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На современном этапе многими исследователями отмечена статичность методологии оценки риска в отече-

ственных нормативных документах как в отношении характера воздействия веществ, так и в отношении значений 
референтных доз для химических соединений, поступающих перорально с питьевой водой. Проанализированы рефе-
рентные дозы химических соединений, поступающих перорально с питьевой водой. Объект исследования – основной 
перечень показателей, характеризующий безвредность воды по химическому составу. 

Сравнительный анализ референтных доз химических соединений и их доказательной базы проведен на осно-
ве нормативных документов, открытой электронной базы данных о воздействии на здоровье химических ве-
ществ в окружающей среде «Информационная система по оценке рисков» и основополагающих статей. Для 
обобщения и визуализации результатов оценки комбинированного воздействия химических веществ на здоровье 
человека использовался MS Excel и инструмент по работе с графами. 

Общий временной интервал последних пересмотров референтных доз для включенных в исследование веществ 
составил с 1987 по 2012 г. Не все эффекты для здоровья, предложенные в российском руководстве по оценке риска, 
лежат в основе расчета референтных доз химических соединений и могут быть согласованы на международном 
уровне на сегодняшний день, так как не представлены с опорой на основополагающие исследования. Изменения 
в референтных дозах коснулись хлорорганических соединений (бромдихлорметан, тетрахлорэтилен, тетрахлорме-
тан, трихлорэтилен), лития, кадмия, кобальта, железа и меди. Выявлены ограничения в определении пероральной 
референтной дозы железа и аммиака, которые принято рассматривать со стороны органолептического воспри-
ятия. Также нет адекватных данных токсикологических исследований, которые обосновывают референтные дозы 
для меди, магния, аммиака, свинца, кремния, брома, хрома при пероральном поступлении с питьевой водой, в силу 
различных обстоятельств. Рекомендовано учитывать полученные сведения о референтных дозах при планировании 
исследований влияния качества питьевой воды на здоровье населения с использованием методологии оценки риска в 
условиях пероральной экспозиции химических веществ. 

Ключевые слова: анализ, риск, питьевая вода, пероральное поступление, референтная доза, неканцерогенный 
риск, обзор, безвредность. 
 

 
Оценка риска здоровью остается важнейшей 

методологией, использующейся при принятии 
управленческих решений для защиты здоровья на-
селения под воздействием факторов окружающей 
среды [1–3]. На настоящий момент накоплено 
большое количество данных об опыте практическо-
го применения оценки риска как с использованием 
отечественного руководства1 [4, 5], так и на между-
народном уровне по стандартной методике Агентства 
по охране окружающей среды США [6–8]. Следует 

подчеркнуть, что, несмотря на различие названий 
опорных документов, обе методологии основаны на 
единых принципах и связаны долгосрочным сотруд-
ничеством стран [9]. 

Несмотря широкую заинтересованность в дан-
ной методологии, соотечественники подчеркивают 
статичность в отношении оценки риска в РФ и об-
ращают внимание на альтернативные обновляю-
щиеся легитимные онлайновые базы, такие как Фе-
деральный регистр потенциально опасных химиче-
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ских и биологических веществ [10]. В нем содер-
жится часть информации, необходимая для оценки 
риска, а именно характер воздействия химических 
веществ. Однако отсутствуют референтные концен-
трации ингаляционного воздействия и референтные 
дозы (RfD) перорального воздействия, представ-
ляющие собой оценку с некоторой неопределенно-
стью ежедневного воздействия на население, кото-
рое, вероятно, не будет сопровождаться заметным 
риском негативных последствий в течение жизни.   

Оценка риска здоровью, обусловленного качест-
вом питьевой воды, не менее актуальна, чем при воз-
действии других объектов окружающей среды [11–13]. 
Неканцерогенный риск при воздействии веществ, по-
ступающих с питьевой водой, рассчитывается с помо-
щью RfD, которая выражается в единицах мг/кг-сут. 
RfD учитывает нелинейный (пороговый) характер рис-
ка при пероральном воздействии веществ. Отсутствие 
на территории РФ системы обновляющихся референт-
ных значений для химических веществ, несмотря на то 
что их значение должно отражать все имеющиеся со-
временные научные данные, склоняет специалистов, 
выполняющих оценку риска здоровью населения, 
к анализу нескольких источников информации для 
сбора и обобщения данных о воздействии химических 
веществ на здоровье человека, в том числе зарубежных 
открытых баз данных [14, 15]. 

Таким образом, представляется актуальным со-
брать сведения о референтных дозах для химических 
соединений, поступающих перорально с питьевой 
водой, из различных источников данных, провести их 
сравнительный анализ и обобщить полученную ин-
формацию согласно современным представлениям. 

Цель исследования – оценить референтные 
дозы химических соединений, поступающих перо-
рально с питьевой водой. 

Задачи исследования: 1) сбор сведений о ре-
ферентных дозах химических соединений в объек-
тах окружающей среды в соответствии с норматив-
ными документами и электронными базами данных; 
2) сравнительный анализ референтных доз химиче-
ских соединений и характера их воздействий на здо-
ровье на основании доказательной базы. 

Материалы и методы: Выполнен сравнитель-
ный анализ пероральных референтных доз открытой 
электронной базы данных о воздействии на здоровье 
химических веществ в окружающей среде «Инфор-
мационная система по оценке рисков» (The Risk 
Assessment Information System, далее – RAIS), обнов-
ляющейся регулярно, с представленными значениями 

в отечественном руководстве Р 2.1.10.1920-041  
(далее – Руководство). В качестве обоснования рефе-
рентных значений представлена информация первич-
ных материалов, лежащих в основе разработанных 
референтных доз. Иерархичность источников пред-
ставлена в следующем порядке: 

1) «Объединенная информационная система 
о риске» (далее – IRIS), разработанная Агентством 
США по охране окружающей среды; 

2) предварительные экспертные значения ток-
сичности (Provisional Peer-Reviewed Toxicity Values, 
далее – PPRTV); 

3) токсикологические профили веществ Агент-
ства регистрации токсичных веществ и заболеваний 
(Agency for Toxic Substances and Disease Registry, 
далее – ATSDR); 

4) сводные таблицы оценки воздействия на 
здоровье Агентства по охране окружающей среды 
(Environmental Protection Agency's Health Effects 
Assessment Summary Tables, далее – HEAST). 

