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РЕЗЮМЕ
Введение. В профилактической токсикологии проблема возможного развития отдалённых эффектов у человека при 
контакте с различными химическими веществами является одной из наиболее значимых. Поскольку в производстве, 
хранении и применении химических веществ разной степени токсичности заняты преимущественно мужчины, при 
разработке мер профилактики отдалённых последствий особое внимание должно уделяться изучению влияния этих 
соединений на мужскую половую функцию. Однако вопрос о рассматриваемом виде гонадотоксических свойств несим-
метричного диметилгидразина (компонента ракетного топлива) в условиях его длительного перорального воздействия 
практически не изучен.
Цель работы заключалась в экспериментальной оценке особенностей хронического внутрижелудочного воздействия 
несимметричного диметилгидразина на мужскую репродуктивную функцию с установлением пороговой и максималь-
ной недействующей доз.
Материал и методы. Объектом исследований служил несимметричный диметилгидразин (гептил, 1,1-диметилгидра-
зин (CH3)2N2H2, САS № 57-14-7) с массовой долей 99% и удельной плотностью d4

20 = 0,7914 г/см3. Гептил в виде водных 
растворов ежедневно в течение шести месяцев перорально вводили самцам крыс трёх опытных групп (по 10 особей  
в группе) в следующих дозах: 4 · 10−4 мг/кг – 1-я опытная группа; 8 · 10−5 мг/кг – 2-я опытная группа и 1,5 · 10−5 мг/кг – 
3-я опытная группа. По окончании указанного периода у самцов каждой группы определяли состояние спермограммы, 
сперматогенеза, способность к репродукции и анализировали плодный материал на наличие аномалий развития.
Результаты. Установлено, что хроническое внутрижелудочное поступление гептила в организм белых нелинейных 
крыс в указанных дозах не снижало способности самцов к спариванию и оплодотворению, не влияло на показатели 
спермограммы и не вызывало тератогенного эффекта у потомства. При этом длительное воздействие соединения 
в максимальной дозе существенно снижало в семенниках подопытных крыс количество сперматогоний и число слоёв 
сперматогенного эпителия. Также у потомства самцов данной группы зарегистрировано проявление эмбриотоксич-
ности, реализованное в снижении краниокаудального размера. 
Ограничения исследования. Экспериментальное исследование хронического перорального воздействия гептила на муж-
скую репродуктивную функцию не предусматривает оценки других отдалённых последствий.
Заключение. На основании комплекса обнаруженных изменений пороговой дозой хронического внутрижелудочного воздей-
ствия несимметричного диметилгидразина на репродуктивную функцию самцов крыс признана величина 4,0 · 10−4 мг/кг, 
а максимальной недействующей – 8,0 · 10−5 мг/кг. Выявленные особенности негативного влияния несимметричного диме-
тилгидразина учтены при обосновании его ПДК в воде водоёмов.
Ключевые слова: несимметричный диметилгидразин; пероральное хроническое воздействие; гонадотоксичность; по-
роговая доза
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ABSTRACT
Introduction. In preventive toxicology, the problem of the possible development of long-term effects in humans upon contact with 
various chemicals is one of the most significant. Since male personnel is predominantly involved in the production, storage and use 
of chemicals of varying degrees of toxicity, special attention should be paid to studying the effect of these compounds on male sexual 
function when developing measures to prevent long-term consequences. However, the gonadotoxic properties of unsymmetrical 
dimethylhydrazine (a component of rocket fuel) have not been studied in detail in the context of its long-term oral exposure.
The aim of the study was to experimentally evaluate the effects of chronic intragastric exposure of unsymmetrical dimethylhydrazine 
on male reproductive function with the establishment of threshold and maximum inactive doses.
Material and methods. The object of the study was unsymmetrical dimethylhydrazine (heptyl, 1,1-dimethylhydrazine (CH3)2N2H2, 
CAS No. 57-14-7) with a mass fraction of 99% and a specific density of d4

