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ИЗУЧЕНИЕ ВЕРОЯТНОСТИ ТОКСИЧЕСКОГО 
И ЛЕТАЛЬНОГО ВЛИЯНИЯ ПРИМЕСИ ПИРИДИНА 
В ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТАХ

Пиридин входит с состав некоторых лекарственных препаратов в качестве примеси, так как используется при синтезе на фарма-
цевтическом производстве. Пиридин проявляет токсические свойства на организм человека. Ввиду большой токсичности пири-
дин относится ко второму классу опасности, что соответствует высокоопасному веществу. Установлено влияние на факт отравле-
ния и летального исхода за счет наличия данной примеси. Описан случай из практики, который позволяет объективно оценивать 
влияние на организм пиридина, что облегчит подход к исследованию при производстве судебно-медицинской экспертизы.
Цель исследования – установить возможное влияние наличия пиридина в лекарственной форме цефтазидима на факт насту-
пления клинической смерти после инфузионной терапии.
Материалы и методы. Метод высокоэффективной жидкостной хроматографии для установления количественного содержания 
пиридина в лекарственной форме цефтазидима и ретроспективный анализ медицинской документации пациента. Токсический 
эффект пиридина, содержащегося в цефтазидиме и образующегося за 24-часовой период, может оказать токсичность на орга-
низм человека, следовательно суточное введение пиридина составило 18 мг.
Результаты. Однако после теоретического перерасчета на инъекционный путь введения летальная доза пиридина при инъек-
ционном пути введения составляет около 3 г для среднего статистического человека, то есть суточная доза пиридина более чем 
в 100 раз меньше смертельной дозы.
Заключение. Определено, что при назначении курсового приема лекарственным препаратом количество введенного инъек-
ционно препарата цефтазидим не может вызвать клиническую смерть за счет наличия в нем примеси пиридина, которое явилось 
незначительным для организма человека.
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TO STUDY THE PROBABILITY OF TOXIC AND LETHAL EFFECTS OF PYRIDINE ADMIXTURE IN MEDICINAL PRODUCTS

Pyridine is included in the composition of some drugs as an impurity, as it is used in the synthesis of pharmaceutical production. Pyridine 
exhibits toxic properties on the human body. Due to its high toxicity, pyridine belongs to the second hazard class, which corresponds to 
a highly dangerous substance. The influence on the fact of poisoning and death due to the presence of this impurity has been established. 
A case from practice is described, which allows an objective assessment of the effect of pyridine on the body, which will facilitate the 
approach to research in the production of forensic medical examination.
The aim of the research was to determine the possible effect of the presence of pyridine in the dosage form of ceftazidime on the fact 
of clinical death after infusion therapy to the patient.
Materials and methods. A method of high-performance liquid chromatography to establish the quantitative content of pyridine in the 
dosage form of ceftazidime and a retrospective analysis of the patient’s medical documentation. The toxic effect of pyridine contained in 
ceftazidime formed over a 24-hour period can have toxicity on the human body, therefore, the daily administration of pyridine was 18 mg.
Results. However, after theoretical recalculation to the injection route of administration, the lethal dose of pyridine with the injection 
route of administration is about 3 g for the average statistical person, that is, the daily dose of pyridine is more than 100 times less than 
the lethal dose.
Conclusion. It was determined that when prescribing a course of administration with a drug, the amount of the injected ceftazidime 
drug cannot cause clinical death due to the presence of pyridine admixture in it, which was insignificant for the human body.
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Пиридин (азациклогексатриен) был впервые син-
тезирован в 1876 году из ацетилена и цианисто-

го водорода [1]. Более богатый источник был обна-

ружен в каменноугольной смоле, конденсате из кок-
совых печей в сталелитейной промышленности. 
Пиридиновые основания находятся в легкой и сред-
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ней масляной фракциях каменноугольной смолы и 
включают пиридин, пиколины и высшие гомологи. 
Пиридин коммерчески производится из каменноу-
гольной смолы с 1920-х годов. В течение 1950-х го-
дов были разработаны синтетические процессы, обе-
спечивающие альтернативу изоляции из источников 
каменноугольной смолы. Ввиду большой токсично-
сти, пиридин относится ко второму классу опасно-
сти [2], что соответствует высокоопасному веществу 
[3].