Уровень доверия к исследованиям представлен 
согласно вышеперечисленным источникам. 

В основу представленного перечня химических 
веществ, по которому выполнен сравнительный 
анализ, легли показатели безвредности химического 
состава питьевой воды, контролируемые в рамках 
социально-гигиенического мониторинга в соответ-
ствии с МР 2.1.4.0176-202. К перечню были добав-
лены эссенциальные элементы кобальт и кремний, 
обсуждение референтной дозы которых также явля-
ется актуальным при оценке качества питьевой воды 
[16]. Общее количество проанализированных ве-
ществ – 28. Дополнительно для анализа использова-
лись данные СанПиН 1.2.3685-213 и сведения по 
некоторым веществам из Федерального регистра 
потенциально опасных химических и биологических 
веществ. Среди проанализированных веществ при-
сутствуют микроэлементы, недостаток и избыток 
которых ведет к ухудшению здоровья, в связи с 
этим расставлены акценты на границах суточного 
потребления. 

Для каждого вещества был рассмотрен порядок 
обоснования RfD, если она имеется. В распростра-
ненном варианте отправной точкой при установле-
нии референтного уровня RfD является оперативный 
расчет уровня отсутствия наблюдаемого неблаго-
приятного воздействия (NOAEL – No-observed-
adverse-effect level, из исследований на животных 
или эпидемиологических исследований) путем по-
следовательного применения модифицирующих  

__________________________ 
 
2 МР 2.1.4.0176-20. Питьевая вода и водоснабжение населённых мест. Организация мониторинга обеспечения на-

селения качественной питьевой водой из систем централизованного водоснабжения: методические рекомендации / утв. 
Главным государственным санитарным врачом РФ 30.04.2020 [Электронный ресурс] // ЮИС «ЛЕГАЛАКТ»: законы, 
кодексы и нормативно-правовые акты Российской Федерации. – URL: https://legalacts.ru/doc/mr-2140176-20-214-pitevaja-
voda-i-vodosnabzhenie-naselennykh-mest/ (дата обращения: 24.04.2023). 

3 СанПиН 1.2.3685-21. Гигиенические нормативы и требования к обеспечению безопасности и (или) безвредности 
для человека факторов среды обитания / утв. постановлением Главного государственного санитарного врача Россий-
ской Федерации от 28 января 2021 г. № 2. – М., 2021. – 988 с. 



Анализ референтных доз химических соединений, поступающих перорально с питьевой водой    

ISSN (Print) 2308-1155    ISSN (Online) 2308-1163    ISSN (Eng-online) 2542-2308 51

 
Рис. 1. Временная шкала пересмотра пероральных референтных значений: красным отмечены данные 

по IRIS; синим – PPRTV; зеленым – ATSDR; желтым – HEAST 

 
факторов с учетом экспертной оценки по всем данным 
о рассматриваемом химическом веществе. Референт-
ная доза получается путем деления дозы, используе-
мой в эксперименте, либо определенной в эпидемио-
логическом исследовании, на совокупный модифи-
цирующий фактор, который определяется качеством 
основополагающего исследования. Так, в частности, 
коэффициент «10» используется для экстраполяции с 
животных на человека, который десятикратно увели-
чивается для учета наиболее уязвимых групп населе-
ния и еще возрастает в 10 раз в случае, если исследо-
вание не учитывало хроническое воздействие. 

Визуализация выполнена с использованием MS 
Excel и инструмента по работе с графами онлайн 
(Graphonline.ru) для оценки комбинированного воз-
действия химических веществ на здоровье человека. 

Результаты и их обсуждение. К химическим 
соединениям, референтная доза которых не опре-
деляется ни одним из источников, относится крем-
ний. В то же время соединения, по которым ин-
формация представлена в Руководстве, но отсутст-
вует в RAIS, включают хром, бром и магний. Для 
большинства веществ наиболее актуальным источ-
ником остается IRIS (рис. 1). Общий временной 
интервал последних пересмотров референтных доз 
для включенных в исследование веществ составил 
период с 1987 по 2012 г. 

Для некоторых химических соединений рефе-
рентные дозы при пероральном употреблении с пить-
евой водой не были представлены в RAIS. К ним от-
носятся бром, хром (суммарный), свинец, магний, 
кобальт и аммиак. 

Референтная доза из RAIS ниже по следую-
щим показателям в сравнении с Руководством: 
бромдихлорметан, тетрахлорэтилен, литий, кад-
мий, кобальт. Увеличенные референтные дозы по 
RAIS в сравнении с Руководством отмечены по 
тетрахлорметану, трихлорэтилену, железу и меди 
(рис. 2). Следует отметить, что за исключением 
тетрахлорметана (1-й класс опасности), остальные 
химические вещества, для которых референтная 
доза увеличена, относятся к 3-му и 4-му классам 
опасности, что характеризует их как умеренно 
опасные и малоопасные. 

Проведенный анализ комбинированного воз-
действия химических соединений по Руководству 

позволил представить их влияние на органы-ми-
шени в виде графа с учетом частоты встречаемости 
связей химических веществ и поражаемых органов 
(или систем органов) (рис. 3). Среди рассмотренных 
взаимосвязей отмечено, что наибольшему воздейст-
вию подвержены кровь, ЦНС, печень и почки.  
К химическим соединениям с широким спектром 
воздействия относятся хлорорганические соедине-
ния и тяжелые металлы. 

Изолированным от остальных взаимосвязей 
является влияние фтора и стронция на костную сис-
тему, которое подтверждено эпидемиологическими 
исследованиями, рассмотренными далее. 

Из проанализированных химических соедине-
ний к 1-му классу опасности относятся ртуть, мышь-
як и хлорорганические соединения (тетрахлорметан, 
хлороформ, бромдихлорметан, тетрахлорэтилен и 
трихлорэтилен). 