20 = 0.7914 g/cm3. Heptyl in the form of aqueous 
solutions was orally administered daily for six months to male rats of three experimental groups (10 rats per group) in the following 
doses: 4·10–4 mg/kg – 1st experimental group; 8·10–5 mg/kg – 2nd experimental group and 1.5·10–5 mg/kg – 3rd experimental group. 
After the specified period, the spermogram, spermatogenesis and reproductive capacity of the males in each group were evaluated 
and fetal material was analyzed for the presence of developmental abnormalities.
Results. It was found that chronic intragastric administration of heptyl to white non-linear rats at the specified doses did not reduce 
the male rats’ ability to mate and fertilize, did not affect the spermogram parameters, and did not cause any teratogenic effects in the 
offspring. However, long-term exposure to the compound at the maximum dose significantly reduced the number of spermatogonia 
and the number of layers of spermatogenic epithelium in the testes of the experimental rats. Additionally, the offspring of the male 
rats in this group showed signs of embryotoxicity, which manifested as a decrease in cranio-caudal size.
Limitations. The experimental study of chronic oral exposure of heptyl on male reproductive function does not provide an assessment 
of other long-term effects.
Conclusion. Based on the complex of changes detected, the threshold dose of chronic intragastric exposure to unsymmetrical 
dimethylhydrazine on the reproductive function of male rats was recognized as 4.0·10-4 mg/kg, and the maximum inactive dose – 
8.0·10-5 mg/kg. The identified features of the negative impact of unsymmetrical dimethylhydrazine were taken into account when 
justifying its MPC in water bodies.
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Введение
В профилактической токсикологии проблема 

возможного развития отдалённых эффектов у че-
ловека при контакте с различными химическими 
веществами является одной из наиболее значимых 
[1–3]. Среди разнообразных видов отдалённых по-
следствий ведущее место занимает нарушение ре-
продуктивной функции, влияющее как на состоя-
ние здоровья контактирующих, так и на воспроиз-
водимость и полноценность потомства, что влечёт 
за собой серьёзные социальные и экономические 
последствия [4]. Поскольку в производстве, хра-
нении и применении химических веществ разной 
степени токсичности заняты преимущественно 
мужчины, при разработке мер профилактики от-
далённых последствий основное внимание следу-
ет уделять изучению влияния этих соединений на 
мужскую половую функцию [5– 9].

В то же время вопрос о рассматриваемом виде 
гонадотоксических свойств несимметричного ди-
метилгидразина (компонента ракетных топлив) 
в условиях его длительного перорального посту-
пления в организм практически не изучен. В свя-
зи с этим цель работы заключалась в эксперимен-
тальной оценке особенностей хронического вну-
трижелудочного воздействия несимметричного 
диметилгидразина (НДМГ) на мужскую репро-
дуктивную функцию с установлением пороговой 
и максимальной недействующей доз. 

Материал и методы
В качестве объекта настоящего исследования 

использован несимметричный диметилгидра-
зин (гептил, 1,1-диметилгидразин (CH3)2N2H2, 
САS № 57-14-7) с массовой долей 99% и удельной 
плотностью d4

20 = 0,7914 г/см3. Данное соедине-
ние представляет собой бесцветную или слегка 
желтоватую жидкость с резким сильно раздража-
ющим аммиачным запахом. Гептил хорошо рас-
творяется в воде [10].

При выборе уровней воздействия НДМГ при-
нимали во внимание результаты ранее выпол-
ненных исследований по установлению порога 
хронического общетоксического действия [11]. 
Основываясь на этих данных при постановке 
опыта тестируемое соединение ежедневно в те-
чение шести месяцев вводили самцам крыс трёх 
опытных групп в следующих дозах: 4 · 10−4 мг/кг – 
1-я опытная группа; 8 · 10−5 мг/кг – 2-я опытная 
группа и 1,5 · 10−5 мг/кг – 3-я опытная группа

В эксперименте использовали 40 белых нели-
нейных самцов крыс (по 10 особей в трёх опытных и 
контрольной группах) и 45 самок (11–12 животных 

в каждой группе). Оценку состояния генеративной 
функции самцов каждой группы проводили с при-
менением комплекса общепринятых методов1,2 по 
окончании указанного периода воздействия НДМГ.

Содержание, питание, уход за животными и их 
умерщвление осуществляли согласно требовани-
ям профильного ГОСТ 33215–2014 и принципам 
гуманного обращения с экспериментальными 
грызунами3.

