным биомониторинга хорошо подходят в качестве «ин-
дикаторов» внешнего присутствия ПАУ. 

В подавляющем числе случаев ПАУ присутствуют в виде смесей, одним 
из основных компонентов которых по уровню концентрации является пирен, ко-
торый хотя и не признан канцерогенным, но проявляет некоторые свойства, при-
сущие канцерогенным веществам. Пирен, впитываясь в кожу, вызывает раздража-
ющий эффект. Он подозревается как мутаген. У работников, подвергавшихся воз-
действию от 3 до 5 мг/м3 пирена, наблюдались некоторые тератогенные эффекты. 
Воздействие пирена на человека осуществляется практически исключительно че-
рез желудочно-кишечный тракт и дыхательные пути. Агентство окружающей сре-
ды США (EPA US) установило референтную дозу для перорального приема внутрь 
(ежедневного перорального воздействия в течение всей жизни без заметного риска 
пагубного воздействия) пирена — 0,03 мг/кг/день. 

Метаболит пирена является стабильным соединением, относительно легко 
и надежно определяемым в моче, в том числе методом высокоэффективной жид-
костной хроматографии [2]. На основании большого количества работ можно с до-
статочной уверенностью признать пирен маркером ПАУ в окружающей среде, 
а его моногидрокси метаболит 1-гидроксипирен (1-ОН-Пир) адекватным биомар-
кером присутствия ПАУ в окружающей среде [4]. Важно отметить достаточно вы-
сокий (0,5 мкг/дм3) уровень содержания 1-ОН-Пир в моче. Пирен метаболизиру-
ется в организме в 1-ОН-Пир изоформами цитохрома Р450: CYP1A1, CYP1B1 
и CYP1A2 [3]. На рис. 1 приведена схема метаболизма пирена. 
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Рис. 1. Схема метаболизма пирена в организме 

Учитывая, что в России подобных исследований не проводилось, ФГУП НТЦ 
РХБГ ФМБА России разработал высокочувствительную и избирательную методи-
ку определения метаболита ПАУ 1-гидроксипирена, в наибольшей степени отра-
жающего уровень экспозиции этими ксенобиотиками. 

Эта методика позволяет проводить измерения метаболита ПАУ в моче широ-
ко используемым в химико-аналитических лабораториях методом высокоэффек-
тивной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ). Этот метод не только является высо-
кочувствительным и селективным, но и достаточно простым в применении. Кроме 
того, он не требует большого количества операций при подготовке проб к инст-
рументальному анализу. 

Из-за отсутствия нормативов по содержанию 1-гидроксипирена в моче были 
тщательно проанализированы сведения, имеющиеся в литературе, об уровне со-
держания этого аналита в моче работников потенциально опасных производств 
и населения по воздействию ПАУ. Определен диапазон наблюдаемых концентра-
ций. Установлено, что использование фотометрического детектора для этого со-
единения в ряде случаев может привести к значительной неопределенности в ре-
зультате измерений. Лучшим способом детектирования можно считать флуорес-
центный детектор, который обеспечивает уверенное определение 1-гидроксипире-
на в моче при небольшом объеме образца. 

При анализе используемых методов измерений 1-гидроксипирена в моче, ос-
нованных на ВЭЖХ, было установлено, что во всех используется метод внешнего 
стандарта, надежность которого уступает методу внутреннего стандарта — методу 
добавок. 

Разработанная методика измерений 1-гидроксипирена в моче методом ВЭЖХ 
основана на гидролизе образцов мочи глюкуронидазой/арилсульфатазой, экстрак-
ции 1-гидроксипирена из пробы органическим растворителем пентаном, в которую 
предварительно внесен раствор внутреннего стандарта 1-гидроксихризена, кон-
центрировании экстракта и последующем его анализе методом высокоэффектив-
ной жидкостной хроматографии с флуоресцентным детектором. Идентификацию 
1-гидроксипирена проводят по времени удерживания, устанавливаемого с по-
мощью градуировочного раствора, приготовленного из аттестованного образца. 
Концентрацию 1-гидроксипирена определяют по площадям соответствующих 
хроматографических пиков с использованием внутреннего стандарта 1-гидрокси-
хризена. Диапазон измеряемых массовых концентраций 1-гидроксипирена состав-



Зыкова Г. В., Семёнов С.Ю., Смирнов В.Н. Определение метаболитов ПАУ в моче человека... 

 131 

ляет 0,01—10 мкг/дм3, что обеспечивает получение необходимой информации 
у работников потенциально опасных производств и населения, подвергающегося 
воздействию ПАУ. Методика измерений прошла метрологическую экспертизу 
на соответствие предъявляемым метрологическим требованиям. 

Таким образом, методика, разработанная на основе высокочуствительного 
и селективного метода высокоэффективной жидкостной хроматографии с флюо-
ресцентным детектором с использованием внутреннего стандарта-имитатора, 
позволяет эффективно проводить биомониторинг работников производств и на-
селения для адекватной оценки экспозиции высокотоксичными веществами 
класса ПАУ. 
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