Оценивая неканцерогенный риск по суммар-
ной концентрации всех растворимых форм ртути, 
в анализ преимущественно следует брать референт-
ную дозу для неорганических форм, как указано в 
Руководстве. Неврологические последствия воздей-
ствия ртути были установлены у рабочих, которые 
подверглись ингаляционному воздействию ртути. 
Отмечалась невнятная речь, тремор, раздражитель-
ность, застенчивость, депрессия [17, 18]. Однако нет 
достоверных данных о воздействии элементарной 
ртути перорально. Референтная доза для хлорида 
ртути обосновывается влиянием на почки и под-
тверждается развитием аутоиммунного гломеруло-
нефрита у крыс4. При хроническом воздействии не-
органических соединений ртути с питьевой водой 

 
Рис. 2. Темп прироста (убыли) значений RfD по RAIS 

относительно Руководства: рядом с формулой  
вещества указана RfD (в мг/кг), принятая за 100 % 

__________________________ 
 
4 Andres P. IgA-IgG disease in the intestine of Brown-Norway rats ingesting mercuric chloride // Clin. Immunol. Immunopa-

thol. – 1984. – Vol. 30, № 3. – P. 488–494. DOI: 10.1016/0090-1229(84)90034-5 
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Рис. 3. Модель комбинированного воздействия химических веществ на здоровье человека согласно Руководству 

 (цвет и нумерация отражают качественный признак: красный (1) – орган-мишень, черный (2) – химическое 
 соединение; размер элементов – вес относительно количества взаимосвязей) 

регистрировалось влияние на репродуктивную сис-
тему [19], снижение массы тела в экспериментах с 
крысами и аутоиммунный ответ в эксперименте с 
мышами [20]. Эпидемиологические исследования 
болезни Минамата [21], связанной с загрязнением 
рыбы метилртутью, и дальнейшие исследования 
беременных, а также экспериментальные данные 
[22] подтверждают серьезные последствия воздей-
ствия органических соединений ртути для нервной 
системы. Имеются эпидемиологические исследова-
ния воздействия метилртути на население с высоким 
содержанием рыбы в рационе питания. Доказано его 
влияние на сердечно-сосудистую и иммунную сис-
темы5. В связи с этими данными, основанными на 
исследованиях с участием людей, модифицирую-

щий коэффициент для органической ртути ниже в 
100 раз, а референтная доза – в три раза. 

Референтная доза мышьяка остается неизмен-
ной с 1991 г., так как на сегодняшний момент имею-
щиеся исследования обладают наиболее подробными 
сведениями об эффектах воздействия мышьяка на 
человека и являются основополагающими при опре-
делении референтной дозы, для которой модифици-
рующий коэффициент среди рассматриваемых со-
единений наименьший и равен трем. Отравление 
мышьяком выражается болезнью черных ног6, кото-
рая эндемична в районах Тайваня, и увеличением 
случаев гиперпигментации и кератоза с возрастом 
[23]. Характерные эффекты на сердечно-сосудистую 
систему при длительном воздействии мышьяка 

__________________________ 
 
5 Nielsen J.B., Hultman P. Mercury-induced autoimmunity in mice // Environ. Health Perspect. – 2002. – Vol. 110, 

Suppl. 5. – P. 877–881. DOI: 10.1289/ehp.02110s5877 
6 Tseng W.-P. Effects and dose-response relationships of skin cancer and blackfoot disease with arsenic // Environ. 

Health Perspect. – 1977. – Vol. 19. – P. 109–119. DOI: 10.1289/ehp.7719109 
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включают изменение деполяризации миокарда и сер-
дечные аритмии [24]. В различных исследованиях 
также сообщалось о нарушениях работы дыхательной 
системы, неврологических расстройствах, диабетиче-
ских эффектах, осложненной беременности и заболе-
ваниях желудочно-кишечного тракта в результате 
употребления загрязненной мышьяком воды [25]. 

Среди рассмотренных хлорорганических про-
дуктов обеззараживания воды, относящихся к 1-му 
классу опасности, наибольшее изменение референт-
ной дозы отмечено для тетрахлорметана (или четы-
реххлористого углерода): увеличена референтная 
доза и соответственно уменьшена степень неканце-
рогенной опасности в 5,7 раза. Предыдущая рефе-
рентная доза для четыреххлористого углерода перо-
рального поступления (помещенная в базу данных 
IRIS в 1987 г.) составляла 0,0007 мг/кг в день, исхо-
дя из единственного 12-недельного исследования7, 
которое использовалось также для получения теку-
щей референтной дозы. Максимальная недейст-
вующая доза была определена как 1 мг/кг (суточная 
доза – 0,7 мг/кг в день), а наименьший уровень воз-
действия, при котором наблюдается вредный эф-
фект, – 10 мг/кг. Воздействие на здоровье выражено 
поражением печени, о чем свидетельствует вакуоли-
зация гепатоцитов и значительное повышение ак-
тивности сорбитолдегидрогеназы в сыворотке крови 
у крыс. Референтная доза 0,0007 мг/кг/день была 
рассчитана путем применения модифицирующего 
коэффициента, равного 1000, который учитывает 
межвидовую и внутривидовую изменчивости и экс-
траполяцию от субхронического к хроническому 
воздействию. В упомянутом исследовании отсутст-
вуют данные о влиянии на почки и поджелудочную 
железу, как указано в Руководстве. 

Основополагающими исследованиями для оп-
ределения референтной дозы хлороформа при перо-
ральном хроническом поступлении являются экспе-

риментальные исследования на собаках8. Авторы 
отмечают повышение уровня АЛТ и обнаружение 
жировых кист в тканях печени, что связывают с ее 
повреждением. Известны нефротоксические эффек-
ты при пероральном хроническом поступлении хло-
роформа [26]. 

Изменений референтных доз бромдихлормета-
на по IRIS не проводилось с 1987 г. Отсутствуют 
эпидемиологические исследования воздействия ис-
ключительно бромдихлорметана, так как в основном 
продукты хлорирования представляют комбинацию 
хлорорганических соединений, в частности группы 
тригалогенметанов. Данные о референтной дозе 
бромдихлорметана получены из экспериментов на 
крысах и мышах9, в которых ведущим органом-
мишенью определены почки. Хроническая рефе-
рентная доза, согласно предварительным эксперт-
ным значениям токсичности для бромдихлорметана, 
была уменьшена с 0,02 до 0,008 мг/кг в отношении 
репродуктивной системы. Модифицирующий коэф-
фициент равен 100, так как в нем не учитывалась 
экстраполяция с субхронического эксперимента на 
хронический благодаря исследованию, проводив-
шемуся на двух поколениях животных10. 