В ходе эксперимента самцов еженедельно 
взвешивали для учёта прироста массы тела и со-
ответствующей корректировки вводимых объё-
мов растворов ксенобиотика. Водные растворы 
токсиканта готовили ежедневно непосредствен-
но перед введением подопытным особям в же-
лудок при помощи зонда из расчёта 1 мл на 100 г 
массы тела. Особи контрольной группы получали 
равные объёмы дистиллированной воды.

Схема обследования животных сводилась к 
следующему. За пять дней до окончания перио-
да поступления токсиканта с целью определения 
способности к спариванию (интегральная харак-
теристика половой активности) и полноценному 
оплодотворению самцов всех групп индивиду-
ально подсаживали к интактным самкам, нахо-
дившимся в фазе эструса, в соотношении 1 : 2.  
О результатах спаривания судили по наличию 
сперматозоидов в вагинальных мазках самок. 
Замену самок проводили ежедневно до полной 
комплектации необходимых статистических 
групп. На 21-й день установленного срока бере-
менности самок умерщвляли дислокацией шей-
ных позвонков, вскрывали брюшину, извлекали 
плоды для дальнейшего исследования.

Микроанатомическое исследование плодов 
по модифицированным методикам Даусона и 
Вильсона проводили для диагностики аномалий 
развития внутренних органов и костной системы 
(наличие тератогенного эффекта4 [12, 13].

1 Методы экспериментального исследования по уста-
новлению порогов действия промышленных ядов на гене-
ративную функцию с целью гигиенического нормирования: 
метод. рекомендации. М-во здравоохранения СССР, Гл. 
сан.-эпидемиол. упр. [Сост. д. м. н., проф. И.В. Саноцкий, 
к.м.н. В.Н. Фоменко, к. т. н. Л.С. Сальникова и др.]. Москва: 
МЗ СССР, 1978. 35 с.

2 Методические указания по изучению гонадотокси-
ческого действия химических веществ при гигиеническом 
нормировании в воде водоемов : утв. и введ. в действие 5 но-
ября 1981 г. начальником санитарно-эпидемиологического 
управления Минздрава СССР В.Е. Ковшило. Под ред. Г.Н. 
Красовского. М. : МЗ СССР, 1981. 23 с.

3 ГОСТ 33044–2014. Принципы надлежащей лаборатор-
ной практики. М.: Стандартинформ, 2014.

4 Методические указания по изучению эмбриотоксиче-
ского действия фармакологических веществ и влияния их на 
репродуктивную функцию : утв. и введ. в действие 14 марта 
1986 г. А.П. Дыбан, Н.М. Смольникова, А.М. Торчинский [и 
др.]. М. : МЗ СССР, 1986. 24
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Самцов по завершении периода спаривания 
подвергали эвтаназии методом декапитации, из-
влекали семенники с хвостовой частью придат-
ков для последующего анализа функционально-
го состояния сперматозоидов (осмотическая и 
кислотная резистентность, время подвижности, 
количество активных форм и общее количество 
гамет) и морфоструктур их гонад (наличие атро-
фий и слущиваний сперматогенного эпителия, 
индекс сперматогенеза, количество сперматого-
ний и канальцев с 12-й стадией мейоза)2.

Полученные результаты экспериментов в за-
висимости от вида эмпирического распределения 
анализируемых показателей обрабатывали с при-
менением параметрических и непараметрических 
статистических методов. Для обработки градиро-
ванных признаков с непрерывным распределе-
нием применяли пакет Primer of Biostatistics 7.0 с 
использованием t-критерия Стьюдента (различия 
считали достоверными при p ≤ 0,05). Анализ по-
казателей, имеющих дискретное распределение и 
оцениваемых в альтернативной форме (индексы 
оплодотворения, частота аномалий развития), 
проводили с помощью критерия j углового пре-
образования Фишера [14].