Пиридин широко используется в качестве рас-
творителя в органической химии и в промышленной 
практике. Он используется в качестве растворителя 
для красок, резины, фармацевтических препаратов, 
поликарбонатных смол и текстильных гидрофоби-
заторов. Большие количества пиридина используют-
ся в качестве промежуточного продукта при произ-
водстве замещенных пиридинов, пиперидина, агро-
химикатов, фармацевтических препаратов и других 
продуктов [4].

Структурная формула пиридина представлена на 
рисунке [5].

При производстве фармацевтической субстанции 
лекарственного препарата цефтазидима использует-
ся пиридин [6]. Лекарственный препарат цефтази-
дим относится к фармакологической группе анти-
биотик цефалоспоринового ряда [7-9]. Ряд приме-
сей, полученных в процессе синтеза [10], могут 
быть токсичными для человека при большом содер-
жании, поэтому ряд лекарственных препаратов пе-
ред попаданием в медицинский оборот проходят 
контроль качества, в том числе по нормированию 
количественного содержания примесей [11].

В качестве примера можно посмотреть на обоб-
щенный теоретический прием пациентом, который 
может случиться:

После инфузионной терапии лекарственным пре-
паратом, содержащим действующее вещество цеф-
тазидим, больному резко стало плохо, выраженная 
одышка, цианоз верхней половины тела, потеря со-
знания. Пациент без сознания, верхняя половина 
туловища цианотичная, пульса нет, не дышит, зрач-
ки узкие. На основании этих фармакологических 
эффектов необходимо проведение реанимационных 
мероприятий. В стационаре у пациента Х. может на-

ступить клиническая смерть, которая может проя-
виться в качестве нежелательной реакции на цефта-
зидим.

Побочные эффекты цефтазидима обширные и 
оказывают негативное действие на следующие фи-
зиологические системы человека – нарушения со 
стороны крови и лимфатической, иммунной и нерв-
ной систем, со стороны сосудов, со стороны желу-
дочно-кишечного тракта, печени и желчевыводящих 
путей, со стороны кожи и подкожных тканей, по-
чек и мочевыводящих путей, общие реакции и ре-
акции в месте введения.

Все побочные эффекты могут происходить на 
фоне приема лекарственного препарата с действую-
щим веществом в качестве основного. Длительность 
терапии предполагает введение цефтазидима в дозе 
4,0 г по 2 раза в день внутривенно капельно в тече-
ние 7 дней.

Цель исследования – установить возможное 
влияние наличия примеси пиридина в лекарствен-
ной форме, на примере цефтазидима, на факт на-
ступления токсического или летального воздействия 
после инфузионной терапии человеку.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Метод высокоэффективной жидкостной хрома-
тографии для установления количественного содер-
жания пиридина в лекарственной форме цефтазиди-
ма. Ретроспективный анализ обезличенных меди-
цинских документов.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Для решения поставленной цели нами было 
определено 4 вектора исследования – симптомы от-
равления пиридином, размер летальной дозы, ток-
сичность введенной дозы и влияние кумулятивного 
эффекта пиридина на токсичность.

Определение симптомов отравления пириди-
ном, в том числе с учетом концентрации
Клинические симптомы интоксикации пириди-

ном включают нарушение деятельности желудоч-
но-кишечного тракта и диарею, боли в животе и 
тошноту, слабость, головные боли, бессонницу и не-
рвозность. Невысокие концентрации, не вызываю-
щие явных клинических симптомов, могут привести 
к различной степени поражения печени. Почки ме-
нее чувствительны к пиридину, чем печень. Пиридин 
и его производные вызывают местное раздражение 
при контакте с кожей, слизистыми оболочками и ро-
говицей [12]. Вдыхание рабочими паров пиридина 
в концентрации около 125 ppm [405 мг/м3] в тече-
ние 4 часов в день в течение одной-двух недель при-
водило к головной боли, головокружению, бессон-
нице, тошноте и анорексии [13]. Наиболее важные 
симптомы и воздействия пиридина на организм, как 
острые, так и замедленные – раздражение, голов-
ная боль, тошнота, рвота, затрудненное дыхание, 
сосудистый коллапс [14].