RfD для тетрахлорэтилена – 0,006 мг/кг в сутки – 
заменяет предыдущую RfD = 0,01 мг/кг в сутки, вве-
денную в базу данных IRIS от 1988 г., которая основа-
на на эксперименте с крысами11, данные о токсичности 
были обновлены по опубликованным исследованиям 
ингаляционного воздействия тетрахлорэтилена на жи-
вотных и людей и усреднены по органам-мишеням, 
среди которых ведущую роль занимает центральная 
нервная система12, но также фигурируют почки, пе-
чень, иммунная система, процессы развития и репро-
дуктивная система. Данные исследования первона-
чально ингаляционного воздействия стало возможным 
экстраполировать на пероральное благодаря матема-
тической модели, предложенной в 2011 г.13. 

__________________________ 
 
7 Oral toxicity of carbon tetrachloride: Acute, subacute, and subchronic studies in rats / J.V. Bruckner, W.F. MacKenzie, 

S. Muralidhara, R. Luthra, G.M. Kyle, D. Acosta // Fundam. Appl. Toxicol. – 1986. – Vol. 6, № 1. – P. 16–34. DOI: 
10.1016/0272-0590(86)90260-5 

8 Safety evaluation of toothpaste containing chloroform. III. Long-term study in beagle dogs / R. Heywood, R.J. Sortwell, 
P.R. Noel, A.E. Street, D.E. Prentice, F.J. Roe, P.F. Wadsworth, A.N. Worden, N.J. Van Abbé // J. Environ. Pathol. Toxicol. – 
1979. – Vol. 2, № 3. – P. 835–851. 

9 National Toxicology Program. NTP Toxicology and Carcinogenesis Studies of Bromodichloromethane (CAS No. 75-27-4) 
in F344/N Rats and B6C3F1 Mice (Gavage Studies) // Natl Toxicol. Program Tech. Rep. Ser. – 1987. – Vol. 321. – P. 1–182. 

10 Oral (drinking water) two-generation reproductive toxicity study of bromodichloromethane (BDCM) in rats / 
M.S. Christian, R.G. York, A.M. Hoberman, L.C. Fisher, W. Ray Brown // Int. J. Toxicol. – 2002. – Vol. 21, № 2. – 
P. 115–146. DOI: 10.1080/10915810252866097 

11 Buben J.A., O’Flaherty E.J. Delineation of the role of metabolism in the hepatotoxicity of trichloroethylene and per-
chloroethylene: A dose-effect study // Toxicol. Appl. Pharmacol. – 1985. – Vol. 78, № 1. – P. 105–122. DOI: 10.1016/0041-
008x(85)90310-2 

12 Echeverria D.A., White R.F., Sampaio C. Behavioral Evaluation of PCE Exposure in Patients and Dry Cleaners: A Possible Rela-
tionship Between Clinical and Preclinical Effects // J. Occup. Environ. Med. – 1995. – Vol. 37, № 6. – P. 667–680. DOI: 
10.1097/00043764-199506000-00008; Perchloroethylene exposure can induce colour vision loss / A. Cavalleri, F. Gobba, M. Paltrinieri, 
G. Fantuzzi, E. Righi, G. Aggazzotti // Neurosci. Lett. – 1994. – Vol. 179, № 1–2. – P. 162–166. DOI: 10.1016/0304-3940(94)90959-8 

13 Chiu W.A., Ginsberg G.L. Development and evaluation of a harmonized physiologically based pharmacokinetic 
(PBPK) model for perchloroethylene toxicokinetics in mice, rats, and humans // Toxicol. Appl. Pharmacol. – 2011. – Vol. 253, 
№ 3. – P. 203–234. DOI: 10.1016/j.taap.2011.03.020 
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Референтная доза трихлорэтилена выше по 
RAIS в 1,7 раза в сравнении с данными Руководства 
и была рассчитана как усредненная величина по 
трем исследованиям, для каждого из которых опре-
делен свой модифицирующий коэффициент. Небла-
гоприятные неканцерогенные эффекты, связанные с 
пероральным воздействием трихлорэтилена, соглас-
но экспериментальным исследованиям включают 
снижение массы тимуса14, задержку развития и по-
роки сердца плода крыс15. 

Среди веществ второго класса опасности рефе-
рентные дозы стронция, фтора, никеля, нитритов, 
бора, селена не претерпели изменений. Как отмечено 
выше, информация по RfD для суммарного брома 
полностью отсутствует в RAIS, так как оценка про-
водится в основном по бромсодержащим соединени-
ям, присутствующим в воде [27]. Вместе с тем пред-
лагается ориентироваться на значения RfD в Руково-
дстве (1 мг/кг) по концентрации общего брома. 

Фтор и стронций отмечены влиянием на кост-
ную систему. Основополагающие исследования для 
выведения RfD выявили рахитоподобные изменения 
в костях крыс при воздействии стронция16. В основе 
референтной дозы фтора лежит эпидемиологическое 
исследование17, в котором авторы отмечают пятни-
стость зубов у детей, характерную для флюороза. 

Референтная доза никеля основана на экспери-
ментальном исследовании с участием крыс18, в ко-
тором выраженным эффектом отмечено снижение 
массы тела. Выделена максимально недействующая 
доза – 5 мг/кг/день, с учетом модифицирующего 
фактора при ограничениях исследований референт-
ная доза для человека принята 0,02 мг/кг. Следует 
отметить, что повреждения перечисленных органов 

и систем органов по Руководству представлены в 
исследованиях преимущественно с позиции низкого 
соотношения их веса с общей массой тела, что под-
черкивает противоречивость других эффектов. 