Результаты
Установлено, что все самцы как опытных, так 

и контрольной групп проявили способность к 
спариванию с интактными самками. Кроме того, 
проходившее во всех группах практически в рав-
ные сроки формирование групп условно оплодот-
ворённых животных свидетельствует об отсутствии 
нарушений со стороны половой активности подо-
пытных крыс. Не отмечено статистически значи-
мых межгрупповых различий при расчёте индексов 
оплодотворения. Последующая оценка средней 

численности плодов, приходящихся на одну сам-
ку, их массы не выявила видимых отличий оце-
ниваемых показателей от аналогичных значений в 
контроле. Однако при определении длины плодов 
в первой опытной группе зарегистрировано досто-
верное снижение данного показателя (табл. 1).

Дальнейшее исследование плодного материала 
на наличие тератогенного эффекта, проведённое 
по методу Вильсона, позволило установить, что и 
в опытных, и в контрольной группах присутство-
вали немногочисленные отклонения в развитии 
отдельных плодов. Тем не менее статистически 
значимых межгрупповых отличий не зафиксиро-
вано, что характеризует выявленные сдвиги как 
спонтанные. Кроме того, макроскопическое ис-
следование просветлённых плодов по методу Дау-
сона не выявило нарушений процессов остеогене-
за. Анализ спермограммы подопытных животных 
позволил установить, что хроническое воздей-
ствие НДМГ не оказывало токсического влияния 
на функциональную активность зрелых гамет. Об 
этом свидетельствуют достаточно ровные показа-
тели осмотической и кислотной резистентности 
половых клеток в группах (табл. 2).

Также при определении численности подвиж-
ных форм сперматозоидов, времени активной 
подвижности, общего их количества у подопыт-
ных крыс не обнаружено существенных отклоне-
ний значений указанных показателей от контро-
ля. Визуальная оценка состояния семенников по-
допытных особей показала отсутствие каких-ли-
бо изменений. Последующий расчёт относитель-
ной массы не выявил значимых межгрупповых 
различий данного показателя (см. табл. 2).

Изучение сперматогенеза крыс всех групп 
не выявило массовых атрофий и слущивания се-
мяродного эпителия в семенных канальцах. Тем 

Таблица 1 / Table 1
Результаты вскрытия беременных самок крыс, спаренных с самцами, подвергавшихся хроническому 

внутрижелудочному воздействию несимметричного диметилгидразина 
Results of autopsy of pregnant female rats mated with males exposed to chronic intragastric administration of unsymmetrical 

dimethylhydrazine 

Дозы НДМГ, мг/кг 
Substance doses, mg/kg

Индекс оплодотворения, % 
Fertilization index, %

Количество живых плодов  
на 1 самку 

Number of live  rats per 1 female

Масса плода, г 
The weight  

of the fetus, g

Длина плода, мм 
Fetal length, mm

4.0 · 10−4 81.25 11.62 ± 1.10 4.25 ± 0.08 37.57 ± 0.30*
8.0 · 10−5 82.35 10.29 ± 0.98 4.19 ± 0.08 37.89 ± 0.41
1.5 · 10−5 81.25 12.08 ± 0.89 4.23 ± 0.12 38.05 ± 0.40

Контроль / Control 88.24 11.40 ± 0.53 4.34 ± 0.08 38.50 ± 0.26
Примечание. Здесь и в табл. 2: * – статистически значимые различия при р ≤ 0.05, находящиеся в пределах (М ± 2σ) 
показателей контрольной группы животных.
Note. Here and in Table 2: * – indicates statistically significant differences at р ≤ 0.05 and within the limits (M ± 2σ) of the 
control group of animals.
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не менее при подсчёте количества сперматогоний у 
самцов, получавших соединение в наивысшей дозе, 
зафиксировано статистически значимое уменьше-
ние сперматогоний по сравнению с контролем. Кро-
ме того, у особей данной группы выявлено достовер-
ное снижение индекса сперматогенеза (см. табл. 2).

Обсуждение
Обобщённая оценка полученных данных 

показала, что шестимесячное пероральное по-
ступление НДМГ в дозах 4,0 · 10−4; 8,0 · 10−5  

и 1,5 · 10−5 мг/кг не снижало способности сам-
цов к спариванию и оплодотворению, не влияло 
на показатели спермограммы и не обнаруживало 
у потомства тератогенного эффекта.

