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ИЗУЧЕНИЕ СОСТОЯНИЯ 
ЛАБОРАТОРНЫХ 
ЖИВОТНЫХ ПОСЛЕ 
СУБХРОНИЧЕСКОГО 
ПЕРОРАЛЬНОГО 
ВОЗДЕЙСТВИЯ 
КОМПОНЕНТА ТВЕРДЫХ 
РАКЕТНЫХ ТОПЛИВ

УДК 615.9: 662.3

Проведено экспериментальное исследование способности поли-3,3-бис(азидометил)оксе-
тана высокомолекулярного проявлять токсическое действие при субхроническом перо-
ральном поступлении в организм белых беспородных крыс. Установлено, что в условиях 

месячного опыта соединение в дозах 90,0 мг/кг; 30,0 мг/кг и 10,0 мг/кг вызывало у животных 
изменение комплекса физиологических, поведенческих, гематологических, биохимических, им-
мунологических и патоморфологических показателей. При этом у токсиканта не зарегистриро-
ваны кумулятивные свойства.

В тоже время выявленные отклонения носили характер дозоэффективной зависимости. Так, на 
протяжении всего периода внутрижелудочного введения вещества у самцов первой группы отмече-
но 15 достоверных изменений, два из которых выходили за пределы 2 сигм отклонений контрольных 
значений. У особей второй опытной группы указанное соотношение соответствовало 10/1. Посту-
пление ксенобиотика в минимальном уровне сопровождалось 5 нарушениями гомеостаза подопыт-
ных животных, не выходившими за границы бисигмальных значений параллельного контроля.

Учитывая незначительное количество выявленных сдвигов и основываясь на действующих диа-
гностических критериях, доза поли-3,3-бис(азидометил)оксетана высокомолекулярного – 10,0 мг/кг 
принята в качестве порога подострого общетоксического действия.

Полученные данные учтены при разработке предельно допустимой концентрации оцениваемого 
компонента твердых ракетных топлив в воде водоёмов.

Ключевые слова: вода, поли-3,3-бис(азидометил)оксетан высокомолекулярный, порог подо-
строго перорального действия.
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Введение. Разработка и производство в про-
мышленных масштабах твердых ракетных 
топлив (ТРТ) является перспективным на-
правлением работ профильных предприятий 
спецхимии.

Однако при их функционировании в штат-
ном режиме нельзя исключать поступление ве-
ществ, участвующих в технологическом цикле 
в качестве исходных соединений, в основные 
объекты окружающей среды, включая воду во-
дных объектов.

Для обеспечения санитарно-эпидемиологиче-
ского контроля за содержанием компонентов 
ТРТ в воде необходимо обязательное проведе-
ние эколого-токсикологических исследований с 
последующим обоснованием соответствующих 
гигиенических нормативов.

Общеизвестно, что в процессе разработки 
предельно допустимых концентраций различ-
ных химических веществ в воде водоемов, од-
ним из важнейших видов исследований являет-
ся субхронический эксперимент, позволяющий 
выявить способность вещества к кумуляции [5].

Однако к настоящему времени подострая ток-
сичность одного из компонентов ТРТ – азидо-
пентона не изучена.

Исходя из вышеизложенного, цель настоя-
щих исследований заключалась в эксперимен-
тальной оценке субхронического общетоксиче-
ского действия азидопентона с установлением 
пороговой дозы подострого опыта (ПДпэк).

Материалы и методы исследования. Объ-
ектом настоящих исследований служил 
компонент твердых ракетных топлив – по-
ли-3,3-бис(азидометил)оксетан высокомолеку-
лярный (азидопентон, АП) – порошок белого 
или бежевого цвета, высоко чувствительный 
к механическим воздействиям. CAS № 17607-
20-4. Эмпирическая формула – (C5H8N6O)n, где 
степень полимеризации n = 1100-1400. Темпе-
ратура плавления 67,0 – 82,0° С, температура 
начала интенсивного разложения – не менее 
175,0 °С. Не растворим в воде, растворяется в 
диметилформамиде. Представляет интерес 
как компонент газогенерирующих составов, 
твердых топлив, пиротехнических аэрозоле-
образующих составов термовозгоночного ти-
па, составов и соединений для активного воз-
действия на облака и др. [1, 3].