Вода, загрязненная нитратами уже на уровне 
более 20 мг/л, ассоциируется с младенческой метге-
моглобинемией19. Референтная доза для нитратов как 
непосредственная причина метгемоглобинемии вы-
числена без модифицирующих факторов ввиду высо-
кого уровня доверия к исследованиям и равна 1,6 мг/л. 
Нитриты, как и нитраты, способствуют развитию 
метгемоглобинемии, особенно в отношении младен-
цев, получавших смеси на основе загрязненной воды, 
что отмечено в эпидемиологическом исследовании20. 
Дети до  года особенно восприимчивы к воздействию 
нитритов из-за высокого содержания в их кишечнике 
денитрифицирующих бактерий. Уровень доверия к ис-
следованиям максимальный, и референтная доза нит-
ритов 0,1 мг/кг была вычислена с учетом модифици-
рующего фактора, учитывающего чувствительность 
детей раннего возраста. 

Референтная доза бора не отличается между 
представленной в RAIS и Руководстве, но в общем 
претерпела изменения – с 0,09 мг/кг, рассчитанной 
исходя из исследований на собаках21, до 0,02 мг/кг 
(доза, основанная на двух исследованиях на кры-
сах22). Данные выявили статистически значимую 
тенденцию к снижению веса плода при увеличении 
дозы, что стало основополагающим действием при 
утверждении референтной дозы. 

В эпидемиологических исследованиях, прове-
денных на территории Китая, где были отмечены вы-
сокие уровни селена в окружающей среде, ученые23 
отмечали селеноз, включающий дисфункцию печени, 

__________________________ 
 
14 Assessment of trichloroethylene (TCE) exposure in murine strains genetically-prone and non-prone to develop auto-

immune disease / D.E. Keil, M.M. Peden-Adams, S. Wallace, P. Ruiz, G.S. Gilkeson // J. Environ. Sci. Health A Tox. Hazard. 
Subst. Environ. Eng. – 2009. – Vol. 44, № 5. – P. 443–453. DOI: 10.1080/10934520902719738 

15 Developmental immunotoxicity of trichloroethylene (TCE): studies in B6C3F1 mice / M.M. Peden-Adams, J.G. Eu-
daly, L.M. Heesemann, J. Smythe, J. Miller, G.S. Gilkeson, D.E. Keil // J. Environ. Sci. Health A Tox. Hazard. Subst. Environ. 
Eng. – 2006. – Vol. 41, № 3. – P. 249–271. DOI: 10.1080/10934520500455289 

16 Effect of Stable Strontium on Bone Metabolism in Rats / P.J. Marie, M.-T. Garba, M. Hott, L. Miravet // In book: Metals 
in Bone / ed. by N.D. Priest. – Dordrecht: Springer, 1985. – P. 117–125. DOI: 10.1007/978-94-009-4920-1_12; Skoryna S.C., 
Fuskova M. Effects of Stable Strontium Supplementation // In book: Handbook of Stable Strontium / ed. by S.C. Skoryna. – 
Boston, MA: Springer US, 1981. – P. 593–617. DOI: 10.1007/978-1-4684-3698-3_35 

17 Hodge H.C. The concentration of fluorides in drinking water to give the point of minimum caries with maximum safety // 
Journal of the American Dental Association. – 1950. – Vol. 40. – P. 436–439. 

18 Long term toxicologic assessment of nickel in rats and dogs / A.M. Ambrose, P.S. Larson, J.F. Borzelleca, G.R.J. Hen-
nigar // Journal of food science and technology. – 1976. – Vol. 13, № 4. – P. 181–187. 

19 Methemoglobinemia and Minnesota Well Supplies / H.M. Bosch, A.B. Rosenfield, R. Huston, H.R. Shipman, 
F.L. Woodward // Journal of the American Water Works Association. – 1950. – Vol. 42, № 2. – P. 161–170. 

20 Walton G. Survey of literature relating to infant methemoglobinemia due to nitrate-contaminated water // Am. J. Public 
Health Nations Health. – 1951. – Vol. 41, № 8, Pt 1. – P. 989–996. DOI: 10.2105/ajph.41.8_pt_1.986 

21 Weir R.J., Fisher R.S. Toxicologic studies on borax and boric acid // Toxicol. Appl. Pharmacol. – 1972. – Vol. 23, 
№ 3. – P. 351–364. DOI: 10.1016/0041-008x(72)90037-3 

22 Developmental Toxicity NOAEL and Postnatal Recovery in Rats Fed Boric Acid during Gestation / C.J. Price, P.L. Strong, 
M.C. Marr, C.B. Myers, F.J. Murray // Fundam. Appl. Toxicol. – 1996. – Vol. 32, № 2. – P. 179–193. DOI: 10.1006/faat.1996.0121; 
Developmental toxicity of boric acid in mice and rats / J.J. Heindel, C.J. Price, E.A. Field, M.C. Marr, C.B. Myers, R.E. Morrissey, 
B.A. Schwetz // Fundam. Appl. Toxicol. – 1992. – Vol. 18, № 2. – P. 266–277. DOI: 10.1016/0272-0590(92)90055-m 

23 Studies of safe maximal daily dietary Se-intake in a seleniferous area in China. Part II: Relation between Se-intake and 
the manifestation of clinical signs and certain biochemical alterations in blood and urine / G. Yang, S. Yin, R. Zhou, L. Gu, 
B. Yan, Y. Liu, Y. Liu // J. Trace Elem. Electrolytes Health Dis. – 1989. – Vol. 3, № 3. – P. 123–130. 
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выпадение волос, морфологические изменения ногтей, 
нарушения ЦНС (периферическая анестезия, акропа-
рестезии и боли в конечностях). Исходя из данных 
регрессионного уравнения, составленного по зависи-
мости между концентрацией селена и клиническими 
проявлениями, была рассчитана максимальная недей-
ствующая и референтная доза 0,005 мг/кг, не претер-
певшая изменений впоследствии. 

В отношении кобальта и лития IRIS сообщает 
о недостаточности данных для получения референт-
ных доз при хроническом пероральном воздействии. 
В Руководстве приведена референтная доза 0,02 мг/кг 
для кобальта и лития. 