В то же время длительное воздействие сое-
динения в максимальной дозе способствовало 
существенному снижению количества сперма-
тогоний в семенниках подопытных крыс и досто-
верному уменьшению числа слоёв сперматоген-
ного эпителия. Также у потомства самцов данной 
группы выявлено проявление эмбриотоксично-
сти, реализованное в значимом снижении их кра-
ниокаудального размера.

Анализ возможных причин установленных 
нарушений позволяет рассматривать в качестве 
наиболее очевидной ранее обнаруженную спо-
собность НДМГ преодолевать гематотестику-

Таблица 2 / Table 2
Характеристика спермограммы и сперматогенеза крыс после хронического внутрижелудочного воздействия 

несимметричного диметилгидразина
Characteristics of the spermogram and spermatogenesis in rats after chronic intragastric exposure to unsymmetrical dimethylhydrazine

Показатель  
Indicators

Дозы НДМГ, мг/кг | Substance doses, mg/kg Контроль 
Control4.0 · 10–4 8.0 · 10–5 1.5 · 10–5

Относительная масса семенников, г/кг массы тела 
Relative testicular mass, g/kg of body weight

8.44 ± 0.19 8.68 ± 0.18 8.40 ± 0.19 8.34 ± 0.20

Время подвижности гамет, мин 
Gamete mobility time, min.

118.7 ± 14.0 127.6 ± 12.7 144.5 ± 4.6 121.3 ± 15.2

Осмотическая резистентность гамет, % 
NaCl Osmotic resistance of gametes, % NaCl

4.20 ± 0.07 4.18 ± 0.05 4.20 ± 0.07 4.20 ± 0.07

Подвижные формы сперматозоидов, % 
Motile forms of sperm cells, %

60.00 ± 4.41 58.00 ± 5.54 53.00 ± 5.59 51.00 ± 4.82

Кислотная резистентность гамет, рН 
Acid resistance of gametes, pH

6.52 ± 0.04 6.50 ± 0.04 6.57 ± 0.04 6.57 ± 0.04

Количество гамет в 50 мг ткани придатка, млн 
Number of gametes in 50 mg of accessory tissue, million

9.48 ± 1.14 7.94 ± 0.50 8.87 ± 0.82 7.88 ± 1.07

Индекс сперматогенеза, усл. ед. 
Spermatogenesis index, cond. units.

3.52 ± 0.02* 3.55 ± 0.02 3.57 ± 0.02 3.61 ± 0.02

Среднее количество сперматогоний в 20 канальцах, 
усл. ед. 
Average number of spermatogonia in 20 tubules, cond. units

53.86 ± 0.21* 54.29 ± 0.52 54.97 ± 0.38 54.88 ± 0.39

Канальцы с 12-й стадией мейоза, % 
Tubules with the 12th stage of meiosis, %

1.13 ± 0.13 1.00 ± 0.00 1.00 ± 0.00 1.00 ± 0.19

лярный барьер и проникать в эпителиальные 
канальцы гонад лабораторных животных [15, 
16]. При этом следует отметить, что тестируемое 
соединение оказывало как прямое токсическое 
воздействие на развивающиеся половые клет-
ки, сопровождавшееся последующим изменени-
ем числа слоёв сперматогенного эпителия, так и 
опосредованное негативное влияние на генети-
ческий аппарат гамет, что реализовалось в прису-
щей данному соединению особенности нарушать 
нормальное развитие потомства, находящегося 
на антенатальной стадии развития [17, 18]. 

Ограничения исследования. Экспериментальное 
исследование хронического перорального воз-
действия гептила на мужскую репродуктивную 
функцию не предусматривает оценки других от-
далённых последствий.

Заключение
На основании комплекса обнаруженных изме-

нений пороговой дозой хронического внутрижелу-
дочного воздействия несимметричного диметилги-
дразина на репродуктивную функцию самцов крыс 
признана величина, равная 4,0 · 10−4 мг/кг, а макси-
мальной недействующей – 8,0 · 10−5 мг/кг.

Выявленные особенности негативного влия-
ния несимметричного диметилгидразина учтены 
при обосновании его ПДК в воде водоёмов.
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