Токсикометрические исследования на лабора-
торных животных выполнены, исходя из требо-
ваний действующих методических указаний [5]. 
В качестве биомодели использовали 64 беспо-
родных белых крыс-самцов, с исходной массой 
тела 180,0 – 200,0 г (по 16 особей в трёх опытных 
и контрольной группах). Опыт проведен с уче-
том принципов гуманного обращения с экспе-
риментальными грызунами [2]. Из-за невозмож-

ности использования тестируемого соединения 
в нативной форме (вследствие физико-химиче-
ских свойств) его суточную водную вытяжку 
вводили в желудок подопытным особям при по-
мощи зонда из расчёта 1,0 мл на 100,0 г массы те-
ла. Особи контрольной группы получали адек-
ватные объёмы дистиллированной воды.

Азидопентон испытывали в следующих дозах: 
90,0 мг/кг; 30,0 мг/кг и 10,0 мг/кг.

Общерезорбтивное действие вещества оцени-
вали на 14 и 28 сутки по клинической картине 
отравления, а также с помощью комплекса об-
щепринятых физиологических, поведенческих, 
гематологических, биохимических, гистологи-
ческих, иммунологических тестов.

Статистическую обработку эксперимен-
тальных данных выполняли с помощью t-кри-
терия Стьюдента, используя пакет Primer of 
Biostatistics 4.03 (различия считали достоверны-
ми при Р ≤ 0,05) [4].

Результаты и обсуждение. На протяжении 
всего эксперимента видимых клинических при-
знаков отравления и гибели у подопытных жи-
вотных не установлено. Кроме того, по окон-
чании двух периодов подострого эксперимента 
статистически значимых межгрупповых разли-
чий показателей массы тела, частоты дыхатель-
ных движений, поведенческих реакций и чув-
ствительности крыс на тепловое воздействие 
не обнаружено. Однако у самцов первой группы 
после 14 суток воздействия ксенобиотика досто-
верно возросла частота сердечных сокращений 
(табл.1).

Исследование периферической крови по-
зволило выявить ряд значимых сдвигов. Так в 
указанный период обследования у самцов, по-
лучавших вещество в максимальной и сред-
ней дозах, зафиксировано повышение количе-
ства эритроцитов, выходящее за пределы двух 
сигм параллельного контроля, а также возрас-
тание уровней гемоглобина и гематокрита (во 
всех опытных группах). При продлении перио-
да экспозиции до 28 суток отмечены изменения 
противоположного характера, реализованные 
в статистически значимой эритропении и сни-
жении гематокритной величины у подопытных 
животных всех групп (табл.1).

Установленные в ходе двух обследований ме-
таболические сдвиги были немногочисленны-
ми, не выходили за границы физиологических 
колебаний параллельного контроля и прояв-
лялись только на высшем и среднем уровнях 
перорального воздействия азидопентона. В 
частности, у животных первой опытной груп-
пы спустя 2 недели от начала эксперимента от-
мечено понижение уровня мочевины, опреде-
ляемое, по всей видимости, незначительным 
превалированием синтеза белка над его рас-
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падом (табл.1). Тенденция к снижению показа-
теля отмечена и в остальных опытных груп-
пах, причем во второй – на фоне достоверного 
повышения содержания в сыворотке двух ме-
таболитов (холестерина – на 27,0 % и общего 
белка – на 2,0 %), что не противоречит возмож-
ности адаптивной активации синтетических 
процессов.

Продление перорального введения соедине-
ния до одного месяца, напротив, сопровожда-
лось усилением катаболизма, на что указывал 
существенный рост мочевины в первой и вто-
рой группах (на 41,0 % и 36,0 % соответственно) 
и незначительная, но статистически значимая 
гипогликемия – в первой (табл.1).

Расчет относительной массы внутренних ор-
ганов не выявил значимых межгрупповых отли-
чий от контрольной группы.

В ходе патоморфологической оценки в стенке 
желудка отдельных особей 1-ой и 2-ой опытных 
групп зарегистрированы катаральные измене-
ния: на гистологических срезах в подслизистой 
основе различимы участки с мелкими воспали-
тельными очажками, в межуточной ткани обна-
ружены лейкоцитарные и лимфо-гистиоцитар-
ные инфильтраты.

В печени подопытных особей указанных групп 
в оба срока исследования отмечены крупные 
очаговые лимфоидные инфильтраты в области 
портальных трактов. При этом изменение це-
лостности балочной структуры и строения гепа-
тоцитов не выявлены. Остальные исследуемые 
органы сохраняли свое нормальное строение.