У людей и животных кобальт стимулирует 
выработку эритроцитов за счет увеличения выра-
ботки гормона эритропоэтина [28], и его изучали 
для лечения анемии [29], но среди отрицательных 
эффектов воздействия отмечены снижение погло-
щения йода щитовидной железой24, дерматит у 
сенсибилизированных лиц и кардиомиопатия [30]. 
Основополагающим действием согласно предвари-
тельным экспертным значениям токсичности 
(PPRTV) для получения предварительных рефе-
рентных значений при пероральном приеме ко-
бальта выбрано поражение щитовидной железы. 
Однако доза 0,0003 мг/кг/день имеет низкую дос-
товерность, так как экстраполирована с субхрони-
ческой дозы. 

Эффекты для здоровья при воздействии лития 
основаны на его использовании в качестве длитель-
ной поддерживающей терапии при лечении бипо-
лярных аффективных расстройств, в то же время 
отсутствуют эпидемиологические данные о воздей-
ствии лития из окружающей среды. Побочным эф-
фектом при использовании лития для обозначенной 
выше терапии является нарушение концентрирую-
щей функции почек, необратимые повреждения по-
чек наступают при длительной литиевой терапии [31]. 
Предварительная референтная доза 2 мкг/кг для ли-
тия была экстраполирована с отмеченной мини-
мально действующей терапевтической дозы с уче-
том модифицирующего фактора25. 

В отношении свинца, несмотря на большой 
объем информации о его воздействии на здоровье, 
по результатам медицинских наблюдений и лабо-
раторных исследований [32] негативные эффекты 
могут проявляться при столь низких уровнях свин-

ца в крови, что практически не имеют порогового 
значения. Текущие знания о фармакокинетике 
свинца показывают, что значения риска, получен-
ные с помощью стандартных процедур, не будут 
действительно указывать на потенциальный риск 
из-за сложности учета ранее поступившего в орга-
низм свинца и аккумулировавшегося, прежде все-
го, в скелете. 

Кремний растворяется из минералов в воде с 
образованием биодоступной кремниевой кислоты. 
При рассмотрении данных об отслеживаемых или 
оцениваемых уровнях кремния в питьевой воде сле-
дует также отметить, что количество химического 
вещества, идентифицированное аналитически, не 
обязательно эквивалентно количеству, которое яв-
ляется биодоступным, в связи с этим для кремния 
референтная доза не определена ни одним из ука-
занных источников26. 

Для хрома референтная доза определена толь-
ко Руководством как 0,005 мг/кг. Соединения хро-
ма, которые являются побочным продуктом про-
мышленной деятельности, смешиваются с поверх-
ностными водами, а затем проникают в уровень 
подземных вод [33]. Было обнаружено, что шести-
валентный хром может вызывать проблемы с ко-
жей (раздражение, дерматит), респираторные про-
блемы (астма, аллергия), а также повреждать пе-
чень и почки [34]. 

К хроническим эффектам при воздействии 
кадмия относятся костные проявления, особенно 
остеомаляция и / или остеопороз и учащение пере-
ломов костей, названные болезнью итай-итай, кото-
рые впервые были зарегистрированы у японских 
женщин, живущих в районах с сильным загрязнени-
ем кадмием [35]. Токсикокинетическая модель для 
определения уровня хронического перорального 
воздействия кадмия на человека была рассчитана 
исходя из способности кадмия накапливаться в по-
чечной ткани и снижать функцию почек27. Таким 
образом, была рассчитана референтная доза погло-
щенного с питьевой водой кадмия в сутки, равная 
0,0005 мг/кг/день, которая представлена в Руково-
дстве. Дальнейшие исследования и их обобщенный 
метаанализ позволили переоценить токсичность 
кадмия и рассчитать референтную дозу, поглощен-
ную с водой, равную 0,0001 мг/кг/день28. Модифи-
цирующий фактор для последней выбранной рефе-

__________________________ 
 
24 Roche M., Layrisse M. Effect of cobalt on thyroidal uptake of I131 // Journal of Clinical Endocrinology and Metabo-

lism. – 1956. – Vol. 16. – P. 831–833. DOI: 10.1210/JCEM-16-6-831 
25 Baldessarini R.J., Tarazi F.A. Drugs and the treatment of psychiatric disorders, psychosis and mania // In book: Good-

man and Gilman’s the pharmacological basis of therapeutics. – 2001. – P. 485–520. 
26 Toxicological Profile for Silica [Электронный ресурс] // Agency for Toxic Substances and Disease Registry 

(ATSDR). – Atlanta, GA: U.S. Department of Health and Human Services, Public Health Service, 2019. – URL: 
https://wwwn.cdc.gov/TSP/ToxProfiles/ToxProfiles.aspx?id=1483&tid=290 (April 25, 2023). 

27 Assessment U. E. N. C. for E. Drinking Water Criteria Document on Cadmium. – Washington, DC: Office of Drinking 
Water, 2009. 

28 Toxicological Profile for Cadmium [Электронный ресурс] / O. Faroon, A. Ashizawa, S. Wright, P. Tucker, K. Jen-
kins, L. Ingerman, C. Rudisill. – Atlanta, GA, USA: Agency for Toxic Substances and Disease Registry (ATSDR), 2012. – 
487 p. – URL: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK158838 (April 25, 2023). 
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рентной дозы определен исходя из чувствительно-
сти людей, имеющих диабетическую нефропатию29. 

Среди веществ 3-го и 4-го класса опасности 
присутствуют жизненно важные элементы, и полу-
чение значения оценки риска для таких химических 
веществ представляет собой особую проблему, по-
скольку кривая «доза – вредность» имеет «U-образ-
ную форму». Их значение риска должно защищать 
как от дефицита, так и от избытка. Для веществ 3-го 
класса опасности референтная доза осталась на 
прежнем уровне для цинка, алюминия, марганца и 
нитратов. 

Цинк является важным микроэлементом для 
нормального функционирования организма. Его 
недостаток может привести к плохому заживлению 
ран, снижению работоспособности дыхательных 
мышц, иммунной дисфункции, анорексии, диарее, 
выпадению волос, дерматиту (энтеропатический 
акродерматит) и депрессии [36]. Оптимальная су-
точная доза потребления цинка варьируется в рай-
оне 12 мг в день (или 0,17 мг/кг), в то же время ток-
сичность цинка вызывает снижение концентрации 
меди в эритроцитах и снижение активности Zn-су-
пероксиддисмутазы, что установлено по клиниче-
ским исследованиям30 и взято в основу для расчета 
референтной дозы, равной 0,3 мг/кг. 