Рисунок
Структурная формула пиридина

Figure
The structural formula of pyridine
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Определение летальной дозы пиридина, кото-
рая может вызывать клиническую смерть у здо-
рового человека (расчетные данные)
Согласно данным научной литературы, прием 

внутрь примерно 500  мг/кг пиридина может вы-
звать тошноту, головокружение, боль в животе и за-
ложенность легких с последующей смертью через 
43  часа [13]. Острая токсичность определяется 
смертельной дозой 50 %: LD50 соответствует дозе 
тестируемого вещества, вызывая 50 % летальность 
в течение заданного интервала времени. Острая ток-
сичность пиридина при оральном пути введения со-
ставляет для крыс LD50 > 800 – < 1600 мг/кг, при 
кожном пути воздействия составляет для кроликов 
LD50 > 1000 – < 2000 мг/кг [13]. Используя ре-
комендованную таблицу пересчета доз [15], получа-
ется: 800 мг/кг ÷  6 (коэффициент крысы) = 133 мг/кг. 
Возможно предположить, что летальную дозу пири-
дина инъекционного рассчитать в диапазоне, состав-
ляющем 1/3 от дозы пероральной, по литературным 
данным на примере расчета дозы морфина [16] и 
составит 133 мг/кг ÷ 3 = 44 мг/кг. Учитывая вес 
среднестатистического человека в 70  кг, можно 
предположить, что летальная доза пиридина при 
инъекционном пути введения составляет от 
44 мг/кг × 70 = 3080 мг, что составляет 3 г / чело-
века.

Таким образом, пиридин в концентрации при-
близительно от 133 мг/кг при пероральном (через 
рот) и при инъекционном пути введения приблизи-
тельно от 44  мг/кг может вызвать клиническую 
смерть у среднестатистического здорового человека.

Воздействие на организм человека пиридина с 
учетом курса терапии, размера и кратности доз 
для проявления токсического эффекта и насту-
пления смерти
Суточная доза цефтазидима составляет 

4000 мг × 2 раза = 8000 мг. За весь период лечения 
в течение 7 дней пациенту Х. может быть введено 
цефтазидима 8000 мг × 7 дней = 56000 мг. При ис-
следовании методом высокоэффективной жидкост-
ной хроматографии лекарственного препарата цеф-
тазидима определено содержание в них пиридина в 
количестве 0,21 %. То есть, в сутки вводилось инъ-
екционно пиридина 8000 мг × 0,21 % = 16,8 мг пи-
ридина. Согласно вышеизложенному, смертельная 
доза для человека пиридина при инъекционном пути 
введения может составить 3000 мг, то есть суточная 
доза в 179 раз меньше смертельной дозы. За весь пе-
риод лечения лекарственным препаратом пациенту 
Х. может быть введено 56000 мг × 0,21 % = 117,6 мг 
пиридина, что почти в 24 раза меньше смертельной 
дозы, хотя доза пиридина 126 мг за весь период ле-

чения не может оказаться одновременно в организ-
ме даже с учетом кумуляции. Считается, что ток-
сический эффект пиридина, содержащегося в цеф-
тазидиме, образующегося за 24-часовой период 
(сутки), может оказать токсичность на организм че-
ловека [17], следовательно стоит ориентироваться 
на суточное введение пиридина, что составляет 
18 мг.

Таким образом, с учетом вышеприведенного рас-
чета любой введенный лекарственный препарат (на 
примере цефтазидима) не может оказать токсиче-
ское воздействие и вызвать клиническую смерть за 
счет наличия в нем примеси пиридина.

Влияние кумулятивного эффекта пиридина в 
организме человека
Не представляется возможным предоставить ин-

формацию по этому пункту ввиду отсутствия в на-
учно-практической литературе данных о кумулятив-
ных свойствах пиридина. Однако имеются данные, 
что производные пиридина обладают слабой куму-
лятивной способностью (Метод Lim et al., 1/10DL50, 
в/ж, крысы, Ccum > 5) [18] и выводятся из орга-
низма в течение суток до 90 % [19]. В отношении 
рассматриваемого случая, анализ представленных 
данных не позволяет утверждать об усилении ток-
сического эффекта пиридина за счет кумуляции в 
организме [20].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Токсический эффект пиридина, содержащегося 
в цефтазидиме образующегося за 24-часовой пери-
од, может оказать токсичность на организм челове-
ка, следовательно, суточное введение пиридина 
должно было составить 18 мг. Однако после теоре-
тического перерасчета на инъекционный путь введе-
ния летальная доза пиридина при инъекционном 
пути введения составляет около 3  г для среднего 
статистического человека, то есть суточная доза пи-
ридина, введенного пациенту Х, более чем в 100 раз 
меньше смертельной дозы.

Таким образом, установленное количество вве-
денного инъекционно препарата цефтазидим не мо-
жет вызвать клиническую смерть за счет наличия в 
нем примеси пиридина, которое явилось незначи-
тельным для организма человека.
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