При изучении влияния азидопентона на им-
мунный статус выявлен комплекс значимых 
изменений у крыс, получавших соединение в 
двух больших дозах. Нарушение фагоцитарной 
активности нейтрофилов прослеживалось на 
протяжении субхронического эксперимента, 
которое вначале проявилось только у самцов 
1 опытной группы в напряжении адаптацион-
но-компенсаторных иммунных механизмов, а 
именно, в усилении активности хемилюминес-
ценции при спонтанном фагоцитозе. Одновре-
менно значительно увеличилась и бактерицид-
ная активность сыворотки крови (с выходом 
значения показателя за пределы 2σ параллель-
ного контроля) (табл.1). В последующем про-
изошел срыв адаптации. Так у подопытных 
животных двух рассматриваемых групп по 
окончании эксперимента зафиксировано уг-
нетение способности нейтрофилов генериро-
вать активные формы кислорода при фагоци-
тозе. При этом, коэффициент позитивности, 
характеризующий метаболический потенциал 
сегментоядерных лейкоцитов, также значимо 
понижен, что в свою очередь, свидетельствует 
о снижении резервных возможностей нейтро-

филов в поглощении и киллинге чужеродных 
объектов.

Кроме того, у крыс первой опытной груп-
пы зарегистрировано изменение состояния гу-
морального звена врожденного иммунитета, 
проявлявшееся в снижении уровня естествен-
ных противосальмонеллезных антител крови 
(табл.1).

Обобщенный анализ вышеприведенных ре-
зультатов исследований позволяет констати-
ровать, что соединение оказывало явное не-
гативное влияние на подопытных животных 
в течение всего периода воздействия. При 
этом у токсиканта не выявлено кумулятивных 
свойств, на что указывает практически рав-
ное количество достоверных изменений в оба 
срока обследования. В тоже время установлен-
ные отклонения носили характер дозоэффек-
тивной зависимости. Так, на протяжении всего 
периода внутрижелудочного введения веще-
ства у самцов первой группы отмечено 15 до-
стоверных изменений, два из которых выходи-
ли за пределы 2 сигм отклонений контрольных 
значений. У особей второй опытной группы 
указанное соотношение соответствовало 10/1. 
Поступление ксенобиотика в минимальном 
уровне сопровождалось 5 нарушениями гомео-
стаза подопытных животных, не выходившими 
за границы бисигмальных значений параллель-
ного контроля.

Учитывая незначительное количество вы-
явленных сдвигов и основываясь на действу-
ющих диагностических критериях [5], доза 
поли-3,3-бис(азидометил)оксетана высокомоле-
кулярного – 10,0 мг/кг принята в качестве вели-
чины ПДпэк.

Полученные данные учтены при разработке 
предельно допустимой концентрации оцени-
ваемого соединения в воде водоёмов. Наличие 
данного гигиенического норматива необходи-
мо для осуществления контроля в сфере про-
изводства твердых ракетных топлив. Защита 
от их воздействия является одним из меди-
ко-социальных аспектов проблемы обеспече-
ния охраны здоровья населения Российской 
Федерации.

Выводы.
1. Поли-3,3-бис(азидометил)оксетан высо-

комолекулярный в условиях субхронического 
внутрижелудочного введения оказывает выра-
женное общетоксическое действие на организм 
лабораторных животных, реализованное в из-
менении комплекса показателей.

2. У оцениваемого токсиканта не выявлено 
кумулятивных свойств.

3. Доза поли-3,3-бис(азидометил)оксетана вы-
сокомолекулярного – 10,0 мг/кг принята в каче-
стве величины ПДпэк.
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The toxic effect of poly[3,3-bis(azidomethyl)oxetane] of high molecular weight in subchronic oral intake of 
white mongrel rats was investigated. It has been found that in a one month experiment the compound at doses of 
90,0 mg/kg, 30,0 mg/kg, and 10,0 mg/kg caused a change in the complex of physiological, behavioral, hematological, 
biochemical, immunological, and pathomorphological parameters in animals. At the same time, the cumulative 
properties of the toxicant were not registered.

The deviations revealed were dose-dependent. Thus, during the entire period of intragastric administration of 
the substance, 15 significant changes were noted in the males of the first group, two of which went beyond the 2 
sigma deviations in relations to the control values. The same ratio for the second experimental group was 10/1. 
The oral intake of the substance under investigation at minimum dose was accompanied by 5 violations in the 
homeostasis of the experimental animals, which did not go beyond the 2 sigma values in relations to the control 
values.

Taking into account the insignificant number of changes detected and based on the current diagnostic criteria, the 
dose of 10,0 mg/kg has been accepted as a threshold of subacute general toxic effect for poly[3,3-bis(azidomethyl)
oxetane] of high molecular weight.

The obtained data was used when developing the maximum permissible concentration of the estimated 
component of solid rocket fuels in the water of water bodies.
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toxic effect.
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