Воздействие алюминия связывают с болезнью 
Альцгеймера, так как его обнаруживают в тканях 
мозга больных. Наиболее чувствительным показате-
лем токсичности алюминия в экспериментах с гры-
зунами отмечают нейроповеденческие расстрой-
ства31, которые определяют предварительную рефе-
рентную дозу для алюминия с низким уровнем 
доверия. 

Так же, как и для алюминия, для железа от-
сутствуют данные о референтной дозе в IRIS в свя-
зи с недостаточностью данных для количественной 
оценки риска и определены предварительные зна-
чения согласно PPRTV. Хотя исследований хрони-
ческого воздействия, сообщающих о токсичности 
для желудочно-кишечного тракта, не проводилось, 
клинический опыт применения добавок железа по-
казывает, что желудочно-кишечные эффекты свя-
заны с пероральной терапией железом, независимо 
от продолжительности лечения, и что интенсив-
ность симптомов не меняется в течение курса ле-
чения [37]. Этот эффект положен в основу рефе-

рентной дозы и исследование, из которого рассчи-
тана референтная доза 0,7 мг/кг, заключается в 
ежедневном приеме фумарата железа32. Данная RfD 
выше предложенной Руководством (0,3 мг/кг), при 
этом адекватное ежедневное потребление железа 
варьируется в зависимости от возраста и пола и 
колеблется от 0,15 до 0,27 мг/кг в сутки. Кроме 
того, также важно отметить, что индивидуальные 
потребности в железе, а также побочные реакции 
на него могут сильно различаться, подгруппы на-
селения с наследственными нарушениями метабо-
лизма железа или другими состояниями, влияю-
щими на гомеостаз железа, не могут быть учтены. 
В связи с этим результаты оценки риска по железу 
следует рассматривать со стороны рефлекторно-
ольфакторных эффектов, связанных с восприятием 
воды органами чувств потребителя. 

Референтная доза для магния выделена только 
Руководством (11 мг/кг) без определения критиче-
ских органов и является максимальной среди анали-
зируемых веществ, так как небольшой избыток маг-
ния выводится с мочой, а токсическая гипермагние-
мия наблюдается при десятикратном превышении 
дозы суточной потребности, равной около 350 мг для 
взрослых [38]. RAIS не предоставляет информации 
о количественной оценке риска по данному элементу. 

Марганец необходим для нормального физио-
логического функционирования организма, поэтому, 
как и для железа, оценивают не только его избыток, 
но и недостаточность. Верхняя граница рекомен-
дуемых доз перорального приема марганца не мо-
жет являться границей токсичности. Эпидемиологи-
ческое исследование33, в котором показана невроло-
гическая симптоматика у местного населения 
областей Греции с выявленным повышенным со-
держанием марганца в питьевой воде колодцев око-
ло 2 мг/л, вызывает некоторую обеспокоенность 
возможными неблагоприятными последствиями для 
здоровья. 

Данные по RfD меди, несмотря на присутствие 
их в Руководстве, отсутствуют на первых четырех 
уровнях источников RAIS и предлагаются лишь в 
сводных таблицах HEAST по причине недостаточно-
сти данных для количественной оценки риска. В них 
референтная доза при отсутствии других данных рас-
считывается исходя из стандартного предела при ус-
ловии потребления 2 л/день воды и массы тела  

__________________________ 
 
29 Tubular and Glomerular Kidney Effects in Swedish Women with Low Environmental Cadmium Exposure / A. Åkes-

son, T. Lundh, M. Vahter, P. Bjellerup, J. Lidfeldt, C. Nerbrand, G. Samsioe, U. Strömberg, S. Skerfving // Environ. Health 
Perspect. – 2005. – Vol. 113, № 11. – P. 1627–1631. DOI: 10.1289/ehp.8033 

30 Yadrick M.K., Kenney M.A., Winterfeldt E.A. Iron, copper, and zinc status: response to supplementation with zinc or 
zinc and iron in adult females // Am. J. Clin. Nutr. – 1989. – Vol. 49, № 1. – P. 145–150. DOI: 10.1093/ajcn/49.1.145 

31 Behavioral Performance of Swiss Webster Mice Exposed to Excess Dietary Aluminum during Development or during 
Development and as Adults / M.S. Golub, B. Han, C.L. Keen, M.E. Gershwin, R.P. Tarara // Toxicol. Appl. Pharmacol. – 
1995. – Vol. 133, № 1. – P. 64–72. DOI: 10.1006/taap.1995.1127 

32 Side effects of iron supplements in blood donors: superior tolerance of heme iron / E. Frykman, M. Bystrom, U. Jans-
son, A. Edberg, T. Hansen // J. Lab. Clin. Med. – 1994. – Vol. 123, № 4. – P. 561–564. 

33 Possible Health Effects of High Manganese Concentration in Drinking Water / X.G. Kondakis, N. Makris, M. Leotsinidis, 
M. Prinou, T. Papapetropoulos // Arch. Environ. Health. – 1989. – Vol. 44, № 3. – P. 175–178. DOI: 10.1080/00039896.1989.9935883 
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Влияние, лежащее в основе референтной дозы, и уровень доверия к исследованиям по RAIS 
Уровень доверия Влияние высокий средний низкий или отсутствует

Нервная система Селен23 Тетрахлорэтилен11,12, марганец33 Алюминий31 
Почки Ртуть4, бромдихлорметан9, кадмий27,29 - Литий25 
Иммунная система Ртуть5, трихлорэтилен14 -  
ЖКК - - Железо32 
Репро- и эмбриотоксичность Трихлорэтилен15, бор21,22  Бромдихлорметан10 - 
Кожа Селен23 Мышьяк6 - 
Кровь Нитриты20, нитраты19, селен23 Цинк30 - 
Печень - Тетрахлорметан7, хлороформ8 - 
Щитовидная железа - - Кобальт24 
Снижение массы тела - Никель18 - 
Костная система и зубы Фтор17 Стронций16  - 

 
70 кг. Но так как для меди, например, в штате Нью-
Джерси (США) предел содержания в питьевой воде 
равен 1,3 мг/л34, то рассчитанная RfD равна 0,04 мг/кг. 
Подвергнув тем же преобразованиям российский 
стандарт 1 мг/л, получим RfD, равную 0,03 мг/кг. 
Вместе с тем значение, представленное в Руково-
дстве, – 0,019 мг/кг – выше, чем рассчитанные со-
гласно стандартам. Хотя хроническая токсичность 
при длительном воздействии меди широко не изуча-
лась, исследования пациентов с болезнью Вильсона – 
Коновалова, генетическим дефектом, приводящим к 
накоплению меди в тканях, дают информацию о хро-
нической токсичности меди [39]. 

Единственное из проанализированных веществ 
4-го класса опасности – аммиак. Референтная доза по 
аммиаку, несмотря на наличие в Руководстве как 0,98 
мг/кг, отсутствует в сводных данных HEAST, кото-
рый является последней инстанцией в иерархии ис-
точников данных. Комментарии в HEAST указывают, 
что 34 мг/л – это концентрация в питьевой воде, ко-
торая напрямую связана с органолептическим (вкусо-
вым) порогом, и что безопасная концентрация ам-
миака может быть выше 34 мг/л, но данных недоста-
точно для того, чтобы оценить безопасный уровень.  
В СанПине приводятся две ПДК для аммиака: 1,5 и 
2,0 мг/л. Наибольшая является актуальной для воды 
централизованных систем водоснабжения, хотя в пре-
дыдущем ГН 2.1.5.1315-0335 (недействующий с 2021 г.) 
была упомянута концентрация 1,5 мг/л. В результате 
не представляется возможным обосновать референт-
ную дозу по аммиаку, данную в Руководстве с ис-
пользованием упомянутых материалов. 

Таким образом, влияния, лежащие в основе 
референтных доз, выведенных за период существо-
вания методологии оценки риска для наиболее рас-
пространенных химических загрязнителей питьевой 
воды, можно представить в виде сводной таблицы. 

Выводы. Проведенный анализ референтных 
доз для химических соединений, поступающих пе-
рорально с питьевой водой, выявил следующие осо-
бенности, которые необходимо учитывать при про-
ведении оценки риска: 

1. За время существования методологии оцен-
ки риска только часть химических веществ претер-
пела изменения в отношении референтных доз при 
пероральном употреблении, которые не были учте-
ны в отечественных нормативных документах. 

2. Нет адекватных данных токсикологических 
исследований, которые обосновывают референтные 
дозы для меди, магния, аммиака, свинца, кремния, 
брома, хрома при пероральном поступлении с пить-
евой водой в силу различных обстоятельств. 

3. Выявлены ограничения в определении пе-
роральной референтной дозы (RfD) железа и аммиа-
ка, которые принято рассматривать со стороны ор-
ганолептического восприятия. 

4. На сегодняшний день не все эффекты для 
здоровья, предложенные в Руководстве, лежат в ос-
нове расчета референтных доз для химических со-
единений и могут быть согласованы на междуна-
родном уровне. 

5. Для вычисления коэффициента и индекса 
опасности предложено воспользоваться данными 
о критических органах и системах, референтными 
значениями, обновляющимися регулярно по данным 
эпидемиологических и экспериментальных исследо-
ваний, вместе с тем дополнительно рекомендуется 
указывать, как их значение соотносится со значени-
ем из отечественных нормативных документов. 

 
Финансирование. Исследование не имело финан-

совой поддержки. 
Конфликт интересов. Авторы статьи заявляют об 

отсутствии конфликта интересов. 
__________________________ 
 
34 Health Effects Assessment Summary for Copper [Электронный ресурс] // EPA. – URL: https://rais.ornl.gov/ 

epa/heast/Copper.html#rc007440508 (дата обращения: 30.07.2023). 
35 ГН 2.1.5.1315-03. Предельно допустимые концентрации (ПДК) химических веществ в воде водных объектов хо-

зяйственно-питьевого и культурно-бытового водопользования: гигиенические нормативы / введ. в действие постанов-
лением Главного государственного санитарного врача Российской Федерации от 30.04.2003 № 78. – М: Российский 
регистр потенциально опасных химических и биологических веществ Минздрава РФ, 2003. – 154 с. (утратило силу 
с 01.03.2021 на основании постановления Главного государственного санитарного врача РФ от 28.01.2021 № 2). 
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At present, many researchers highlight that the risk assessment methodology is rather static in Russian regulatory 

documents. This goes for both the essence of chemical exposures and reference doses stipulated for chemicals introduced 
into the body with drinking water. 

In this study, we aimed to analyze reference doses of chemicals introduced into the body with drinking water. 
Our research object was represented by the basic list of indicators that describe drinking water safety as per its 

chemical structure. 
Comparative analysis of reference doses of chemicals and their evidence base relied on the valid regulatory docu-

ments, Information System for Risk Assessment open-access electronic database on effects of environmental chemicals on 
health, and background research articles. The results obtained by assessing combined effects of chemicals on human health 
were generalized and visualized in MS Excel and a tool for working with graphs.  

The overall time period when reference doses of the analyzed chemicals were last revised was between 1987 and 2012. 
Not all health effects suggested in the Russian Guide on risk assessment are used as a basis for calculating reference doses 
of chemicals; hence, not all of them can be agreed upon on the international level at present since they do not rely on back-
ground research. Changes in reference doses occurred for chlorinated organic compounds (bromdichloromethane, tetra-
chloroethylene, tetrachloromethane, and trichloroethylene), lithium, cadmium, cobalt, iron, and copper. We identified cer-
tain limitations in establishing an oral reference dose of iron and ammonia, which are conventionally considered from or-
ganoleptic perception. Due to various reasons, we did not find any adequate data obtained by toxicological studies that 
would substantiate reference doses for copper, magnesium, ammonia, lead, silicon, bromine, and chromium under oral in-
troduction with drinking water. We recommend considering our research data on reference doses when planning a study 
with its focus on impacts exerted by drinking water quality on public health and employing the risk assessment methodology 
to analyze oral chemical exposure. 

Keywords: analysis, risk, drinking water, oral introduction, reference dose, non-carcinogenic risk, review, harmlessness.  
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